
 

 

 

 

OPTIMASI KECEPATAN DAN LAMA PENGADUKAN DALAM 
PREPARASI HOLLOW MICROSPHERES NATRIUM DIKLOFENAK 

 
 
 
 
 
 
 
 

SKRIPSI 
 
 
 
 
 

 
 
 

Oleh 
 

Zarin Ilafah 
NIM 122210101008 

 
 
 

 
 
 
 
 

FAKULTAS FARMASI 
UNIVERSITAS JEMBER 

2016 
  

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


 
 
 
 
 
 

OPTIMASI KECEPATAN DAN LAMA PENGADUKAN  DALAM 
PREPARASI HOLLOW MICROSPHERES NATRIUM DIKLOFENAK  

 
SKRIPSI 

 
diajukan guna melengkapi tugas akhir dan memenuhi salah satu syarat 

untuk menyelesaikan Pendidikan Strata Satu Fakultas Farmasi 
dan mencapai gelar Sarjana Farmasi 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Oleh 
 

Zarin Ilafah  
NIM 122210101008 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

FAKULTAS FARMASI  
UNIVERSITAS JEMBER  

2016 
 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


iii 

 

 

PERSEMBAHAN 

 

 

Skripsi ini saya persembahkan untuk: 

1. Abah Muhammad Jusuf dan Mama Mardiani sebagai tanda terima kasih 

atas segala doa dan dukungan yang selalu diberikan demi kesuksesan 

penulis. 

2. Kakak-kakakku tersayang, Muhammad Ismail, S.T dan Khusi Begum. 

3. Bapak Eka Deddy Irawan, S.Si., M.Sc., Apt. dan Ibu Lusia Oktora R.K.S, 

S.F., M.Sc., Apt. yang telah berkenan menjadi pembimbing hingga skripsi 

ini dapat terselesaikan dengan baik. 

4. Guru-guruku sejak Taman Kanak-Kanak hingga SMA serta seluruh dosen 

Fakultas Farmasi Universitas Jember yang begitu berjasa. 

5. Teman-temanku PETRUK ROLAS atas semangat dan bantuannya selama 

masa perkuliahan. 

6. Almamater Fakultas Farmasi Universitas Jember. 

 

  

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


iv 

 

 

MOTTO 

 

 

“Sesungguhnya bersama kesulitan ada kemudahan. Maka apabila engkau telah 

selesai (dari sesuatu urusan), tetaplah bekerja keras (untuk urusan yang 

lain).” (QS. Al-Insyirah, 7) 

 

 

“Selalu ada Allah untuk orang yang sabar.” (QS. Al-Anfal, 66) 

 

 

“Cara termudah untuk bahagia adalah dengan mensyukuri apa yang kamu punya 

dan tidak membandingkannya dengan orang lain.” (B.J. Habibie) 
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RINGKASAN 

 

 

Optimasi Kecepatan dan Lama Pengadukan dalam Preparasi Hollow 

Microspheres Natrium Diklofenak; Zarin Ilafah, 122210101008; 2016: 84 

halaman; Fakultas Farmasi Universitas Jember. 

 

 

Osteoartritis (OA) merupakan penyakit sendi degeneratif yang paling 

sering ditemukan pada sendi lutut dan pasien OA biasanya mengeluh nyeri pada 

waktu melakukan aktivitas. Natrium diklofenak merupakan obat golongan non-

steroid anti-inflammatory (AINS) yang paling banyak digunakan untuk 

pengobatan nyeri. Natrium diklofenak diklasifikasikan ke dalam BCS kelas II 

merupakan kategori bahan aktif yang memiliki kelarutan rendah dan permeabilitas 

tinggi. 

Natrium diklofenak memiliki efek sebagai analgesik yang digunakan 

jangka panjang dalam pengobatan OA. Efek samping yang ditimbulkan dari 

penggunaan natrium diklofenak pada gastrointestinal track (GIT) diantaranya 

adalah nyeri epigastrium, mual, muntah, diare, perdarahan dan ulserasi atau 

perforasi dinding intestinal. Obat ini juga memiliki waktu paruh yang pendek 

yaitu 1-2 jam, menyebabkan obat harus diberikan secara berulang. Dosis harian 

yang dianjurkan adalah 75-150 mg diberikan 3 sampai 4 kali dalam dosis terbagi. 

Kekurangan tersebut dapat diatasi dengan mengembangkan bentuk sediaan 

sustained release seperti hollow microspheres.  

Bentuk sediaan sustained release dapat digunakan untuk mereduksi 

frekuensi dosis dan efek samping pada penggunaan terapi jangka panjang natrium 

diklofenak. Pelepasan obat secara perlahan dapat mengurangi interval pemberian 

dosis obat dan meningkatkan kepatuhan pasien. Resiko iritasi pada GIT juga dapat 

diatasi karena pelepasan obat dalam jumlah yang kecil dengan waktu yang lebih 

panjang. 
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Hollow microspheres merupakan partikel berbentuk bola kosong tanpa inti 

yang memiliki densitas lebih rendah dari cairan lambung. Bentuk sediaan multiple 

unit hollow microspheres memiliki potensi untuk pelepasan obat terkontrol. 

Sistem penghantaran multiple-unit seperti hollow microspheres dengan ukuran 

partikel yang kecil dapat tersebar lebih merata di saluran pencernaan. Hal ini akan 

meningkatkan penyerapan obat. 

Preparasi hollow microspheres dalam penelitian ini menggunakan metode 

emulsion solvent evaporation. Metode ini memiliki teknik yang mudah karena 

hanya membutuhkan alat-alat skala laboratorium dengan prinsip emulsifikasi 

menggunakan pelarut organik mengandung bahan polimer dan bahan aktif yang 

terdispersi pada fase eksternal menggunakan bantuan pengaduk. Polimer yang 

digunakan yaitu hidroksipropil metilselulosa (HPMC) dan etil selulosa (EC). 

Pemilihan kedua polimer ini bertujuan agar pelepasan obat terjadi secara perlahan. 

Beberapa variabel pada proses preparasi seperti kecepatan dan lama 

pengadukan memiliki pengaruh terhadap beberapa aspek seperti nilai entrapment 

efficiency yang dihasilkan, ukuran partikel serta buoyancy. Desain faktorial 

merupakan metode optimasi yang digunakan dalam penelitian untuk mengetahui 

komposisi kecepatan dan lama pengadukan serta interaksi keduanya yang dapat 

memberikan nilai entrapment efficiency optimum. Hasil analisis menunjukkan 

bahwa kecepatan pengadukan sebesar 500 rpm selama 60 menit memberikan nilai 

persen entrapment efficiency  tertinggi yaitu 81,090% ± 0,475. 

Formula optimum terpilih kemudian dilakukan karakterisasi yaitu uji 

buoyancy dan uji yield dengan masing-masing nilai yang diperoleh sebesar 

85,092% ±1,564 dan 83,082 ± 1,462. Partikel hollow microspheres natrium 

diklofenak memiliki morfologi permukaan yang tidak rata serta bentuknya telah 

mendekati bentuk sferis (bulat) dengan rongga didalamnya. Ukuran partikel 

hollow microspheres natrium diklofenak didapatkan nilai sebesar 108,667µm ± 

2,532. Hasil analisis FT-IR menunjukkan tidak adanya interaksi yang 

mengakibatkan perubahan gugus fungsi pada natrium diklofenak sebagai bahan 

aktif. 
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BAB 1. PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Osteoartritis (OA) merupakan penyakit sendi degeneratif yang berkaitan 

dengan kerusakan kartilago sendi. OA mengenai semua persendian seperti 

servikal, thorakal, lumbal, panggul, lutut, pergelangan kaki, tangan sampai ke jari-

jari dan paling sering ditemukan pada sendi lutut karena sendi ini mendapatkan 

pembebanan yang lebih besar dibanding sendi-sendi yang lain. Di Indonesia, 

prevalensi osteoartritis cukup tinggi, yaitu mencapai 15,5% pada pria, dan 12,7% 

pada wanita. Pasien OA biasanya mengeluh nyeri pada waktu melakukan aktivitas 

atau jika ada pembebanan pada sendi yang terkena. Pada derajat yang lebih berat 

dapat dirasakan terus menerus sehingga sangat menggangu mobilitas pasien 

(Sudoyo et al., 2009). 

Obat golongan non-steroid anti-inflammatory (NSAID’s)  adalah yang paling 

banyak digunakan untuk pengobatan nyeri dengan persentase sebesar 44% 

(Breivik et al., 2006). Obat golongan NSAID’s yang banyak dipilih untuk terapi 

OA adalah Natrium Diklofenak (Dhikav et al., 2003). Natrium diklofenak 

memiliki efek sebagai analgesik yang digunakan jangka panjang dalam 

pengobatan OA, rheumatoid arthritis dan ankylosing spondylitis (Gohel et al., 

1998).  

Natrium diklofenak yang diberikan secara peroral akan terabsorpsi hampir 

seluruhnya dan mengalami first-pass metabolism sekitar 50% dari obat yang 

dilepaskan ke sistem sirkulasi dalam bentuk tidak berubah. Obat ini memiliki 

bioavailabilitas sistemik antara 30-70 % dan terikat 99 % pada protein plasma. 

Natrium diklofenak memiliki beberapa efek samping yang berdampak pada 

gastrointestinal track (GIT) seperti nyeri epigastrium, mual, muntah, diare, 

perdarahan dan ulserasi atau perforasi dinding intestinal (Sweetman et al., 2009; 

Ganiswara, 1995; Gohel et al., 1998). Natrium diklofenak juga memiliki waktu 

paruh yang pendek yaitu 1-2 jam, menyebabkan obat harus diberikan secara 
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berulang. Dosis harian yang dianjurkan adalah 75-150 mg diberikan 3 sampai 4 

kali dalam dosis terbagi (Devrim et al., 2015). 

Pemberian berulang menimbulkan fluktuasi obat dalam darah yang dapat 

memicu munculnya efek samping. Pemberian dosis berulang memungkinkan 

terjadinya kegagalan pelepasan obat dalam jumlah yang diinginkan serta laju yang 

tidak sesuai sehingga menurunkan kepatuhan pasien dan terapi menjadi tidak 

efisien (Saha & Ray, 2013). Natrium diklofenak diklasifikasikan ke dalam 

Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas II (Chuasuwan et al., 2008). 

BCS kelas II merupakan kategori bahan aktif yang memiliki kelarutan rendah dan 

permeabilitas tinggi (Kurdi, 2015). 

Permasalahan obat natrium diklofenak tersebut dapat diatasi dengan 

mengembangkan bentuk sediaan sustained release, seperti sistem penghantaran 

obat multiple unit. Sistem ini dapat digunakan untuk mereduksi frekuensi dosis 

dan efek samping pada penggunaan terapi jangka panjang natrium diklofenak 

(Devrim et al., 2015). Sustained release telah dikembangkan dalam upaya 

pelepasan obat secara perlahan ke dalam GIT dan mempertahankan konsentrasi 

obat yang efektif dalam darah untuk periode waktu yang lebih lama (Tripathi et 

al., 2011). Pelepasan obat secara perlahan dapat mengurangi interval pemberian 

dosis obat sehingga dapat meningkatkan kepatuhan pasien. Bentuk multiple unit 

juga dapat mengurangi resiko iritasi pada GIT karena pelepasan obat dalam 

jumlah yang kecil dengan waktu yang lebih panjang. 

Bentuk sediaan multiple unit seperti Hollow Microspheres lebih 

menguntungkan daripada bentuk single unit. Sistem single unit lebih popular 

tetapi memiliki kelemahan dalam proses pelepasannya yaitu: (1) lepas seluruhnya 

atau tidak sama sekali (all-or-none), (2) dapat meningkatkan fluktuasi, (3) 

menyebabkan iritasi lokal ketika obat dilepaskan dalam jumlah yang besar pada 

bagian tertentu di GIT. Bentuk multiple unit memiliki keunggulan yaitu: (1) 

pelepasan obat yang seragam sepanjang saluran pencernaan sehingga absorpsi 

obat menjadi lebih baik, (2) mengurangi terjadinya dumping dose, (3) mengurangi 

resiko iritasi lokal (Malik et al., 2013; Patel et al., 2011). 
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Hollow microspheres merupakan partikel berbentuk bola kosong tanpa inti. 

Karakteristik hollow microspheres yaitu berupa serbuk mudah mengalir yang 

terdiri dari protein atau polimer sintetis (Akhilesh et al., 2011). Bentuk hollow 

microspheres yang berongga memberikan sifat mengapung (floating) sehingga 

menyebabkan obat akan tetap mengapung di saluran cerna dalam waktu yang 

lama dan melepaskan obat secara perlahan (Ganesan et al., 2013). 

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 metode emulsion solvent evaporation dan emulsion solvent 

diffusion. Metode solvent evaporation terbagi dalam dua bentuk emulsifikasi yaitu 

oil in water (o/w) dan oil in oil (o/o) (Negi et al., 2014). Preparasi metode solvent 

diffusion menggunakan suhu ruang untuk menguapkan pelarutnya, sedangkan 

pada metode solvent evaporation digunakan suhu yang lebih tinggi dari suhu 

ruang sehingga proses preparasinya akan berlangsung lebih cepat daripada 

menggunakan metode solvent diffusion. Bentuk oil in water (o/w) digunakan 

untuk obat dan polimer yang bersifat hidrofobik dan larut dalam pelarut organik 

yang tidak larut dalam air, oleh karena itu digunakan metode emulsion solvent 

evaporation bentuk oil in water (o/w) dalam penelitian ini (Rajkumar et al., 

2012). 

Formulasi hollow microspheres pada penelitian ini menggunakan dua macam 

polimer yaitu hidroksipropil metilselulosa (HPMC) dan etil selulosa (EC). HPMC 

merupakan salah satu polimer yang bersifat hidrofilik, polimer ini mampu 

mengembang membentuk gel di dalam air dan diikuti oleh erosi dari bentuk gel 

tersebut sehingga obat dapat terdisolusi dalam media air (Lachman et al., 1994). 

Polimer HPMC akan membentuk pori untuk membantu pelepasan obat. Etil 

selulosa berperan sebagai agen hidrofobik dan larut dalam banyak pelarut organik 

yang digunakan sebagai barrier penahan (Rowe et al., 2009). Pemilihan kedua 

polimer ini bertujuan agar pelepasan obat terjadi secara perlahan dan mengurangi 

efek samping yang ditimbulkan. 
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 Banyak faktor yang mempengaruhi entrapment efficiency hollow 

microspheres berbasis etil selulosa dan HPMC seperti contohnya rasio etil 

selulosa dan HPMC, rasio obat polimer, rasio pelarut, kecepatan dan lama 

pengadukan, namun umumnya konsentrasi etil selulosa yang rendah 

menghasilkan entrapment efficiency yang rendah pula (Yadav & Jain, 2012). 

Telah diketahui bahwa efek variabel pada proses preparasi seperti kecepatan 

pengadukan dan lama pengadukan berpengaruh pada beberapa aspek seperti 

bentuk, ukuran, yield, entrapment efficiency, dan buoyancy yang dimiliki oleh 

hollow microspheres itu sendiri (Gandhi et al., 2012; Jain et al., 2014; Varshosaz 

et al., 2007; Yadav & Jain, 2012). 

 Berdasarkan beberapa penjelasan tersebut sangat diperlukan penelitian lebih 

lanjut untuk mengoptimasi kecepatan pengadukan dan lama pengadukan guna 

memperoleh formula hollow microspheres natrium diklofenak yang optimum. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut : 

1. Bagaimana pengaruh kecepatan dan lama pengadukan serta interaksinya 

terhadap entrapment efficiency hollow microspheres natrium diklofenak? 

2. Berapa kecepatan dan lama pengadukan yang menghasilkan hollow 

microspheres natrium diklofenak dengan entrapment efficiency tertinggi? 

3. Bagaimana karakteristik (ukuran partikel, analisis FT-IR, buoyancy dan 

yield) formula optimum hollow microspheres natrium diklofenak yang 

dihasilkan? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah sebagai berikut : 

1. Mengetahui pengaruh kecepatan dan lama pengadukan serta interaksinya 

terhadap entrapment efficiency hollow microspheres natrium diklofenak. 

2. Mengetahui kecepatan dan lama pengadukan yang menghasilkan hollow 

microspheres natrium diklofenak dengan entrapment efficiency yang 

tertinggi. 
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3. Mengetahui karakteristik (ukuran partikel, pembentukan kompleks, 

buoyancy dan yield) formula optimum hollow microspheres natrium 

diklofenak yang dihasilkan. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjadi rujukan ilmiah untuk 

penelitian selanjutnya dalam pengembangan formulasi hollow microspheres 

sebagai sistem pengantaran obat terkendali yang potensial untuk pengobatan 

osteoarthritis. 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA  

 

 

2.1. Microspheres 

Microspheres merupakan carrier obat dengan sistem penghantaran obat 

terkontrol dan tertarget. Obat di dalam sediaan microspheres umumnya dapat 

meningkatkan kualitas pengobatan pada pasien dengan cara melokalisasi senyawa 

aktif obat pada daerah aksi dengan memperpanjang waktu pelepasan obat. 

Microspheres didefinisikan sebagai sferis monolitik atau agen terapi yang mana 

obat akan terdispersi ke dalam bentuk molekular atau makroskopik. Ukuran 

partikel dari microspheres yaitu 1 - 1000 µm. Microspheres memiliki beberapa 

macam tipe diantaranya seperti bioadhesif, magnetik, floating, radioaktif dan 

polimerik microspheres yang telah dikembangkan untuk berbagai tujuan (Hire & 

Derle, 2014; Wise, 2000). 

a. Microspheres Bioadesif 

Adhesi dapat didefinisikan sebagai melekatnya obat pada membrane 

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

pada membran mukosa seperti bukal, ocular, rektal dan nasal merupakan contoh 

dari bioadhesi. Microspheres tipe ini dapat memperpanjang waktu tinggal pada 

tempat aksi dan memberikan aksi terapeutik yang lebih baik. 

b. Microspheres Magnetik 

Microspheres magnetik merupakan carrier yang membawa obat pada 

target aksi. Microspheres magnetickdigunakan untuk agen penghantaran seperti 

obat kemoterapi pada tumor. Obat seperti protein dan peptida juga dapat dibuat 

dalam bentuk sistem ini. 

c. Microspheres radioaktif 

Microspheres yang digunakan untuk terapi radio embolisasi memiliki 

ukuran 10 -30 nm. Microspheres akan diinjeksikan melalui arteri dan akan 
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langsung menuju area target/tumor tanpa merusak jaringan normal yang 

mengelilinginya. 

d. Microspheres polimerik 

Microspheres polimerik memiliki dua macam tipe yaitu microspheres 

polimerik biodegradasi dan microspheres polimerik sintetik. Polimerik sintetik 

banyak digunakan untuk aplikasi klinik serta dapat digunakan untuk bulking agent 

dan pengisi. 

e. Floating Microspheres 

Floating Microspheres memiliki densitas yang lebih rendah dari cairan 

lambung. Obat akan dilepaskan perlahan dengan laju yang diinginkan sehingga 

akan memperpanjang efek terapi dan mereduksi frekuensi pemberian dosis. 

Floating microspheres juga sering disebut sebagai hollow micropsheres. 

 

2.2 Hollow Microspheres 

Hollow Microspheres merupakan partikel berbentuk bola kosong tanpa inti. 

Karakteristik hollow microspheres yaitu berupa serbuk mudah mengalir yang 

terdiri dari protein atau polimer sintetis dan idealnya memiliki ukuran kurang dari 

200 µm (Akhilesh et al., 2011). Bentuk hollow microspheres yang berongga 

memberikan sifat mengapung (floating) sehingga menyebabkan obat akan tetap 

mengapung di saluran cerna dalam waktu yang lama dan melepaskan obat secara 

perlahan (Ganesan et al., 2013). 

 
Gambar 2.1 Penampakan HollowMicrospheres (Basavaraj et al., 2008) 
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2.2.1 Manfaat Hollow Microspheres 

 Sistem penghantaran multiple-unit seperti hollow microspheres dengan 

ukuran partikel yang kecil dapat tersebar lebih merata di saluran pencernaan. Hal 

ini akan meningkatkan penyerapan obat dan mengurangi efek samping seperti 

iritasi obat karena penumpukan lokal pada mukosa gastrointestinal serta akan 

memberikan distribusi obat yang lebih seragam di GIT yang berakibat pada pola 

pelepasan yang diinginkan, sehingga mengurangi variabilitas dalam penyerapan 

maupun masalah lain yang terkait (Goyal et al., 2011). Hollow microspheres 

memiliki potensi untuk pelepasan obat terkontrol. Saat ini hollow microspheres 

dianggap menjadi salah satu sistem apung yang paling menjanjikan karena 

menggabungkan keunggulan dari sistem multiple unit dan floating yang baik. 

 Hollow microspheres dari non-steroidal anti inflammatory drugs sangat 

efektif untuk pelepasan obat terkontrol sehingga dapat menurunkan efek samping 

mayor dari iritasi GIT. Keuntungan penggunaan hollow microspheres itu sendiri 

adalah: (1) dapat mengurangi frekuensi pemberian obat sehingga dapat 

meningkatkan kepatuhan pasien; (2) baik untuk meningkatkan bioavailabilitas 

obat dan mengurangi insiden atau intensitas dari adverse effects serta first pass 

effect karena fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma dapat dicegah, dan 

konsentrasi obat dalam plasma dapat dipertahankan melalui pelepasan obat yang 

terus-menerus; (3) pelepasan obat dapat dikontrol untuk memperpanjang waktu 

tinggal dalam saluran pencernaan; (4) menghindari iritasi pada GIT karena 

memiliki efek sustained release; (5) dapat meningkatkan efek terapi pada obat-

obat yang memiliki waktu paruh pendek (Kumar & Manish, 2013). 

 

2.2.2 Preparasi Hollow 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 metode emulsion solvent evaporation dan emulsion 

solvent diffusion untuk membuat inti yang berongga (Negi et al., 2014). Metode 
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emulsion solvent evaporation dipilih karena memiliki merupakan teknik yang 

mudah dan hanya membutuhkan alat-alat skala laboratorium seperti beaker glass 

dan stirrer serta ekonomis (Naik et al., 2012; Varde & Pack, 2006). Hollow 

microspheres yang dipreparasi menggunakan metode emulsion solvent 

evaporation, obat akan ditutupi dengan lapisan polimer dan menghasilkan bentuk 

yang bulat (Kumari et al., 2015). Prinsip metode ini yaitu emulsifikasi 

menggunakan pelarut organik mengandung bahan polimer dan bahan aktif yang 

terdispersi pada fase eksternal menggunakan bantuan pengaduk (Wise, 2000). 

  Pada metode emulsion solvent evaporation, polimer dilarutkan dalam 

pelarut organik dan obat dilarutkan atau di dispersikan ke dalam larutan polimer. 

Larutan yang mengandung obat kemudian diemulsifikasi kedalam fase air yang 

mengandung surfaktan untuk membentuk emulsi minyak dalam air (oil in water). 

Setelah terbentuk emulsi yang stabil, pelarut organik kemudian diuapkan dengan 

cara meningkatkan suhu dan pengadukan yang terus-menerus. Penghilangan 

pelarut menyebabkan pengendapan pada antarmuka oil/water dari droplet, 

membentuk rongga sehingga dapat mengapung. (Negi et al., 2014). 

Teknik solvent evaporation terdapat dua metode emulsifikasi, yaitu single 

emulsion solvent evaporation dan multiple emulsion solvent evaporation. Single 

emulsion merupakan teknik emulsifikasi yang dibagi menjadi emulsifikasi minyak 

dalam air (oil in water) dan emulsifikasi minyak dalam minyak (oil in oil). 

Sedangkan multiple 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 digunakan untuk bahan obat dan 

polimer yang bersifat hidrofobik dan larut dalam pelarut organik yang tidak larut 

dalam air. Pada metode ini polimer dilarutkan dalam pelarut organik, kemudian 

bahan obat dilarutkan pada campuran pelarut dan polimer, hasil dari fase minyak 

diemulsifikasikan pada larutan aqueous yang mengandung emulsifier (Wise, 

2000; Naik et al., 2012).  

Proses emulsifikasi dilakukan dengan menggunakan bantuan pengaduk 

seperti four-blades propeller pada suhu 40oC dengan kecepatan pengadukan dan 
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lama pengadukan tertentu. Basavaraj et al., (2008) melakukan preparasi hollow 

microspheress dengan kecepatan pengadukan 300 rpm dan lama pengadukan 1 

jam, Gandhi et al., (2011) melakukannya dengan kecepatan pengadukan yang 

bervariasi yaitu 300, 500, 700 rpm dan lama pengadukan 1 jam, Akhilesh et al., 

(2011) melakukannya dengan kecepatan pengadukan 500 rpm dan lama 

pengadukan 1 jam, Khan et al., (2010) melakukannya dengan kecepatan 

pengadukan 1500 rpm selama 30 menit. 

 

2.2.3 Karakteristik Hollow Microspheres 

a. Entrapment Efficiency  

 Entrapment Efficiency adalah suatu karakterisasi microspheres yang 

menggambarkan kandungan atau jumlah obat yang terjerap di dalam 

microspheres. Entrapment Efficiency digambarkan dengan rasio perbandingan 

kandungan obat sebenarnya (hasil analisis) dengan kandungan obat secara teoritis 

(Hire & Derle, 2014). Metode yang dapat digunakan adalah metode 

spektrofotometri dengan menggunakan persamaan berikut (Garud & Garud, 

2012): 

% Entrapment Efficiency = 
����������		����	���	
	���
	�	�	(���)

����������		����	����	�	�	(���)
	x	100%............(1) 

 

b. Buoyancy 

 Buoyancy percentage adalah suatu uji daya pengapungan sediaan yang 

dilakukan untuk mengetahui bagaimana perilaku pengapungan suatu bentuk 

hollow microspheres yang dipreparasi menggunakan kombinasi polimer HPMC 

dan etil selulosa di dalam saluran pencernaan (Raut et al., 2013). Perhitungan 

persen buoyancy dapat dihitung menggunakan persamaan berikut: 

% Buoyancy = 
�����	������	�������� � �	!��"	���"��#�"	(�")

����
	�����	������	�������� � �	(�")
	x	100%........(2) 

 

c. Yield  

 Yield adalah suatu karakterisasi microspheres yang menggambarkan 

seberapa efisien metode preparasi yang digunakan untuk menghasilkan 
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microspheres (Sappidi et al., 2014). Yield dapat ditentukan melalui perbandingan 

berat microspheres yang sebenarnya didapat dengan berat microspheres teoritis 

(Garud & Garud 2012), untuk lebih jelasnya dapat menggunakan persamaan 

berikut: 

% Yield = 
�����	������	�������� � �	��������!�	(�")

�����	������	�������� � �	����	�	�	(�")
 x 100%........................(3) 

 

d. Analisis Scanning Electron Microscope (SEM)  

  Analisis SEM dapat digunakan untuk menentukan morfologi, bentuk dan 

ukuran partikel. Ukuran partikel suatu microspheres dapat mempengaruhi laju 

pelepasan bahan aktif. Penurunan ukuran partikel, akan berdampak pada 

peningkatan luas permukaan partikel microspheres, umumnya peningkatan ini 

juga akan diikuti peningkatan difusi obat dari microspheres ke lingkungan dan 

laju keluarnya obat dari microspheres. Partikel yang memiliki ukuran yang lebih 

kecil mengalami pengerasan yang lebih cepat karena jarak yang pendek untuk 

menguapnya suatu solvent. Microspheres memiliki rentang ukuran partikel yaitu 

1-1000 µm (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 mengidentifikasi kandungan gugus 

kompleks dalam senyawa tetapi tidak dapat menentukan unsur-unsur 

penyusunnya (Kencana, 2009). Pada spektroskopi IR, radiasi IR dilewatkan pada 

sampel. Sebagian radiasi akan diteruskan, namun jika frekuensi suatu vibrasi sama 

dengan frekuensi radiasi IR yang langsung menuju molekul, molekul sampel akan 

menyerap radiasi tersebut. Spektrum yang dihasilkan menggambarkan absorbsi 

dan transmisi molekular membentuk  finger print (sidik jari) molekular suatu 

sampel (Kencana, 2009).  

  Spektra FTIR dapat digunakan untuk mendeteksi identitas bahan aktif, 

polimer dan interaksi antara keduanya. Pembentukan kompleks dapat dilihat dari 

adanya interaksi antara bahan aktif dengan polimer yang digunakan melalui 
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daerah finger print. Jika pola 

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

kompleks antara bahan aktif dengan polimer. Apabila pola spektra yang 

dihasilkan antara sampel 

signifikan, maka terbentuk ikatan kompleks yang terlihat dari pola 

yang sudah berubah  

  

2.3 Natrium Diklofenak

Natrium Diklofenak (C

yang memiliki berat molekul 318.1 g/mol, berupa 

tidak berasa, sedikit 

sedikit larut dalam aseton dan bebas larut dalam metil alkohol (Sweetman 

2009). Struktur Natrium Diklofen

Natrium diklofenak adalah golongan obat 

(NSAID’s) yang bekerja dengan cara menghambat sintesis prostaglandin. 

Prostaglandin merupakan 

COX merupakan enzim yang bertanggung jawab dalam pelepasan mediator 

biologis penting seperti prostaglandin (COX

Prostaglandin berperan dalam proses peradangan sedangkan prostasiklin berperan 

dalam perlindungan muk

golongan obat NSAID’s yang tidak selektif menghambat sintesis prostaglandin. 

Artinya natrium diklofenak juga menghambat sintesis prostasiklin. 

yang menyebabkan munculnya 

 

Jika pola spektra sampel hollow micropsheres 

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

kompleks antara bahan aktif dengan polimer. Apabila pola spektra yang 

dihasilkan antara sampel hollow microspheres dengan obat murni berbeda secara 

ka terbentuk ikatan kompleks yang terlihat dari pola 

yang sudah berubah  (Sappidi et al., 2014). 

Natrium Diklofenak  

Natrium Diklofenak (C14H10Cl2NNaO2) merupakan turunan asam fenilasetat 

memiliki berat molekul 318.1 g/mol, berupa serbuk hablur, berwarna putih, 

tidak berasa, sedikit higroskopis. Sedikit larut dalam air, larut dalam 

sedikit larut dalam aseton dan bebas larut dalam metil alkohol (Sweetman 

2009). Struktur Natrium Diklofenak dapat dilihat pada gambar berikut:

 

Gambar 2.2 Struktur Natrium Diklofenak 

Natrium diklofenak adalah golongan obat non-steroid anti

bekerja dengan cara menghambat sintesis prostaglandin. 

Prostaglandin merupakan salah satu dari iso enzim siklooksigenase

merupakan enzim yang bertanggung jawab dalam pelepasan mediator 

biologis penting seperti prostaglandin (COX-2) dan prostasiklin (COX

Prostaglandin berperan dalam proses peradangan sedangkan prostasiklin berperan 

dalam perlindungan mukosa lambung. Natrium diklofenak masuk ke dalam 

golongan obat NSAID’s yang tidak selektif menghambat sintesis prostaglandin. 

Artinya natrium diklofenak juga menghambat sintesis prostasiklin. 

menyebabkan munculnya efek samping berupa gangguan

12 

hollow micropsheres sama dan tidak 

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

kompleks antara bahan aktif dengan polimer. Apabila pola spektra yang 

dengan obat murni berbeda secara 

ka terbentuk ikatan kompleks yang terlihat dari pola finger print 

turunan asam fenilasetat 

serbuk hablur, berwarna putih, 

Sedikit larut dalam air, larut dalam alkohol, 

sedikit larut dalam aseton dan bebas larut dalam metil alkohol (Sweetman et al., 

rikut: 

steroid anti-inflammatory 

bekerja dengan cara menghambat sintesis prostaglandin. 

oksigenase (COX). Enzim 

merupakan enzim yang bertanggung jawab dalam pelepasan mediator 

2) dan prostasiklin (COX-1). 

Prostaglandin berperan dalam proses peradangan sedangkan prostasiklin berperan 

osa lambung. Natrium diklofenak masuk ke dalam 

golongan obat NSAID’s yang tidak selektif menghambat sintesis prostaglandin. 

Artinya natrium diklofenak juga menghambat sintesis prostasiklin. Hal inilah 

efek samping berupa gangguan pada 
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gastrointestinal. Efek samping obat ini dapat terjadi kapanpun, dengan atau tanpa 

gejala. (Katzung et al., 2004). 

Natrium diklofenak memiliki bioavailabilitas sistemik antara 30-70 % dan 

terikat 99 % pada protein plasma. (Ganiswara, 1995). Obat mengalami first-pass 

metabolism sehingga sekitar 50% dari obat mencapai sirkulasi sistemik dalam 

bentuk tidak berubah (Sweetman et al., 2009). Waktu paruh obat dalam plasma 

sekitar 1 sampai 2 jam dengan dosis harian yang dianjurkan adalah 75 – 150 mg 

diberikan 3 sampai 4 kali dalam dosis terbagi (Devrim et al., 2015). Natrium 

diklofenak diklasifikasikan ke dalam Biopharmaceutics Classification System 

(BCS) kelas II (Chuasuwan et al., 2008). BCS kelas II merupakan kategori bahan 

aktif yang memiliki kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi (Kurdi, 2015). 

 

2.4 Polimer 

Hidroksipropil metilselulosa (HPMC) merupakan derivat selulosa yang 

berbentuk serbuk yang tidak berbau, tidak berasa, berwarna putih. Larut dalam air 

dingin, praktis tidak larut dalam kloroform, etanol (95%) dan eter, namun larut 

dalam campuran etanol dan diklorometana, campuran metanol dan diklorometana, 

campuran air dan alcohol. HPMC bersifat hidrofilik dan sering digunakan dalam 

pembuatan bentuk sediaan dengan mekanisme pelepasan terkendali untuk 

menghambat pelepasan zat aktif. Polimer ini mampu mengembang membentuk 

gel di dalam air dan diikuti oleh erosi dari bentuk gel tersebut sehingga obat dapat 

terdisolusi dalam media air (Lachman et al., 1994; Rowe et al., 2009).  

Etil selulosa (EC) merupakan polimer berbentuk serbuk berwarna putih, 

tidak berasa, larut dalam pelarut organik atau campuran pelarut. Etil selulosa 

berperan sebagai agen hidrofobik yang digunakan untuk memodifikasi pelepasan 

obat (Rowe et al., 2009). Etil selulosa merupakan bahan yang banyak digunakan 

terutama sebagai polimer pembentuk matriks sediaan lepas lambat. Polimer ini 

biasa digunakan pada sediaan sistem floating (Devi & Chowdary, 2012). 
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2.5 Desain Faktorial 

Desain faktorial adalah desain yang menggunakan dua atau lebih variabel 

bebas secara bersamaan dalam satu percobaan. Desain faktorial memungkinkan 

peneliti untuk menguji efek interaksi dari dua atau lebih variabel bebas pada satu 

atau lebih variabel tergantung (Sapp, 2006). 

Desain faktorial digunakan dalam suatu percobaan untuk menentukan secara 

simulasi efek dari beberapa faktor atau kondisi yang berbeda interaksinya. 

Terdapat beberapa istilah dalam desain faktorial diantaranya adalah faktor, level, 

efek dan interaksi. Faktor adalah variabel yang ditetapkan. Pemilihan faktor untuk 

dimasukkan dalam percobaan tergantung pada tujuan eksperimen. Faktor dapat 

bersifat kualitatif atau kuantitatif. Level adalah nilai tetapan dari faktor, dimana 

terdapat level tinggi dan  level  rendah. Efek  adalah perubahan respon yang 

disebabkan oleh perbedaan level dari faktor. Interaksi adalah respon yang 

menunjukkan hubungan antar faktor (Bolton&Bon, 2010). 

Faktorial desain memiliki beberapa keuntungan diantaranya; (1) desain 

faktorial memungkinkan kita untuk mengevaluasi efek lebih dari satu variabel 

bebas, secara terpisah dan dalam kombinasi; (2) desain faktorial memiliki 

efisiensi maksimum dalam memperkirakan efek utama, ketika tidak ada interaksi; 

(3) apabila terdapat interaksi, desain faktorial dapat untuk mengungkapkan dan 

mengidentifikasi interaksi; (4) hasil kesimpulan dari penelitian berlaku untuk 

berbagai kondisi; (5) desain faktorial menguntungkan secara ekonomi dengan 

mengurangi jumlah pengamatan, yang akan diperlukan jika dua efek utama 

dievaluasi secara terpisah (Bolton&Bon, 2010; De Muth, 2014). 

Persamaan umum dari desain faktorial yang menggunakan dua faktor adalah 

sebagai berikut: 

 Y = b0 + b1XA + b2XB + b12XAXB……………………………………(4) 

Y   = efek respon yang diamati 

XA   = level A 

XB   = level B 

b0, b1, b2, b12 = koefisien, dapat dihitung dari hasil percobaan 
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN 

 

 

3.1 Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian yang akan dilakukan adalah penelitian eksperimental 

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

dengan kecepatan pengadukan dan lama pengadukan sebagai variabel bebas 

menggunakan desain faktorial; (2) Preparasi Hollow Microspheres natrium 

diklofenak sesuai dengan rancangan formula; (3) Penetapan % entrapment 

efficiency (4) Penentuan formula optimum dengan Design Expert 10 versi trial; 

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-Vis (Genesys 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 saring Whatmann no.1, Kertas saring biasa. 

3.2.2 Bahan  

Natrium Diklofenak (Cheng Fong Chemical Co. Ltd., Taiwan), Etil 

Selulosa (PT. Phapros, Tbk Indonesia), HPMC (PT. Phapros Tbk, Indonesia), 

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

Polivinil Alkohol (PT. Bratachem, Indonesia), Aquadestilata (PT. Bratachem, 

Indonesia), NaCl, KH2PO4, HCl 0,1 N, Tween 80. 
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3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian 

Farmasetika dan Laboratorium Kimia Analisis Bagian Kimia Farmasi, Fakultas 

Farmasi Universitas Jember pada bulan Januari 2016 – April 2016. Skema 

langkah kerja penelitian dapat dilihat pada gambar 3.1. 
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Gambar 3.1 Skema Langkah Kerja Penelitian  

Dilakukan uji penetapan nilai persen 
Entrapment Efficiency 

500 mg Natrium Diklofenak Polimer HPMC 200 mg & EC 800 mg 

Larutan obat dan polimer 
 

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

Teteskan ke dalam fase aqueous 
(100 ml aquadest mengandung 

0,75% PVA suhu 40oC) 

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

Serbuk Hollow Microspheres kering 

Emulsi Hollow Microspheres 

Terbentuk serbuk Hollow Microspheres 

Nilai persen Entrapment Efficiency 
 masing – masing formula 

Formula optimum dengan % Entrapment 
Efficiency paling optimal 

Optimasi formula optimum dengan 
software design expert 10 versi trial 

Karakterisasi formula optimum 

Buoyancy 
Percentage 

Persen Yield Pembentukan 
Kompleks (FTIR) 

Analisis SEM 

Dilakukan pengadukan menggunakan four 
blades propeller selama proses penetesan 

Kecepatan 
300 rpm; 

selama 30 menit 

Kecepatan 
300 rpm; 

selama 60 menit 

Kecepatan 
500 rpm; 

selama 30 menit 

Kecepatan 
500 rpm; 

selama 60 menit 
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3.4 Prosedur Penelitian  

3.4.1 Perancangan Optimasi Formula  

Pada penelitian ini dibuat empat macam formula hollow microspheres 

Natrium Diklofenak. Hal yang membedakan masing-masing formula adalah 

perlakuan mengenai kecepatan dan lama pengadukan yang digunakan pada proses 

evaporation (penguapan) pelarut dalam pembentukan hollow microspheres 

Natrium Diklofenak. 

Optimasi pada penelitian ini menggunakan desain faktorial dua faktor dua 

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

a. Variabel bebas  : Kecepatan dan Lama Pengadukan. 

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

c. Variabel terikat   : Persen entrapment efficiency. 

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

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

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

pengadukan yang optimum untuk mendapatkan karakteristik hollow microspheres 

yang optimum pula. Berikut tabel 3.1 rancangan desain faktorial untuk dua faktor 

dan dua level : 

Tabel 3.1 Rancangan Desain Faktorial untuk Dua Faktor dan Dua Level 

Formula 

Faktor A 

(Kecepatan 

Pengadukan) 

Faktor B 

(Lama 

Pengadukan) 

Interaksi 

A dan B 

(1) -1 -1 +1 

A +1 -1 -1 

B -1 +1 -1 

AB +1 +1 +1 

 

Susunan level rendah dan level tinggi untuk masing-masing faktor dapat dilihat 

pada tabel 3.2 berikut : 
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Tabel 3.2 Susunan Level Faktor Berdasarkan Desain Faktorial 

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

Kecepatan Pengadukan 300 rpm 500 rpm 

Lama Pengadukan 30 menit 60 menit 

 

Adapun formula  Hollow Microspheres  Natrium Diklofenak  yang akan 

diteliti dapat dilihat pada tabel 3.3 berikut: 

Tabel 3.3 Formula Hollow Microspheres Natrium Diklofenak 

Bahan Jumlah yang digunakan Fungsi Bahan 

Na Diklofenak 500 mg Bahan aktif 

HPMC 200 mg Polimer 

Etil Selulosa 800 mg Polimer 

Diklorometana 5 ml Pelarut 

Etanol 5 ml Pelarut 

PVA 0,75 gram Surfaktan/emulsifier 

Aquadestilata 100 ml 
Fase aqueous dan 

agent pencuci 

 

3.4.2 Preparasi Hollow 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 keduanya dilarutkan dengan 

campuran pelarut berisi diklorometana 5 ml dan etanol 5 ml membentuk suatu 

larutan polimer. Bahan aktif natrium diklofenak ditimbang sebanyak 500 mg lalu 

dimasukkan ke dalam larutan polimer. Selanjutnya larutan campuran obat dan 

polimer tersebut diteteskan secara perlahan – lahan ke dalam fase aqueous dengan 

polivinil alkohol (PVA) 0,75%, maka akan terbentuk droplet (tetesan) sambil 

dilakukan pengadukan menggunakan Four-blades Propeller. Kecepatan dan lama 

pengadukan yang digunakan akan berbeda-beda sesuai formula yang akan diuji, 

untuk formula (1) diaduk kecepatan pengadukan 300 rpm dan lama 
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pengadukannya adalah 30 menit, formula A diaduk dengan kecepatan pengadukan 

500 rpm dan lama pengadukan adalah 30 menit, formula B diaduk dengan 

kecepatan pengadukan 300 rpm dan lama pengadukan 60 menit, formula AB 

diaduk dengan kecepatan pengadukan 500 rpm dan lama  pengadukan 60 menit. 

Serbuk hollow microspheres yang terbentuk disaring dengan kertas Whatmann. 

Kemudian hasil saringan dicuci dengan aquadest sebanyak tiga kali. Setelah itu, 

serbuk hollow microspheres dikeringkan semalaman pada suhu 40°C. Preparasi 

hollow microspheres natrium diklofenak secara ringkas dapat dilihat pada tabel 

3.4. 

Tabel 3.4 Preparasi Hollow Microspheres Natrium Diklofenak 

Formula Na 
Diklo 
(mg) 

Polimer 
(HPMC:EC) 

(mg) 

Konsentrasi 
PVA 

(% b/v) 

Pelarut 
(DCM:EtOH) 

(ml) 

Suhu 
(°C) 

Kec. & 
Lama 

Pengadukan  

(1) 500 200 : 800 0,75 5 : 5 40°C 300 rpm, 
30 menit 

(A) 500 200 : 800 0,75 5 : 5 40°C 500 rpm, 
30 menit 

(B) 500 200 : 800 0,75 5 : 5 40°C 300 rpm, 
60 menit 

(AB) 500 200 : 800 0,75 5 : 5 40°C 500 rpm, 
60 menit 

 

3.4.3 Penetapan Persen Entrapment Efficiency  

3.4.3.1 Pembuatan Kurva Baku Natrium Diklofenak 
 

a. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum 
 

Larutan baku induk dibuat dari 50 mg natrium diklofenak yang dilarutkan 

dalam 100 ml larutan dapar posfat pH 7,2 (500 ppm), diaduk hingga larut. 

Panjang gelombang maksimum ditentukan dengan scanning larutan standar baku 

konsentrasi 20 ppm pada panjang gelombang 200 – 400 nm dan ditentukan 

panjang gelombang maksimumnya dengan melihat nilai absorbansi yang terbesar 

menggunakan Spektrofotometri UV-Vis. Panjang gelombang maksimum natrium 

diklofenak yaitu pada 276 nm (Gohel & Amin, 1998). 
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b. Preparasi Kurva Baku 

Larutan baku standar dibuat dari pengenceran larutan baku induk 500 

ppm. Larutan standar yang dibuat yaitu konsentrasi 10, 15, 20, 25, 30 ppm. 

Masing-masing larutan standar ditentukan absorbansinya dengan spektrofotometri 

UV pada panjang gelombang maksimum kemudian didapatkan kurva baku dari 

hasil pengukuran tersebut (Gohel & Amin, 1998). 

3.4.3.2 Pengukuran Entrapment Efficiency  

Pengukuran entrapment efficiency dilakukan dengan cara menimbang 

hollow microspheres yang mengandung natrium diklofenak setara 50 mg 

(Murtaza et al., 2010). Selanjutnya hollow microspheres tersebut dihaluskan 

dalam mortir menggunakan stamper, lalu obat diekstraksi dengan melarutkan 

hollow microspheres halus tersebut ke dalam larutan dapar fosfat pH 7,2 sebanyak 

100 ml (Chella et al., 2010). Larutan kemudian disaring dan filtrat diambil 1 ml 

lalu ditambahkan larutan dapar fosfat pH 7,2 sebanyak 25 ml sehingga didapatkan 

konsentrasi 20 ppm. Larutan dianalisis menggunakan spektrofotometri UV-Vis 

pada panjang gelombang maksimum untuk menentukan konsentrasi obat (Sundari 

& Gaud, 2013). 

3.4.4 Penentuan Formula Optimum  

Penentuan  formula  optimum  dilakukan  dengan  menganalisis  data  yang 

dihasilkan menggunakan desain faktorial. Nilai entrapment efficiency yang 

didapatkan dari data hasil penelitian disebut dengan respon dan selanjutnya di 

analisis menggunakan metode desain faktorial untuk melengkapi persamaan (4), 

sehingga didapatkan persamaan umum hubungan antara faktor dan respon 

(entrapment efficiency). 

 Berdasarkan persamaan (4) dapat ditentukan nilai dari koefisien b0, b1, b2, 

b12. Dari hasil perhitungan, dapat dibuat countour plot dengan menggunakan 

software design expert 10 versi trial. Pembuatan countour plot meliputi nilai 

persen entrapment efficiency agar dapat diketahui pengaruh kedua faktor 

(kecepatan dan lama pengadukan) serta interaksinya terhadap perubahan respon. 
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3.4.5 Karakterisasi Formula Optimum  

3.4.5.1 Penetapan Yield 

Penentuan persen yield dilakukan dengan membandingkan berat hollow 

microspheres sebenarnya dengan berat hollow microspheres teoritis. Berat hollow 

microspheres teoritis didapatkan dari penjumlahan berat bahan aktif dan berat 

polimer yang digunakan (Garud & Garud, 2012). 

3.4.5.2 Penetapan Daya Pengapungan (Buoyancy)  

Ditimbang serbuk hollow microspheres sebanyak 100 mg. Serbuk 

dimasukkan ke dalam gelas beker berisi 300 ml HCl 0,1 N pH 1,2 yang 

mengandung Tween 80 sebanyak 2% pada suhu 37ºC. Campuran kemudian 

diaduk dengan kecepatan pengadukan 100 rpm selama ± 6 jam. Hollow 

microspheres yang masih mengapung setelah 6 jam, diambil dan dikeringkan 

menggunakan oven. Serbuk kering hollow microspheres tersebut kemudian 

ditimbang untuk menghitung nilai buoyancy (Basavaraj et al., 2008). 

3.4.5.3 Penetapan Ukuran Partikel 

Penentuan ukuran partikel dilakukan menggunakan Scanning Electron 

Microscope (SEM) dengan perbesaran 800 kali. Sejumlah Hollow microspheres 

diletakkan secara tersebar pada glass tub lalu ditempatkan pada Scanning Electron 

Microscope Chamber. Kondisi chamber disesuaikan yaitu dengan tekanan 0,1 

mmHg dan dengan tegangan 20 kV (Sabitha et al., 2010). 

3.4.5.4 Analisis Fourier Transform Infrared (FT-IR)  

Untuk melihat ada atau tidak interaksi antara bahan aktif natrium diklofenak 

dengan polimer HPMC dan etil selulosa, maka dilakukan scanning menggunakan 

Spektroskopi FTIR dengan resolusi 2 cm-1 dan rentang scanning 400 - 4000 cm-1. 

Scanning dilakukan pada natrium diklofenak, HPMC, etil selulosa dan campuran 

natrium diklofenak – HPMC – etil selulosa (sampel hollow microspheres). 

Spektra masing-masing bahan dibandingkan untuk mengetahui interaksinya 

(Yadav & Jain, 2011). 
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BAB 5. PENUTUP 

 

 

5.1 Kesimpulan 

Kesimpulan yang diperoleh dari penelitian ini adalah: 

1. Kecepatan pengadukan 300-500 rpm memiliki pengaruh meningkatkan 

nilai entrapment efficiency sedangkan lama pengadukan 30-60 menit 

menurunkan nilai entrapment efficiency hollow microspheres natrium 

diklofenak. Interaksi antara kedua faktor tersebut memiliki efek 

meningkatkan nilai entrapment efficiency, namun pengaruh kecepatan 

pengadukan lebih dominan dibandingkan interaksi antara kedua faktor 

dalam meningkatkan nilai entrapment efficiency hollow microspheres 

natrium diklofenak. 

2. Kombinasi optimum antara kecepatan dan lama pengadukan pada 

preparasi hollow 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 µm dengan nilai buoyancy = 85,092% dan nilai yield = 

83,082%. Analisis FT-IR pada formula optimum tidak menunjukkan 

adanya interaksi yang terjadi antara bahan aktif obat dengan polimer. 

 

5.2 Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini maka disarankan: 

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

keberhasilan hollow microspheres sebagai penghantaran obat terkendali. 

2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan tentang pengaruh kecepatan dan lama 

pengadukan menggunakan polimer yang berbeda seperti kitosan yang 

bersifat biokompatibel dan biodegradable serta tidak mengiritasi untuk 

mengetahui pengaruh penggunaan polimer lain terhadap kemampuan 

hollow microspheres untuk menjerap suatu bahan obat.  
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LAMPIRAN 

 

A. Certificate of Analysis 

A.1. Natrium Diklofenak 
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A.2.  Hidroksipropil Metilselulosa 
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A.3.  Etil Selulosa 
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B. Hasil Scanning Panjang Gelombang Maksimum Natrium Diklofenak 

 

 

 

 

Panjang Gelombang Absorbansi Panjang Gelombang Absorbansi 

200 1.208 214 0.852 

201 1.288 215 0.817 

202 1.313 216 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 

276 nm 
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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 

246 0.19 276 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 

359 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 y   = 0,0328x – 0,0130 
Koefisien korelasi (r) = 0,9998 
 
D. Uji Linieritas Larutan Standar Natrium Diklofenak 
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E. Hasil Analisis ANOVA dari Desain Faktorial 

 

Response 1 Entrapment Efficiency 

 

ANOVA for selected factorial model 

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

Source 
Sum of 
Squares 

df 
Mean 
Square 

F Value 
p-value 
Prob > 
F 

 

Model 1620.72 3 540.24 321.67 < 0.0001 significant 

A-
Kecepatan 
Pengadukan 

398.88 1 398.88 234.53 < 0.0001  

B-Lama 
Pengadukan 

1177.51 1 1177.51 701.12 < 0.0001  

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 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, AB 
are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model terms 
are not significant. If there are many insignificant model terms (not counting those 
required to support hierarchy), model reduction may improve your model. 

Std. Dev. 1.30 
 
R-Squared 0.9918 

Mean 67.48 
 
Adj R-Squared 0.9887 

C.V. % 1.92 
 
Pred R-Squared 0.9815 

PRESS 30.23 
 
Adeq Precision 41.793 

The "Pred R-Squared" of 0.9815 is in reasonable agreement with the "Adj R-
Squared" of 0.9887; 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 41.793 
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 67.48 1 0.37 66.62 68.35 
 

A-Kecepatan Pengadukan 5.73 1 0.37 4.87 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 2.89 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 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. 

Final Equation in Terms of Actual Factors: 

Entrapment Efficiency = 

+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 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. 
 
F. Perhitungan Efek Faktor dan Interaksinya terhadap Nilai Entrapment 

Efficiency 

Efek Faktor A  = 
$%,'(	)	*+,,,

-
−	

/,,*(	)	0(,$-

-
 = 11,455 

Efek Faktor B  = 
0(,$-	)	*+,,,

-
−

/,,*(	)	$%,'(

-
 = -19,815 

Efek Faktor AB = 
/,,*(	)	*+,,,

-
−

$%,'(	)	0(,$-

-
  = 4,055 
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G. Data Perhitungan Ukuran Partikel 

No. Replikasi 1 (µm) Replikasi 2 (µm) Replikasi 3 (µm) 

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: 111,4 106,4 108,2 
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H. Dokumentasi Penelitian 

H.1. Bahan yang Digunakan 

 

             

         Etanol                 Diklorometana 
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H.2. Proses Penelitian 

a. Penimbangan Bahan 

 

 

 

 

 

 

 

 

b. Proses Pembentukan Emulsi 
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c. Penyaringan menggunakan kertas whatmann dengan bantuan vacuum 

filtration 

        

d. Pengeringan Hollow Microspheres dengan Oven 

 

e. Penentapan Nilai Entrapment Efficiency dengan Spektrofotometer UV 
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I.  Karakterisasi Formula Optimum 

I.1. Uji Buoyancy 

 

Contoh Perhitungan Nilai Buoyancy 

• Diketahui :  

- Berat serbuk hollow microspheres awal yang ditimbang = 100 mg 

- Berat hollow microspheres yang mengapung = 86,667 mg 

• Nilai Buoyancy = 
$*,**/	�"

%''	�"
 x 100 % = 86,667 % 

I.2. Uji Yield 

Contoh Perhitungan Nilai Yield 

• Diketahui :  

- Berat hollow microspheres yang didapat = 1,2539 gram 

- Berat hollow microspheres teoritis = 1,5 gram 

• Nilai Yield = 
%,-+,(	1�2�

%,+	1�2�
 x 100 % = 83,593 % 
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I.3.  Analisis morfologi dan ukuran partikel menggunakan Scanning 

electron Microscope (SEM) 

 

 

I.4.  Analisis Pembentukan Kompleks Hollow Microspheres menggunakan 

Fourier Transform Infrared (FT-IR) 
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