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Osteoartritis (OA) merupakan penyakit sendi degaifeyang paling
sering ditemukan pada sendi lutut dan pasien Oéabiga mengeluh nyeri pada
waktu melakukan aktivitas. Natrium diklofenak meak@an obat golonganon-
steroid anti-inflammatory (AINS) yang paling banyak digunakan untuk
pengobatan nyeri. Natrium diklofenak diklasifikemikke dalam BCS kelas I
merupakan kategori bahan aktif yang memiliki kelanurendah dan permeabilitas
tinggi.

Natrium diklofenak memiliki efek sebagai analgesiang digunakan
jangka panjang dalam pengobatan OA. Efek sampimg yditimbulkan dari
penggunaan natrium diklofenak pada gastrointestiredk (GIT) diantaranya
adalah nyeri epigastrium, mual, muntah, diare, g@ttan dan ulserasi atau
perforasi dinding intestinal. Obat ini juga memiilikaktu paruh yang pendek
yaitu 1-2 jam, menyebabkan obat harus diberikaarseberulang. Dosis harian
yang dianjurkan adalah 75-150 mg diberikan 3 samipaili dalam dosis terbagi.
Kekurangan tersebut dapat diatasi dengan mengerdrangentuk sediaan
sustained release sepertihollow microspheres.

Bentuk sediaansustained release dapat digunakan untuk mereduksi
frekuensi dosis dan efek samping pada penggun&api fangka panjang natrium
diklofenak. Pelepasan obat secara perlahan dapsjurangi interval pemberian
dosis obat dan meningkatkan kepatuhan pasien. &Rieg#ési pada GIT juga dapat
diatasi karena pelepasan obat dalam jumlah yanigj dexxgan waktu yang lebih

panjang.
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Hollow microspheres merupakan partikel berbentuk bola kosong tanpa int
yang memiliki densitas lebih rendah dari cairandany. Bentuk sediaanultiple
unit hollow microspheres memiliki potensi untuk pelepasan obat terkontrol.
Sistem penghantaramultiple-unit sepertihollow microspheres dengan ukuran
partikel yang kecil dapat tersebar lebih meratsatliran pencernaan. Hal ini akan
meningkatkan penyerapan obat.

Preparashollow microspheres dalam penelitian ini menggunakan metode
emulsion solvent evaporation. Metode ini memilikiteknik yang mudah karena
hanya membutuhkan alat-alat skala laboratorium aengrinsip emulsifikasi
menggunakan pelarut organik mengandung bahan podare bahan aktif yang
terdispersi pada fase eksternal menggunakan bameiagaduk. Polimer yang
digunakan yaitu hidroksipropil metilselulosa (HPM@an etil selulosa (EC).
Pemilihan kedua polimer ini bertujuan agar pelepaszat terjadi secara perlahan.

Beberapa variabel pada proses preparasi sepergip&&n dan lama
pengadukan memiliki pengaruh terhadap beberap agperti nilaientrapment
efficiency yang dihasilkan, ukuran partikel serbmoyancy. Desain faktorial
merupakan metode optimasi yang digunakan dalamlipaneuntuk mengetahui
komposisi kecepatan dan lama pengadukan sertakstekeduanya yang dapat
memberikan nilaientrapment efficiency optimum. Hasil analisis menunjukkan
bahwa kecepatan pengadukan sebesar 500 rpm selamen@ memberikan nilai
perserentrapment efficiency tertinggi yaitu 81,090% 0,475.

Formula optimum terpilih kemudian dilakukan karaigasi yaitu uiji
buoyancy dan uji yield dengan masing-masing nilai yang diperoleh sebesar
85,092% +1,564 dan 83,082 + 1,462. Partikellow microspheres natrium
diklofenak memiliki morfologi permukaan yang tidedta serta bentuknya telah
mendekati bentuk sferis (bulat) dengan rongga didaja. Ukuran partikel
hollow microspheres natrium diklofenak didapatkan nilai sebesar 108,667+
2,532. Hasil analisis FT-IR menunjukkan tidak adanynteraksi yang
mengakibatkan perubahan gugus fungsi pada natriklofehak sebagai bahan
aktif.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1Latar Belakang

Osteoartritis (OA) merupakan penyakit sendi degaifeyang berkaitan
dengan kerusakan kartilago sendi. OA mengenai seperaendian seperti
servikal, thorakal, lumbal, panggul, lutut, pergejan kaki, tangan sampai ke jari-
jari dan paling sering ditemukan pada sendi luareka sendi ini mendapatkan
pembebanan yang lebih besar dibanding sendi-seartly Yain. Di Indonesia,
prevalensi osteoartritis cukup tinggi, yaitu meraialb,5% pada pria, dan 12,7%
pada wanita. Pasien OA biasanya mengeluh nyeri walu melakukan aktivitas
atau jika ada pembebanan pada sendi yang terkada.d®rajat yang lebih berat
dapat dirasakan terus menerus sehingga sangat arenggnmobilitas pasien
(Sudoyoet al., 2009).

Obat golongamon-steroid anti-inflammatory (NSAID’s) adalah yang paling
banyak digunakan untuk pengobatan nyeri denganep@se sebesar 44%
(Breivik et al., 2006). Obat golongan NSAID’s yang banyak dipiliituk terapi
OA adalah Natrium Diklofenak (Dhikawt al., 2003). Natrium diklofenak
memiliki efek sebagai analgesik yang digunakan Kangranjang dalam
pengobatan OA, rheumatoid arthritis dan ankylospgndylitis (Gohelet al.,
1998).

Natrium diklofenak yang diberikan secara perorahrmakerabsorpsi hampir
seluruhnya dan mengalarfirst-pass metabolism sekitar 50% dari obat yang
dilepaskan ke sistem sirkulasi dalam bentuk tidekubah. Obat ini memiliki
bioavailabilitas sistemik antara 30-70 % dan tdri@@ % pada protein plasma.
Natrium diklofenak memiliki beberapa efek sampingng berdampak pada
gastrointestinaltrack (GIT) seperti nyeri epigastrium, mual, muntah, e€jar
perdarahan dan ulserasi atau perforasi dindingtintd (Sweetmart al., 2009;
Ganiswara, 1995; Gohet al., 1998). Natrium diklofenak juga memiliki waktu

paruh yang pendek yaitu 1-2 jam, menyebabkan obaishdiberikan secara
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berulang. Dosis harian yang dianjurkan adalah 7+ diberikan 3 sampai 4
kali dalam dosis terbagi (Devrist al., 2015).

Pemberian berulang menimbulkan fluktuasi obat dattarah yang dapat
memicu munculnya efek samping. Pemberian dosisldregumemungkinkan
terjadinya kegagalan pelepasan obat dalam jumlad g&nginkan serta laju yang
tidak sesuai sehingga menurunkan kepatuhan pasientetapi menjadi tidak
efisien (Saha & Ray, 2013). Natrium diklofenak dgifikasikan ke dalam
Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas Il (Chuasuwast al., 2008).
BCS kelas Il merupakan kategori bahan aktif yangitile kelarutan rendah dan
permeabilitas tinggi (Kurdi, 2015).

Permasalahan obat natrium diklofenak tersebut dagiatasi dengan
mengembangkan bentuk sediasustained release, seperti sistem penghantaran
obat multiple unit. Sistem ini dapat digunakan untuk mereduksi frekuelosis
dan efek samping pada penggunaan terapi jangkanmamatrium diklofenak
(Devrim et al., 2015). Sustained release telah dikembangkan dalam upaya
pelepasan obat secara perlahan ke dalam GIT darpen@&hankan konsentrasi
obat yang efektif dalam darah untuk periode walktngylebih lama (Tripathét
al., 2011). Pelepasan obat secara perlahan dapatunaegginterval pemberian
dosis obat sehingga dapat meningkatkan kepatuhsianpd@entukmultiple unit
juga dapat mengurangi resiko iritasi pada GIT kar@elepasan obat dalam
jumlah yang kecil dengan waktu yang lebih panjang.

Bentuk sediaan multiple unit seperti Hollow Microspheres lebih
menguntungkan daripada bentalkgle unit. Sistemsingle unit lebih popular
tetapi memiliki kelemahan dalam proses pelepasagaga: (1) lepas seluruhnya
atau tidak sama sekalial(-or-none), (2) dapat meningkatkan fluktuasi, (3)
menyebabkan iritasi lokal ketika obat dilepaskalamajumlah yang besar pada
bagian tertentu di GIT. Bentukultiple unit memiliki keunggulan yaitu: (1)
pelepasan obat yang seragam sepanjang saluranrmemtesehingga absorpsi
obat menjadi lebih baik, (2) mengurangi terjadidyenping dose, (3) mengurangi
resiko iritasi lokal (Maliket al., 2013; Patedt al., 2011).
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Hollow microspheres merupakan partikel berbentuk bola kosong tanpa int
Karakteristik hollow microspheres yaitu berupa serbuk mudah mengalir yang
terdiri dari protein atau polimer sintetis (Akhitest al., 2011). Bentukhollow
microspheres yang berongga memberikan sifat mengapuhopt(ng) sehingga
menyebabkan obat akan tetap mengapung di saluraa calam waktu yang
lama dan melepaskan obat secara perlahan (Gastesar2013).

Hollow microspheres dapat dipreparasi dengan banyak metode sepertdmeto
emulsion solvent evaporation, emulsion cross linking, co-acervation, spray
drying, emulsion-solvent diffusion, multiple emulsion danionic gelation (Hire &
Derle, 2014) Metode yang paling sering digunakan pada prepdral$ow
microspheres adalah metodemulsion solvent evaporation dan emulsion solvent
diffusion. Metodesolvent evaporation terbagi dalam dua bentuk emulsifikasi yaitu
oil in water (o/w) danail in oil (o/0) (Negiet al., 2014). Preparasi metoda vent
diffuson menggunakan suhu ruang untuk menguapkan pelarusggangkan
pada metodesolvent evaporation digunakan suhu yang lebih tinggi dari suhu
ruang sehingga proses preparasinya akan berlanglsloiy cepat daripada
menggunakan metodsolvent diffusion. Bentuk oil in water (o/w) digunakan
untuk obat dan polimer yang bersifat hidrofobik darut dalam pelarut organik
yang tidak larut dalam air, oleh karena itu digiaraknetodeemulsion solvent
evaporation bentuk oil in water (o/w) dalam penelitian ini (Rajkumaat al.,
2012).

Formulasihollow microspheres pada penelitian ini menggunakan dua macam
polimer yaitu hidroksipropil metilselulosa (HPMCar etil selulosa (EC). HPMC
merupakan salah satu polimer yang bersifat hidkofipbolimer ini mampu
mengembang membentuk gel di dalam air dan diiketh @rosi dari bentuk gel
tersebut sehingga obat dapat terdisolusi dalamaresdi(Lachmaret al., 1994).
Polimer HPMC akan membentuk pori untuk membantiegedan obat. Etil
selulosa berperan sebagai agen hidrofobik dan d&dam banyak pelarut organik
yang digunakan sebagai barrier penahan (Rewa., 2009). Pemilihan kedua
polimer ini bertujuan agar pelepasan obat terjadag perlahan dan mengurangi

efek samping yang ditimbulkan.
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Banyak faktor yang mempengaruhentrapment efficiency hollow
microspheres berbasis etil selulosa dan HPMC seperti contohrasior etil
selulosa dan HPMC, rasio obat polimer, rasio pelakecepatan dan lama
pengadukan, namun umumnya konsentrasi etil selulgsag rendah
menghasilkanentrapment efficiency yang rendah pula (Yadav & Jain, 2012).
Telah diketahui bahwa efek variabel pada prosepapasi seperti kecepatan
pengadukan dan lama pengadukan berpengaruh padmapabaspek seperti
bentuk, ukuranyield, entrapment efficiency, danbuoyancy yang dimiliki oleh
hollow microspheres itu sendiri (Gandhét al., 2012; Jairet al., 2014; Varshosaz
et al., 2007; Yadav & Jain, 2012).

Berdasarkan beberapa penjelasan tersebut sapgaluélan penelitian lebih
lanjut untuk mengoptimasi kecepatan pengadukan lgi@@ pengadukan guna

memperoleh formulhollow microspheres natrium diklofenak yang optimum.

1.2Rumusan Masalah

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagéit :

1. Bagaimana pengaruh kecepatan dan lama pengadukanirgeraksinya
terhadapentrapment efficiency hollow microspheres natrium diklofenak?

2. Berapa kecepatan dan lama pengadukan yang merkgimasibllow
microspheres natrium diklofenak dengaantrapment efficiency tertinggi?

3. Bagaimana karakteristik (ukuran partikel, analiSi&IR, buoyancy dan
yield) formula optimumhollow microspheres natrium diklofenak yang
dihasilkan?

1.3Tujuan Penelitian
Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah sebagaikint :
1. Mengetahui pengaruh kecepatan dan lama pengadek&nisteraksinya
terhadapentrapment efficiency hollow microspheres natrium diklofenak.
2. Mengetahui kecepatan dan lama pengadukan yang msitkgim hollow
microspheres natrium diklofenak dengarentrapment efficiency yang

tertinggi.
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3. Mengetahui karakteristik (ukuran partikel, pemb&atu kompleks,
buoyancy dan yield) formula optimum hollow microspheres natrium

diklofenak yang dihasilkan.

1.4 Manfaat Penelitian

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjadjukan ilmiah untuk
penelitian selanjutnya dalam pengembangan formubatiow microspheres
sebagai sistem pengantaran obat terkendali yangngat untuk pengobatan

osteoarthritis.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Microspheres
Microspheres merupakancarrier obat dengan sistem penghantaran obat
terkontrol dan tertarget. Obat di dalam sediaaorospheres umumnya dapat
meningkatkan kualitas pengobatan pada pasien deragammelokalisasi senyawa
aktif obat pada daerah aksi dengan memperpanjariguwgelepasan obat.
Microspheres didefinisikan sebagai sferis monolitik atau agerapi yang mana
obat akan terdispersi ke dalam bentuk molekulau atekroskopik. Ukuran
partikel darimicrospheres yaitu 1 - 1000 pmMicrospheres memiliki beberapa
macam tipe diantaranya seperti bioadhesif, magnétlting, radioaktif dan
polimerik microspheres yang telah dikembangkan untuk berbagai tujuane(idir
Derle, 2014; Wise, 2000).
a. Microspheres Bioadesif
Adhesi dapat didefinisikan sebagai melekatnya gieda membrane
dengan menggunakan sifat lekat dari polimer lamtSastem penghantaran obat
pada membran mukosa seperti bukal, ocular, reldalréisal merupakan contoh
dari bioadhesiMicrospheres tipe ini dapat memperpanjang waktu tinggal pada
tempat aksi dan memberikan aksi terapeutik yang ledik.
b. Microspheres Magnetik
Microspheres magnetik merupakamarrier yang membawa obat pada
target aksi.Microspheres magnetickdigunakan untuk agen penghantaran seperti
obat kemoterapi pada tumor. Obat seperti prote pptida juga dapat dibuat
dalam bentuk sistem ini.
c. Microspheresradioaktif
Microspheres yang digunakan untuk terapi radio embolisasi mi&mil

ukuran 10 -30 nmMicrospheres akan diinjeksikan melalui arteri dan akan
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langsung menuju area target/tumor tanpa merusakggar normal yang
mengelilinginya.
d. Microspheres polimerik
Microspheres polimerik memiliki dua macam tipe yaitmicrospheres
polimerik biodegradasi damicrospheres polimerik sintetik. Polimerik sintetik
banyak digunakan untuk aplikasi klinik serta dapigtinakan untukulking agent
dan pengisi.
e. Floating Microspheres
Floating Microspheres memiliki densitas yang lebih rendah dari cairan
lambung. Obat akan dilepaskan perlahan dengany&ag diinginkan sehingga
akan memperpanjang efek terapi dan mereduksi frskupemberian dosis.
Floating microspheresjuga sering disebut sebadmllow micropsheres.

2.2 Hollow Microspheres

Hollow Microspheres merupakan partikel berbentuk bola kosong tanpa int
Karakteristik hollow microspheres yaitu berupa serbuk mudah mengalir yang
terdiri dari protein atau polimer sintetis dan idga memiliki ukuran kurang dari
200 pum (Akhileshet al., 2011). Bentukhollow microspheres yang berongga
memberikan sifat mengapunfiogting) sehingga menyebabkan obat akan tetap
mengapung di saluran cerna dalam waktu yang lamargdepaskan obat secara
perlahan (Ganesaal., 2013).

2318 2ok xe00 wﬁ%
j'--.._ - ’ 1|I : &

Gambar 2.1 PenampakéiollowMicrospheres (Basavaragt al., 2008)
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2.2.1 ManfaaHollow Microspheres

Sistem penghantaramultiple-unit seperti hollow microspheres dengan
ukuran partikel yang kecil dapat tersebar lebihatzedi saluran pencernaan. Hal
ini akan meningkatkan penyerapan obat dan menguefely samping seperti
iritasi obat karena penumpukan lokal pada mukosdrgatestinal serta akan
memberikan distribusi obat yang lebih seragam di @&ing berakibat pada pola
pelepasan yang diinginkan, sehingga mengurangahiitas dalam penyerapan
maupun masalah lain yang terkait (Gowslal., 2011). Hollow microspheres
memiliki potensi untuk pelepasan obat terkontr@atSini hollow microspheres
dianggap menjadi salah satu sistem apung yang gpatienjanjikan karena
menggabungkan keunggulan dari sisteuattiple unit danfloating yang baik.

Hollow microspheres dari non-steroidal anti inflammatory drugs sangat
efektif untuk pelepasan obat terkontrol sehinggaatanenurunkan efek samping
mayor dari iritasi GIT. Keuntungan penggundehow microspheres itu sendiri
adalah: (1) dapat mengurangi frekuensi pemberiamat odehingga dapat
meningkatkan kepatuhan pasien; (2) baik untuk nghaitkan bioavailabilitas
obat dan mengurangi insiden atau intensitas ativrse effects sertafirst pass
effect karena fluktuasi konsentrasi obat dalam plasmaatdajicegah, dan
konsentrasi obat dalam plasma dapat dipertahanldaunpelepasan obat yang
terus-menerus; (3) pelepasan obat dapat dikontralkumemperpanjang waktu
tinggal dalam saluran pencernaan; (4) menghind#asi pada GIT karena
memiliki efek sustained release; (5) dapat meningkatkan efek terapi pada obat-

obat yang memiliki waktu paruh pendek (Kumar & Mdmi2013).

2.2.2 Preparasilollow Microspheres
Hollow microspheres dapat dipreparasi dengan banyak metode seperti
metode emulsion solvent evaporation, emulsion cross linking, co-acervation,
spray drying, emulsion-solvent diffusion, multiple emulsion dan ionic gelation
(Hire & Derle, 2014) Metode yang paling sering digunakan pada preparasi
hollow microspheres adalah metodemulsion solvent evaporation dan emulsion

solvent diffusion untuk membuat inti yang berongga (Negial., 2014). Metode
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emulsion solvent evaporation dipilih karena memiliki merupakan teknik yang
mudah dan hanya membutuhkan alat-alat skala ladvanat sepertbeaker glass
dan stirrer serta ekonomis (Nailet al., 2012; Varde & Pack, 2006Hollow
microspheres yang dipreparasi menggunakan metoaenulsion solvent
evaporation, obat akan ditutupi dengan lapisan polimer danghasilkan bentuk
yang bulat (Kumariet al., 2015) Prinsip metode ini yaitu emulsifikasi
menggunakan pelarut organik mengandung bahan potiare bahan aktif yang
terdispersi pada fase eksternal menggunakan bapamgaduk (Wise, 2000).

Pada metodeemulsion solvent evaporation, polimer dilarutkan dalam
pelarut organik dan obat dilarutkan atau di disgarske dalam larutan polimer.
Larutan yang mengandung obat kemudian diemulsifikadalam fase air yang
mengandung surfaktan untuk membentuk emulsi milgdém air ¢il in water).
Setelah terbentuk emulsi yang stabil, pelarut akgkemudian diuapkan dengan
cara meningkatkan suhu dan pengadukan yang temerose Penghilangan
pelarut menyebabkan pengendapan pada antarnoukasater dari droplet,
membentuk rongga sehingga dapat mengapung. @lelgj 2014).

Teknik solvent evaporation terdapat dua metode emulsifikasi, yasiogle
emulsion solvent evaporation dan multiple emulsion solvent evaporation. Single
emulsion merupakan teknik emulsifikasi yang dibagi mengdulsifikasi minyak
dalam air @il in water) dan emulsifikasi minyak dalam minyakil( in oil).
Sedangkamultiple emulsion merupakan emulsifikasi air dalam minyak dalam air
(water in oil in water) (Wise, 2000).

Teknik single emulsion oil in water emulsification umumnya
menggunakan air sebagai pelarut. Teknik ini diganakntuk bahan obat dan
polimer yang bersifat hidrofobik dan larut dalanigpet organik yang tidak larut
dalam air. Pada metode ini polimer dilarutkan dafstarut organik, kemudian
bahan obat dilarutkan pada campuran pelarut dameglhasil dari fase minyak
diemulsifikasikan pada larutan agueous yang mengan@mulsifier (Wise,
2000; Naiket al., 2012).

Proses emulsifikasi dilakukan dengan menggunakariuba pengaduk

sepertifour-blades propeller pada suhu 4C dengan kecepatan pengadukan dan
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lama pengadukan tertentu. Basavaatagl., (2008) melakukan preparasiollow
microspheress dengan kecepatan pengadukan 300 rpm dan lama cheédaga 1
jam, Gandhiet al., (2011) melakukannya dengan kecepatan pengadukam ya
bervariasi yaitu 300, 500, 700 rpm dan lama penkmad jam, Akhileshet al.,
(2011) melakukannya dengan kecepatan pengadukan rp@0 dan lama
pengadukan 1 jam, Khamt al., (2010) melakukannya dengan kecepatan

pengadukan 1500 rpm selama 30 menit.

2.2.3 Karakteristikdollow Microspheres
a. Entrapment Efficiency

Entrapment Efficiency adalah suatu karakterisasnicrospheres yang
menggambarkan kandungan atau jumlah obat yang raerjedi dalam
microspheres. Entrapment Efficiency digambarkan dengan rasio perbandingan
kandungan obat sebenarnya (hasil analisis) dengiashukgan obat secara teoritis
(Hire & Derle, 2014). Metode yang dapat digunakadalah metode
spektrofotometri dengan menggunakan persamaan ubefBarud & Garud,
2012):

konsentrasi obat hasil analisis (ppm)

% Entrapment Efficiency =

konsentrasi obat teoritis (ppm)

b. Buoyancy
Buoyancy percentage adalah suatu uji daya pengapungan sediaan yang
dilakukan untuk mengetahui bagaimana perilaku pemggan suatu bentuk
hollow microspheres yang dipreparasi menggunakan kombinasi polimer BPM
dan etil selulosa di dalam saluran pencernaan (Baat, 2013). Perhitungan
perserbuoyancy dapat dihitung menggunakan persamaan berikut:

berat hollow microspheres yang mengapung (mg)

% Buoyancy = x100%........ (2)

total berat hollow microspheres (mg)

c.Yield
Yield adalah suatu karakterisasnicrospheres yang menggambarkan
seberapa efisien metode preparasi yang digunakatuk umenghasilkan
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microspheres (Sappidiet al., 2014).Yield dapat ditentukan melalui perbandingan
beratmicrospheres yang sebenarnya didapat dengan bmiatospheres teoritis
(Garud & Garud 2012), untuk lebih jelasnya dapanggenakan persamaan
berikut:

berat hollow microspheres sebenarnya (m
% Yidd = 14 ya (mg)

berat hollow microspheres teoritis (mg)

d. AnalisisScanning Electron Microscope (SEM)

Analisis SEM dapat digunakan untuk menentukanfefagi, bentuk dan
ukuran partikel. Ukuran partikel suatnicrospheres dapat mempengaruhi laju
pelepasan bahan aktif. Penurunan ukuran partikkdn aberdampak pada
peningkatan luas permukaan partikaicrospheres, umumnya peningkatan ini
juga akan diikuti peningkatan difusi obat damicrospheres ke lingkungan dan
laju keluarnya obat damicrospheres. Partikel yang memiliki ukuran yang lebih
kecil mengalami pengerasan yang lebih cepat kajaak yang pendek untuk
menguapnya suatsolvent. Microspheres memiliki rentang ukuran partikel yaitu
1-1000 um (Varde & Pack, 2004; Hire & Derle, 2014).

e. Analisis Fourier Transform Infrared (FT-IR)

Fourier Transform Infrared (FT-IR) merupakan suatu metode
spektroskopi infrared (IR) yang dapat mengideradgik kandungan gugus
kompleks dalam senyawa tetapi tidak dapat menentukasur-unsur
penyusunnya (Kencana, 2009). Pada spektroskopatiasi IR dilewatkan pada
sampel. Sebagian radiasi akan diteruskan, namarirgkuensi suatu vibrasi sama
dengan frekuensi radiasi IR yang langsung menujiekaf molekul sampel akan
menyerap radiasi tersebut. Spektrum yang dihasitkenggambarkan absorbsi
dan transmisi molekular membentukinger print (sidik jari) molekular suatu
sampel (Kencana, 2009).

Spektra FTIR dapat digunakan untuk mendeteksitiids bahan aktif,
polimer dan interaksi antara keduanya. Pembentlkkarpleks dapat dilihat dari
adanya interaksi antara bahan aktif dengan poligaerg digunakan melalui
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daerahfinger print. Jika polaspektra sampeéiollow micropsheres sama dan tidak
berbeda secara signifikan dengan pola spektrarobati, maka tidak terbentt
kompleks antara bahan aktif dengan polimer. Apalpl@a spektra yan
dihasilkan antara samphollow microspheres dengan obat murni berbeda sec
signifikan, m&a terbentuk ikatan kompleks yang terlihat dariagfinger print
yang sudah beruba(Sappidiet al., 2014).

2.3 Natrium Diklofenak

Natrium Diklofenak ((;4H10CI,NNaQ,) merupakarturunan asam fenilasel
yangmemiliki berat molekul 318.1 g/mol, beruserbuk hablur, berwarna put
tidak berasa, sedikihigroskopis.Sedikit larut dalam air, larut dalaalkohol,
sedikit larut dalam aseton dan bebas larut dalami atkohol (Sweetmaret al.,
2009). Struktur Natrium Diklofeak dapat dilihat pada gambarribet:

O

Cl 4 ONa
N

Cl
Gambar 2.2 Struktur Natrium Diklofenak

Natrium diklofenak adalah golongan oknon-steroid anti-inflammatory
(NSAID’s) yang bekerja dengan cara menghambat sintesis prostagli
Prostaglandin merupakisalah satu dari iso enzim sikksigenas (COX). Enzim
COX merupakan enzim yang bertanggung jawab dalam pEaepanediato
biologis penting seperti prostaglandin (C-2) dan prostasiklin (CO-1).
Prostaglandin berperan dalam proses peradangangseaaprostasiklin berper:
dalam perlindungan miosa lambung. Natrium diklofenak masuk ke da
golongan obat NSAID’s yang tidak selektif menghatdiatesis prostaglandi
Artinya natrium diklofenak juga menghambat sintegrestasiklin. Hal inilah

yang menyebabkan munculnyaefek samping berupa gangg pada
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gastrointestinal. Efek samping obat ini dapat tkrk@panpun, dengan atau tanpa
gejala. (Katzungt al., 2004).

Natrium diklofenak memiliki bioavailabilitas sistémantara 30-70 % dan
terikat 99 % pada protein plasma. (Ganiswara, 1996at mengalamirst-pass
metabolism sehingga sekitar 50% dari obat mencapai sirkulssersik dalam
bentuk tidak berubah (Sweetmahal., 2009). Waktu paruh obat dalam plasma
sekitar 1 sampai 2 jam dengan dosis harian yanguwlian adalah 75 — 150 mg
diberikan 3 sampai 4 kali dalam dosis terbagi (evet al., 2015). Natrium
diklofenak diklasifikasikan ke dalanBiopharmaceutics Classification System
(BCS)kelas Il (Chuasuwast al., 2008). BCS kelas Il merupakan kategori bahan
aktif yang memiliki kelarutan rendah dan permegdslitinggi (Kurdi, 2015).

2.4 Polimer

Hidroksipropil metilselulosa (HPMC) merupakan dativselulosa yang
berbentuk serbuk yang tidak berbau, tidak berasaydrna putih. Larut dalam air
dingin, praktis tidak larut dalam kloroform, etar(®@6%) dan eter, namun larut
dalam campuran etanol dan diklorometana, campuedarl dan diklorometana,
campuran air dan alcohol. HPMC bersifat hidrofdian sering digunakan dalam
pembuatan bentuk sediaan dengan mekanisme pelegageandali untuk
menghambat pelepasan zat aktif. Polimer ini mampangambang membentuk
gel di dalam air dan diikuti oleh erosi dari bengeét tersebut sehingga obat dapat
terdisolusi dalam media air (Lachmetral., 1994; Rowest al., 2009).

Etil selulosa (EC) merupakan polimer berbentuk werberwarna putih,
tidak berasa, larut dalam pelarut organik atau cmenp pelarut. Etil selulosa
berperan sebagai agen hidrofobik yang digunakankumemodifikasi pelepasan
obat (Roweset al., 2009). Etil selulosa merupakan bahan yang badigknakan
terutama sebagai polimer pembentuk matriks sedigaes lambat. Polimer ini
biasa digunakan pada sediaan sisi@ating (Devi & Chowdary, 2012).
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2.5 Desain Faktorial

Desain faktorial adalah desain yang menggunakanathua lebih variabel
bebas secara bersamaan dalam satu percobaan. Esdanml memungkinkan
peneliti untuk menguji efek interaksi dari dua akaloih variabel bebas pada satu
atau lebih variabel tergantung (Sapp, 2006).

Desain faktorial digunakan dalam suatu percobaamkunenentukan secara
simulasi efek dari beberapa faktor atau kondisigydrerbeda interaksinya.
Terdapat beberapa istilah dalam desain faktorehtdranya adalah faktdevel,
efek dan interaksi. Faktor adalah variabel yanetajitkan. Pemilihan faktor untuk
dimasukkan dalam percobaan tergantung pada tujksgreemen. Faktor dapat
bersifat kualitatif atau kuantitatif.evel adalah nilai tetapan dari faktor, dimana
terdapatlevel tinggi dan level rendah. Efek adalah perubahan respon yang
disebabkan oleh perbedadavel dari faktor. Interaksi adalah respon yang
menunjukkan hubungan antar faktor (Bolton&Bon, 2010

Faktorial desain memiliki beberapa keuntungan diamya; (1) desain
faktorial memungkinkan kita untuk mengevaluasi efelsih dari satu variabel
bebas, secara terpisah dan dalam kombinasi; (23irdesktorial memiliki
efisiensi maksimum dalam memperkirakan efek utdmtika tidak ada interaksi;
(3) apabila terdapat interaksi, desain faktorigpadauntuk mengungkapkan dan
mengidentifikasi interaksi; (4) hasil kesimpulanridpenelitian berlaku untuk
berbagai kondisi; (5) desain faktorial menguntumglsgcara ekonomi dengan
mengurangi jumlah pengamatan, yang akan diperlykan dua efek utama
dievaluasi secara terpisah (Bolton&Bon, 2010; De&hlvig014).

Persamaan umum dari desain faktorial yang menggundka faktor adalah

sebagai berikut:

Y =bp + biXa + 0oXg + D1oXaXB oo 4)
Y = efek respon yang diamati
Xa =level A
Xg =level B

bo, by, by, b1 = koefisien, dapat dihitung dari hasil percobaan
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Jenis penelitian yang akan dilakukan adalah péselieksperimental
laboratorik. Tahapan penelitian meliputi: (1) Peargan optimasi formula
dengan kecepatan pengadukan dan lama pengadukagaselariabel bebas
menggunakan desain faktorial, (2) Preparbillow Microspheres natrium
diklofenak sesuai dengan rancangan formula; (3)efapan % entrapment
efficiency (4) Penentuan formula optimum dendaesign Expert 10 versitrial;

dan (5) Karakterisasi formula optimum.

3.2 Alat dan Bahan Penelitian
3.2.1 Alat

Scanning Electron Microscopy / SEM (TM 3000 Hitachi), Four-blades
Propeller (IKA Labortechnik, Germany), Spektrofotometri UV-VigGenesys 10S
Thermo Scientific, USA), Spektroskopi FTIR(Genesys 10s), Neraca analitik
(AdventurerTM Ohaous, USA), Corong Buchner, pH meter Elmetron), Oven
(Memmert, Germany), Hot Plate, Desikator,Magnetic stirrer, Stopwatch, Alat-
alat gelas, Mortir dan stamper, Kertas sakvigatmann no.1, Kertas saring biasa.
3.2.2 Bahan

Natrium Diklofenak (Cheng Fong Chemical Co. Ltd., Taiwan), Etil
Selulosa(PT. Phapros, Thk Indonesia), HPMC (PT. Phapros Tbk, Indonesia),
Etanol (PT. Bratachem, Indonesia), Diklorometana(PT. Bratachem, Indonesia),
Polivinil Alkohol (PT. Bratachem, Indonesia), Aquadestilata(PT. Bratachem,
Indonesia), NaCl, KH,PO,, HCI 0,1 N, Tween 80.


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

16

3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologarmasi Bagian
Farmasetika dan Laboratorium Kimia Analisis Bagkimia Farmasi, Fakultas
Farmasi Universitas Jember pada bulan Januari 20Mpril 2016. Skema
langkah kerja penelitian dapat dilihat pada gan3bhr
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500 mg Natrium Diklofenak

Polimer HPMC 200 mg & EC 800 mg

Dilarutkan ke dalam campuran pelarut
Diklorometana : Etanol (1:1)

Larutan obat dan polimer

Teteskan ke dalam fasgueous
(100 ml aguadest mengandung
0,75% PVA suhu 4¢C)

EmulsiHollow Microspheres

Dilakukan pengadukan menggunakeanr
blades propeller selama proses penetesan

Kecepatan Kecepatan Kecepatan Kecepatan
300 rpm; 300 rpm; 500 rpm; 500 rpm;
selame30 meni selama 6 menit selame30 meni selama 0 meni

Terbentuk serbuHollow Microspheres

Saring dengan kertaghatmann, cuci
3 kali, oven 24 jam, 40°C

SerbukHollow Microspheres kering

Dilakukan uji penetapan nilai perser
Entrapment Efficiency

Nilai persenEntrapment Efficiency
masing — masing formula

Optimasi formula optimum dengan
software design expert 10 versitrial

Formula optimum dengan &ntrapment
Efficiency paling optima

Karakterisasi formula optimum

Buoyancy PerserYield Analisis SEM Pembentukan
Percentage Kompleks FTIR)
Gambar 3.1 Skema Langkah Kerja Penelitian
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3.4 Prosedur Penelitian
3.4.1 Perancangan Optimasi Formula

Pada penelitian ini dibuat empat macam formbéhilow microspheres
Natrium Diklofenak. Hal yang membedakan masing-nmsformula adalah
perlakuan mengenai kecepatan dan lama pengadukgrdigunakan pada proses
evaporation (penguapan) pelarut dalam pembentukdasiiow microspheres
Natrium Diklofenak.

Optimasi pada penelitian ini menggunakan desaitofe dua faktor dua
level dengan variabel bebas (faktor) dan variabel teilespon) sebagai berikut :

a. Variabel bebas : Kecepatan dan Lama Pengadukan.
b. Variabel terkontrol : Bahan aktif, polimer, pelarstirfaktan dan suhu.
c. Variabel terikat : Persemteapment efficiency.

Desain faktorial dudevel dua faktor terdiri atas masing-masing faktor yang
diuji pada dudevel, yaitulevel maksimum dengan notasi (+1) dawel minimum
dengan notasi (-1). Tujuannya adalah untuk mengetkécepatan dan lama
pengadukan yang optimum untuk mendapatkan karakkehnollow microspheres
yang optimum pula. Berikut tabel 3.1 rancangan idestorial untuk dua faktor
dan dudevd :

Tabel 3.1 Rancangan Desain Faktorial untuk Duadfalen Dud_evel

Faktor A Faktor B _
Interaksi
Formula (Kecepatan (Lama
AdanB
Pengadukan) Pengadukan)

(1) ] K| +

A +1 -1 -1

B -1 +1 -1

AB o - +1 +1

Susunanievel rendah darevel tinggi untuk masing-masing faktor dapat dilihat
pada tabel 3.2 berikut :
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Tabel 3.2 Susundrevd Faktor Berdasarkan Desain Faktorial

Faktor Level Rendah (-1) Level Tinggi (+1)
Kecepatan Pengadukz 300 rpm 500 rpm
Lama Pengadukan 30 menit 60 menit

Adapun formulaHollow Microspheres Natrium Diklofenak yang akan
diteliti dapat dilihat pada tabel 3.3 berikut:

Tabel 3.3 Formul&lollow Microspheres Natrium Diklofenak

Bahan Jumlah yang digunakar Fungsi Bahan
Na Diklofenak 500 mg Bahan aktif
HPMC 200 mg Polimer
Etil Selulosa 800 mg Polimer
Diklorometana 5ml Pelarut
Etanol 5 mi Pelarut
PVA 0,75 gram Surfaktanémulsifier
Aquadestilata 100 ml FaSCAEs dan

agent pencuci

3.4.2 Preparasilollow Microspheres Natrium Diklofenak

Hollow Microspheres natrium diklofenak dipreparasi menggunakan teknik
solvent evaporation. Polimer HPMC konsentrasi 200 mg dicampur dengan
polimer Etil selulosa konsentrasi 800 mg, lalu kedwa dilarutkan dengan
campuran pelarut berisi diklorometana 5 ml dan @t&ml membentuk suatu
larutan polimer. Bahan aktif natrium diklofenakimibang sebanyak 500 mg lalu
dimasukkan ke dalam larutan polimer. Selanjutnyatda campuran obat dan
polimer tersebut diteteskan secara perlahan — lebaalam fasaqueous dengan
polivinil alkohol (PVA) 0,75%, maka akan terbentukoplet (tetesan)sambil
dilakukan pengadukan menggunakkaur-blades Propeller. Kecepatan dan lama
pengadukan yang digunakan akan berbeda-beda d$esumaia yang akan diuiji,
untuk formula (1) diaduk kecepatan pengadukan 3@dn rdan lama
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pengadukannya adalah 30 menit, formula A diaduljderkecepatan pengadukan
500 rpm dan lama pengadukan adalah 30 menit, farnBuldiaduk dengan
kecepatan pengadukan 300 rpm dan lama pengadukanefl, formula AB
diaduk dengan kecepatan pengadukan 500 rpm dan [@engadukan 60 menit.
Serbukhollow microspheres yang terbentuk disaring dengan kertaksatmann.
Kemudian hasil saringan dicuci dengan aquadesingakaiga kali. Setelah itu,
serbukhollow microspheres dikeringkan semalaman pada suhu 40°C. Preparasi
hollow microspheres natrium diklofenak secara ringkas dapat dilihatgéabel

3.4.
Tabel 3.4 Preparaslollow Microspheres Natrium Diklofenak

Formula Na Polimer Konsentrasi Pelarut Suhu
Diklo (HPMC:EC) PVA (DCM:EtOH) (°C)
(mg) (mg) (% biv) (ml)

@) 500 200 : 800 0,75 5.5 40

(A) 500 200 : 800 0,75 5:5 40°

(B) 500 200 : 800 0,75 DD 40°

(AB) 500 200 : 800 0,75 5:5 40°

3.4.3 Penetapan Persentrapment Efficiency
3.4.3.1Pembuatan Kurva Baku Natrium Diklofenak

a. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

Larutan baku induk dibuat dari 50 mg natrium diklwdk yang dilarutkan
dalam 100 ml larutan dapar posfat pH 7,2 (500 ppamgduk hingga larut.
Panjang gelombang maksimum ditentukan dersganning larutan standar baku
konsentrasi 20 ppm pada panjang gelombang 200 —n#f0dan ditentukan
panjang gelombang maksimumnya dengan melihat alilsorbansi yang terbesar
menggunakan Spektrofotometri UV-Vis. Panjang gelangomaksimum natrium
diklofenak yaitu pada 276 nm (Gohel & Amin, 1998).


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

21

b. Preparasi Kurva Baku

Larutan baku standar dibuat dari pengenceran larbtku induk 500
ppm. Larutan standar yang dibuat yaitu konsenttési 15, 20, 25, 30 ppm.
Masing-masing larutan standar ditentukan absorbgasiengan spektrofotometri
UV pada panjang gelombang maksimum kemudian didapaturva baku dari

hasil pengukuran tersebut (Gohel & Amin, 1998).

3.4.3.2 Pengukuralantrapment Efficiency

Pengukuranentrapment efficiency dilakukan dengan cara menimbang
hollow microspheres yang mengandung natrium diklofenak setara 50 mg
(Murtaza et al., 2010). Selanjutnyaollow microspheres tersebut dihaluskan
dalam mortir menggunakan stamper, lalu obat dieksirdengan melarutkan
hollow microspheres halus tersebut ke dalam larutan dapar fosfat @H&hanyak
100 ml (Chellaet al., 2010). Larutan kemudian disaring dan filtrat dodni ml
lalu ditambahkan larutan dapar fosfat pH 7,2 sebdki2p ml sehingga didapatkan
konsentrasi 20 ppm. Larutan dianalisis mengguna@aktrofotometri UV-Vis
pada panjang gelombang maksimum untuk menentukasektrasi obat (Sundari
& Gaud, 2013).

3.4.4 Penentuan Formula Optimum

Penentuan formula optimum dilakukan dengan gaealisis data yang
dihasilkan menggunakan desain faktorial. Nikmtrapment efficiency yang
didapatkan dari data hasil penelitian disebut denggpon dan selanjutnya di
analisis menggunakan metode desain faktorial untalengkapi persamaan (4),
sehingga didapatkan persamaan umum hubungan afgkiar dan respon
(entrapment efficiency).

Berdasarkan persamaan (4) dapat ditentukan ratakdefisien b, by, by,
b;,. Dari hasil perhitungan, dapat dibueduntour plot dengan menggunakan
software design expert 10 versitrial. Pembuatarcountour plot meliputi nilai
persen entrapment efficiency agar dapat diketahui pengaruh kedua faktor

(kecepatan dan lama pengadukan) serta interak@nyadap perubahan respon.
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3.4.5 Karakterisasi Formula Optimum

3.4.5.1 Penetaparield

Penentuarpersenyield dilakukan dengan membandingkan bemnaliow
microspheres sebenarnya dengan behatlow microspheres teoritis. Berathollow
microspheres teoritis didapatkan dari penjumlahan berat bahaif dlan berat
polimer yang digunakan (Garud & Garud, 2012).

3.4.5.2 Penetapan Daya Pengapur(ganyancy)

Ditimbang serbuk hollow microspheres sebanyak 100 mg. Serbuk
dimasukkan ke dalam gelas beker berisi 300 ml HGQl pH 1,2 yang
mengandung Tween 80 sebanyak 2% pada suhu 37°CpuCamkemudian
diaduk dengan kecepatan pengadukan 100 rpm selanta jam. Hollow
microspheres yang masih mengapung setelah 6 jam, diambil daeriddgkan
menggunakan oven. Serbuk keritngllow microspheres tersebut kemudian
ditimbang untuk menghitung nilauoyancy (Basavaragt al., 2008).

3.4.5.3 Penetapan Ukuran Partikel

Penentuan ukuran partikel dilakukan menggunakesmning Electron
Microscope (SEM) dengan perbesaran 800 kali. Sejunttahiow microspheres
diletakkan secara tersebar patiss tub lalu ditempatkan padscanning Electron
Microscope Chamber. Kondisi chamber disesuaikan yaitu dengan tekanan 0,1
mmHg dan dengan tegangan 20 kV (Sabdtta., 2010).

3.4.5.4 Analisig-ourier Transform Infrared (FT-IR)

Untuk melihat ada atau tidak interaksi antara badidii natrium diklofenak
dengan polimer HPMC dan etil selulosa, maka dilakigcanning menggunakan
Spektroskopi FTIR dengan resolusi 2"tdan rentangcanning 400 - 4000 cr.
Scanning dilakukan pada natrium diklofenak, HPMC, etil sekd dan campuran
natrium diklofenak — HPMC - etil selulosa (sampellow microspheres).
Spektra masing-masing bahan dibandingkan untuk etehgi interaksinya
(Yadav & Jain, 2011).
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Kesimpulan yang diperoleh dari penelitian ini atlala

1. Kecepatan pengadukan 300-500 rpm memiliki pengangmingkatkan
nilai entrapment efficiency sedangkan lama pengadukan 30-60 menit
menurunkan nilaientrapment efficiency hollow microspheres natrium
diklofenak. Interaksi antara kedua faktor tersebmemiliki efek
meningkatkan nilaientrapment efficiency, namun pengaruh kecepatan
pengadukan lebih dominan dibandingkan interaksarankedua faktor
dalam meningkatkan nilaentrapment efficiency hollow microspheres
natrium diklofenak.

2. Kombinasi optimum antara kecepatan dan lama pehkgadyada
preparashollow microspheres natrium diklofenak untuk memperoleh nilai
entrapment efficiency tertinggi adalah 500 rpm dan 30 menit.

3. Hollow microspheres natrium diklofenak memiliki kisaran ukuran partikel
= 108,667 um dengan nilduoyancy = 85,092% dan nilaiyield =
83,082%. Analisis FT-IR pada formula optimum tidakenunjukkan

adanya interaksi yang terjadi antara bahan akéf dengan polimer.

5.2Saran

Berdasarkan hasil penelitian ini maka disarankan:

1. Perlu dilakukan uji disolusi untuk mengetahui grp&lepasan dan melihat
keberhasilarollow microspheres sebagai penghantaran obat terkendali.

2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan tentang penlgdeeicepatan dan lama
pengadukan menggunakan polimer yang berbeda sdpttan yang
bersifat biokompatibel dabiodegradable serta tidak mengiritasi untuk
mengetahui pengaruh penggunaan polimer lain tephddamampuan

hollow microspheres untuk menjerap suatu bahan obat.
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Certificate of Analysis
A.1. Natrium Diklofenak

LAMPIRAN

be.1S/o8 "y

Otilce ~ 8F . No 2-2

Sec.2, Nanya W Rd
Taiper Coumy 220. Taiwan (R O.C' }

Banciao Cliny Facton

CERTIFICATE OF ANALYSIS

CHENG FONG CHEMICAL CO., LTD.

No Y Gong 37 Rd L Davaan Township
Faovuan Coumy 337

Taiwan (R Q.0 )

Product: Diclofenac Sodium USP 36
Lot No - 14127 ll Quantity ISk~ 2300
Manul, Date : Dee, 11,2004 | Retest Date* Dee 11, 2019 Date of Analysis  Dee 11, 2014
- . h N \
| ITEMS SPECIFICATION | RESULITS
White to otf-white hvarascopie.
Descuiption bervstalline powder. Nelis ayvabon Confarmis
1 284 ¢
Idenufication
- v, IR Accord with the standard spectruim .‘ \eeord
BAP( Meets the requirements \ Conforms
O Lests ol sodium } Meets the requirements Contorms
Culur of solution { NN Q050 at 440 aem b 0,007
|
Clarity of solution [ Meets the requirements Pass
pH [70 xs ‘ 749 F.
Lass on dnving J N5 % LOS "
Pleany Metals | NALT 1O g s
s— {
Chormatographic purity {
(1Y 1-[2.6-Dichloropheny!| -2-uxindole | NMT 0.2 %% | | ndetecred
2 Indinvidunl impurity l‘ ST, 2% ‘ .02
(3) Total impurities ISR WA ) 45
i | i
AT Faoo 1010 ! 41 78
i
— Methanol - NMT 2000ppm i 97 48ppm
Residual solvents Isobutanol - NAIT S000ppm ! Undetected
.
1l 2 size distibution |
B0 180pm LAl pass HRLII P S
M #1200/ 125um [ NLT 90 % ! 96,7 Yo
1 I
Pass ASTM = 200/ 75um { NLT 85 9 i 92,7 %
Tapped-Penstty l MO0 075 g'ml | 0 T peml
|
PLANT MANAGER DIRECTOR Q.C, ! ANALYSI
4 f=— !
T- H i s Dan Do M5
. - R
i ot U Nims I I‘ L0 S A T
i ) |

2

3


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

A.2. Hidroksipropil Metilselulosa

REVIEWED

By Mahaaie at 10:

Bg. L of L
:1::§§

am, Feb 16, 2015

tertificate 6519876 The Dow Chemlcal Company Page 1
Nate: 13,06,2014 Certificate of Analysls Shipped: 13.06.2014
ROP
DO CHEMICAL BACIFIC Fax:
S0RT OF SINGAPGREY .
ATNGAPORE 8P (BY054 SINGAPORE
Cusl B,O.: 7000051544 101562256 Dlvy Note: 72569526 10
Material:  METHOCEL* 6 Premium LV

Hydroxypropyl Methylcellulose Spect 00002395-8
Dateh: 3E040124L1 v  Mfgd: 04,05.2014 Retest Oate:  03.05,2019 U
Ship from: THE DOW CHEMICAL COMBANY PLAQUEMINE LA UNITED STATES

It is hereby certlfied the material Indicated above has been manu-
fackured in accordance with the FOR cGMPs, Kosher guldelines, was
inspected and tested in accordance with the conditions and the
requirementa of current USP, EP and JP for Hypromellose as well

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

Reaults Limita
teature Units  JEQ40i24L1  Minimum b

imym  Method

Current USB/ER/JP

Apparent Viscosity mPa,s 6.3 4,8 T2
2% in water; @ 20degC
Loss on Drying 3 253 o 5.0 Currant USP/EP/JP
Residue on Ignitiun % 0.7 ———— 1.5 Currant USB/JP
ash, Sulfated 1 0.7 cwe= 1.5 Curzent EP
pi, 2% in Water ~ 6.5 5.0 8.0 Current USP/ER/JP
Rgsay, Mathoxyl % 28.7 28.0 30.0 Current USP/EP/UP
Assay, Hydroxypropoxyl % 8.7 7.0 12,0 Current USP/ER/JP
Appearance Passe: Current EP
Opalescenca
NMppearance Passes Current Ef

solution color

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

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

WShark Wenkanbind

Shari Workentine, Dow Pharma & Food Solutions Quality System Spacialiat
vor inquiries please contact Customer Service at 1-800-232-243C {USA}

* fTrademark of The Dow Chemlcal Company
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A.3. Etil Selulosa

Page r af 2
] =
Certificate of Analysis W&AW@ﬁacghy
& ’
BERSAMA SUKSES Customer Ordexr: 214-173340D
G G CITY BLOK E
Ordered Quantity: 20.000 BAG
Shipped From: ASI US HOPEWELL PLT
~ Order Number: 7436154/000020
Delivery: 850774820/000020
Date Shipped: May 26, 2015
Sold Te Number: 450172
AQUALON EC-N22 PHARM BAG 18
Aqualon (TM) EC-N22 PHARM Ethylcellulo
Ashland Material Numbexr: 423930 -
Batch: 439238
Characteristics Specification Results
Loss on Drying, as Packaged, % i
Assay, Ethoxyl, % mn
., a Na2804, %
NF Method e cps B _
ides as NacCl, %
P =
Metals {as Bb) =
Acetaldehyde x - = .
!
| Date of Manufacture ~— aa
| Retest Date December
| _Ordered Quantit 20.000
Notes :
The gquality of the above loti(s conforms te the moncograph for
Eur. current edition.

GMP Compliance: Manufactured in
Excipients

R

IDUAL SOLVENTS / OVI: Meets e

Identification Test
—

Reteuc Interval: Oux

types, including N4, N1O,

at 6 month intervals thereafte

be tested 132 months

mmended

lon EC low a
years from

uding N100, N200
month intervals

date of manufacture and ac

Data shown above are from actual lot(s) anal

| Certificate of Analysis

Customer Order: 214-173340D

Ordered Quantity: 20.000 BaG
Shipped From: ASI US HOPEWELL PLT
Order Number: 7436154/000020
Delivery: B850774820/000020

Date Shipped: May 26, 2015

Sold To Number: 450172

AQUALON EC-N22 PHARM BAG 18.14KG
Aqualen (TM) BO=NA2 PHARM Bthylesllulose
Ashland Material Number: 428930

Characteristics Specification

lesponsible Manufacturing Facility:
ishland Specialty

‘ne iients G.P.

sffiliate of Ashland Inc

111 HERCULES ROAD

[OPEWELL VA 23860

Approved by:

LaTanya Uinston

Quality Manager
hone: 877-546-2782 CUSTOMER SERVICE
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B. Hasil Scanning Panjang Gelombang Maksimum Natrium Diklofenak

Panjang Gelombang Absorbans Panjang Gelombang rddnssi
200 1.208 214 0.852
201 1.288 215 0.817
202 12318 216 0.784
203 1.318 217 0.756
204 1.278 218 0.725
205 1.23 219 0.696
206 1.188 220 0.667
207 1.137 221 0.64
208 1.095 222 0.613
209 1.041 223 0.582
210 1 224 0.552
211 0.966 225 0.526
212 0.92 226 0.498
213 0.886 227 0.473



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

54

228 0.445 258 0.231
229 0.42 259 0.239
230 0.4 260 0.248
231 0.378 261 0.256
232 0.353 262 0.263
233 0.334 263 0.272
234 0.316 264 0.28
235 0.301 265 0.288
236 0.289 266 0.297
237 0.275 267 0.305
238 0.264 268 0.311
239 0.251 269 0.316
240 0.241 270 0.322
241 0.229 271 0.326
242 0.219 272 0.33
243 0.211 273 0.333
244 0.204 274 0.335
245 0.197 275 0.336
247 0.186 277 0.336
248 0.184 278 0.335
249 0.184 279 0.333
250 0.185 280 0.33
251 0.187 281 0.326
252 0.191 282 0.321
253 0.195 283 0.316
254 0.2 284 0.309
255 0.207 285 0.302
256 0.214 286 0.294
257 0.222 287 0.286
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288 0.278 318 0.029
289 0.269 319 0.027
290 0.257 320 0.025
291 0.247 321 0.024
292 0.237 322 0.023
293 0.227 323 0.021
294 0.214 324 0.02
295 0.202 325 0.019
296 0.191 326 0.018
297 0.179 327 0.018
298 0.169 328 0.018
299 0.159 329 0.017
300 0.148 330 0.016
301 0.138 331 0.016
302 0.126 332 0.016
303 0.117 333 0.016
304 0.107 334 0.015
305 0.097 335 0.015
306 0.088 336 0.015
307 0.081 337 0.015
308 0.072 338 0.015
309 0.066 339 0.015
310 0.06 340 0.015
311 0.054 341 0.014
312 0.05 342 0.014
313 0.045 343 0.014
314 0.04 345 0.014
315 0.037 346 0.014
316 0.035 347 0.014
317 0.032 348 0.014
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349 0.014 379 0.012
350 0.013 380 0.012
351 0.013 381 0.012
352 0.014 382 0.012
353 0.013 383 0.012
354 0.013 384 0.012
355 0.013 385 0.012
356 0.013 386 0.012
357 0.011 387 0.012
358 0.013 388 0.011
354 0.013 389 0.012
360 0.013 390 0.011
361 0.011 391 0.01
362 0.013 392 0.012
363 0.013 393 0.012
364 0.013 394 0.011
365 0.013 395 0.012
366 0.013 396 0.012
367 0.013 397 0.011
368 0.012 398 0.012
369 0.013 399 0.011
370 0.013 400 0.011
371 0.013

372 0.013

373 0.012

374 0.013

375 0.012

376 0.012

377 0.012

378 0.012
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C. Kurva Baku Natrium Diklofenak

Konsentrasi Standar (ppm) Absorbansi
10 0,316
15 0,474
20 0,652
25 0,809
30 0,970

Persamaan Garis
Koefisien korelasi

y =0,0328x — 0,0130
(r) = 0,9998

D. Uji Linieritas Larutan Standar Natrium Diklofenak

0. 8450
0. GEdE
0.E216
07554
0.6352
06320
0 .56EE
0 .5056
04324
0.57492
0 .5160
02528
01596
01264
00652
LUy Tl n] t } } 1 1

FAbsorbansi

HEonsentrasi

ol 2 4 & & 10

Line eguation

Corelation coefficient

Tx0 wralue

1 1 1 1 1 t 1 t t 1
1z 14 15 15 el 2z 24 26 25 30

¥ = -0.01300003 + 0_03286000X

0_2338077T0

D EI5d66ET0R
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Method : Linearity

Probability T 95%

Wumber of data : b

Line equation : T = -0.01300003 + 0.03286000X
Corelation coefficient : 0.333%80770

Sy value : 0.00533501

Tx0 value 1 0. 895466T0%

¥p value : 1.38210200

The Corelation coefficient iz fullfilled the requirement ( > 0.99 )
The Ux0 value is fullfilled the requirement ( 0% to 5% )
The Xp value iz OK ¢ < 10.00000000 )

E. Hasil Analisis ANOVA dari Desain Faktorial

Power iz reported at a 5.0% alpha level to detect the specified =ignal'noize ratio.

Recommended power iz at least 80%.

Entrapment [ perzsen

Signal (delta) = 80,00 Hoise [sigma) = 3.00 Signal/Moise [delta/sigma) = 10.00
A B
99.9 % o9.9 %

Responsel Entrapment Efficiency

ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares Type Ill]

p-value

Source Sam g df Mean F Value Prob >

Squares Square F
Model 1620.72 3 540.24 321.67 < 0.000&ignificant
A-
Kecepatan 398.88 1 398.88 234.53 < 0.0001
Pengadukan
B-Lama 117751 1 117751 701.12  <0.0001
Pengadukan
AB 49.33 1 49.33 29.37 0.0006
Pure Error 13.44 8 1.68

Cor Total 1634.15 11
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The Model F-value of 321.67 implies the model igndicant. There is only a
0.01% chance that an F-value this large could odaarto noise. Values of "Prob
> F" less than 0.0500 indicate model terms areifgignt. In this case A, B, AB
are significant model terms. Values greater tha®@0 indicate the model terms
are not significant. If there are many insignifitamodel terms (not counting those
required to support hierarchy), model reduction mayrove your model.

Std. Dev1.30 R-Squared  0.9918

Mean 67.48 Adj R-Squared0.9887

C.V.% 1.92 Pred R-Square0.9815

PRESS 30.23 Adeq Precisior41.793

The "Pred R-Squared" of 0.9815 is in reasonableeagent with the "Ad] R-

Squared" of 0.9887; i.e. the difference is less th&. "Adeq Precision” measures
the signal to noise ratio. A ratio greater thars 4lésirable. Your ratio of 41.793
indicates an adequate signal. This model can ke toseavigate the design space.

Coefficient Standard 95% CI| 95% ClI

Factor Estimate df Error Low High  VIF
Intercept 67.48 1 0.37 66.62 68.35

A-Kecepatan Pengaduk5.73 1§02 487 6.59 1.00
B-Lama Pengadukan -9.91 1 0.37 -10.77 -9.04 1.00
AB 2.03 1 0.37 1.16 289 1.00

Final Equation in Terms of Coded Factors:
Entrapment Efficiency =

+67.48

+5.73 *A
-9.91 *B
+2.03 * AB

The equation in terms of coded factors can be tsedake predictions about the
response for given levels of each factor. By defdbe high levels of the factors
are coded as +1 and the low levels of the factoescaded as -1. The coded
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equation is useful for identifying the relative iagb of the factors by comparing
the factor coefficients.

Final Equation in Terms of Actual Factors:
Entrapment Efficienc=

+98.61333
-3.53333E-003 * Kecepatan Pengadukan
-1.20106 * Lama Pengadukan

+1.35167E-003 * Kecepatan Pengadukan * Lama Pengadukan

The equation in terms of actual factors can be tsedake predictions about the
response for given levels of each factor. Hereldtiels should be specified in the
original units for each factor. This equation slibobt be used to determine the
relative impact of each factor because the coefiitsi are scaled to accommodate
the units of each factor and the intercept is ndha center of the design space.
Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in peegion). Be sure to look at the:
1) Normal probability plot of the studentized regts to check for normality of
residuals.

2) Studentized residuals versus predicted valuebdok for constant error.

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

4) Box-Cox plot for power transformations.

If all the model statistics and diagnostic plote &K, finish up with the Model
Graphs icon.

F. Perhitungan Efek Faktor dan Interaksinya terhadap Nlai Entrapment

Efficiency
Efek Faktor A —81'09;65'33 - 73'69;49'82 = 11,455
Efek Faktor B _49,82 ;— 65,33 _ 73,69 ;- 81,09 = -19,815

Efek Faktor AB _73,69 + 65,33 81,09 +49,82 L 4’055

2 2
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G. Data Perhitungan Ukuran Partikel

61

No. Replikasi 1 (um) Replikasi 2 (um)  Replikasi3n)
1 120 90 150
2 150 100 100
3 100 100 100
4 150 80 160
5 100 80 200
6 60 70 200
7 80 70 150
8 80 80 100
9 90 80 100
10 100 100 90
11 130 160 160
12 100 200 160
13 150 200 140
14 160 100 80
15 200 130 80
16 200 140 70
17 100 100 100
18 110 100 70
19 130 160 70
20 100 200 90
21 70 200 80
22 90 140 80
23 80 100 100
24 60 100 160
25 200 90 200
26 120 160 200
27 100 160 100
28 100 130 140
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29 150 130 90
30 90 100 100
31 90 100 100
32 80 90 80
33 130 70 80
34 130 80 70
35 140 80 70
36 150 70 140
37 100 70 100
38 100 80 100
39 100 100 90
40 120 100 70
41 120 100 80
42 110 70 80
43 70 80 70
44 150 80 70
45 90 70 80
46 80 100 100
47 80 70 100
48 90 70 100
49 70 90 70
50 100 100 140
Rata-rata: 1114 106,4 108,2
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H. Dokumentasi Penelitian

H.1. Bahan yang Digunakan

e ) oggazson

EMSURE®

ACs,150,Reag P1F ¢ |
Ethanol -
absolute foran™" 7

Etanol

Diklorometana
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H.2. Proses Penelitian

a. Penimbangan Bahan

64
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c. Penyaringan menggunakan kertas whatmann dengaumalpaatuum
filtration

.\N, a

N

d. Pengeringamollow Microspheres dengan Oven

Standard Curyve

: 1255 .
Test Mame: BREEB ST

Result

e __ppm
1 16.25
Z 1625
3 16.28

1, Bamples 1 - 3

Page
i éeasura J _ Save Uieu Heasure
Blank | Data | Graph Sanple

65
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I. Karakterisasi Formula Optimum

I.1. Uji Buoyancy

Contoh Perhitungan Nilduoyancy
* Diketahui :
- Berat serbulollow microspheres awal yang ditimbang = 100 mg

- Berathollow microspheres yang mengapung = 86,667 mg

86,667 mg
100 mg

. Nilai Buoyancy = x 100 % = 86,667 %

I.2.  Uiji Yidd
Contoh Perhitungan Nilafield
* Diketahui :
- Berathollow microspheres yang didapat = 1,2539 gram

- Berathollow microspheres teoritis = 1,5 gram

« Nilai Yield = 22232979 + 100 9 = 83,593 %

1,5 gram
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Analisis morfologi dan ukuran partikel menggwakan Scanning
electron Microscope (SEM)

Analisis Pembentukan KompleksHollow Microspheres menggunakan
Fourier Transform Infrared (FT-IR)
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