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MOTTO

“Tidak ada balasan kebaikan kecuali kebajkda” (QS. Ar-Rahman: 60)
“Ibu dari segala citaita adalah sabar” (Nabi Muhammad S.A. W)

“Segala pencapian dalam hidup terjadi atas seizin Allah SWT., doa kedua orang tua,

dan sekeras apa usaha yang dilakukan.”

“Life is like riding a bicycle. to keep your balance, you must keep moving.” (Albert

Einstein)
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RINGKASAN

Optimas Konsentrass Span 80 dan Lama Pengadukan dalam Preparas
Microspheres Metformin Hidroklorida-Etil Selulosa; Nur Fatjria Susilowati; 83
halaman; Fakultas Farmasi Universitas Jember

Metformin HCI merupakan agen antihiperglikemik yang banyak digunakan
untuk terapi diabetes melitus tipe 2 yang termasuk dalam golongan bigdengin
mekanisme kerja meningkatkan sensitifitas insulin yang disekresi pada hepar dan
jaringan perifer Umumnya dosis metformin HCI yang digunakan dalam sediaan
konvensional sebesar 500 - 850 mg untuk pemakian 1-3 kali sehari. Penggunaan
metformin HCI dengan dosis besar dan secara berulang memungkinkan terjadinya
gangguargastrointestinadan toksisitasBioavailabilitasmetformin HCI oral rendah
yaitu 50-60% dan memiliki waktu paruh yang pendek yaitu 1,5-3 Berdasarkan
alasan tersebut perlu dilakukapaya untuk meningkatkaefektivitas metformin HCI
sebagai terapi diabetes melitus tipe 2 yang mampu memberi kemudahan dan dapat
meningkatkan kepatuhan penggunanya.

Microspheresmerupakan sediaamultiple unit dengan menggunakan bahan
polimer yang efisien.Microspheresbersifat biocompatible dapat meningkatkan
bioavailabilitassuatu bahan aktif, dan mampu melepaskan bahan aktif dalam jangka
waktu yang lama. Microspheres metformin HCIl dapat dipreparasi dengan
menggunakan polimer etil selulosa dengan tekmik-aqueous solvent evaporation.

Etil selulosa telah banyak diteliti sebagai polima&crospherespolimer ini bersifat
tidak larut dalam airnonbiodegradablebiocompatible tidak beracun, dan banyak
digunakan dalam produk farmasi.

Telah diketahui bahwa efek variabel pada proses preparasospheres
seperti konsentrasi span 80 dan lama pengadukan berpengaruh pada karakteristik
microspheresyang dihasilkan, seperti bentuk, ukuran, distribusi ukuran partikel,

entrapment efficiencydan laju pelepasan bahan aktif. Desain faktorial digunakan
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sebagai metode optimasi dalam penelitian untuk menentukan proporsi pasangan
faktor yang menghasilkan respon yang diinginkan, yaitu formulasi optimum
microspheresnetformin HCI. Hasil analisis varian menunjukkan bahwa konsentrasi
span 80 dan lama pengadukan berpengaruh signifikan terhadap respon yang
dihasilkan. Kombinasi optimum antara konsentrasi span 80 dan lama pengadukan
untuk menghasilkan respon nilantrapment efficiencynaksimum masing-masing
adalah 2% v/v dan 2 jam.

Hasil penelitian menunjukkan bahwacrospheresnetformin hidroklorida-
etil selulosa memiliki nilaientrapment efficiencyang maksimum yaitu 79,981%
hasil tersebut relatif mendekati nil@ntrapment efficiencyyang di prediksi
berdasarkan desain faktorigerta hasil karakterisashicrospheresdari formula
optimum yang memenuhi spesifikasiicrospheresyang baik dengan niladrug
loading sebesar 12,727% dagield sebesar 90,010%. Morfologi permukaan
microspheresmetformin hidroklorida-etil selulosa berbentuk bulat, dapheres
dengan permukaan yang haludat serta rata-rata ukuran partikel yang didapatkan
dengan menggunakan SEM sebeda&®n,7 um. Analisis FTIR microspheres
metformin hidroklorida-etil selulosa menunjukkan bahwa tidak adanya interaksi yang
terjadi antara metformin hidroklorida dengan etil selulosa kompieksospheres

yang ditunjukkan dengan adanya 3 serapan khas dari metformin hidroklorida.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes Melitus merupakan gangguan yang terjadi pada proses metabolime
karbohidrat dikarenakan insulin yang tidak dapat diproduksi atau penurunan aktivitas
kerja insulin atau kombinasi keduanya. Penyakit ini ditandai dengan meningkatkanya
kadar gula dalam darah atau hiperglikemia (Sweetman, 2@i8hetes melitus
merupakan salah satu penyakit degeneratif yang mendapat perhatian khusus dalam
dunia medis Data statistik International Diabetes Federation Atlag2013)
memperkirakan 382 juta populasi di seluruh dunia hidup dengan menderita penyakit
diabetes melitus, angka ini akan terus meningkat hingga mencapai 592 juta orang
pada tahun 2035. Obat-obat yang digunakan untuk terapi diabetes melitus merupakan
obat-obatan yang dikonsumsi dalam jangka panjang (Siregar, 2005).

Metformin HCI merupakan agen antihiperglikemik yang banyak digunakan
untuk terapi diabetes melitus tipe 2 yang termasuk dalam golongan bigdengtn
mekanisme kerja meningkatkan sensitifitas insulin yang disekresi pada hepar dan
jaringan perifer Umumnya dosis metformin HCI yang digunakan dalam sediaan
konvensional sebesar 500 mg untuk pemakian 2-3 kali sehari atau 850 mg untuk
pemakaian 1-2 kali sehari. Penggunaan metformin HCI dengan dosis besar dan secara
berulang memungkinkan terjadinya gangguaastrointestinal dan toksisitas
(Stepenskyet al., 2001). Metformin HCI memiliki kelarutan yang baik dalam air,
dengan harga pKa 12,4 dan log koefisien partisi (log P) sebesar -1,21 (Kumar &
Bansal, 2014)Metformin HCI diabsorpsi secara perlahan dan tidak sempurna dalam
saluran percernagianditet al, 2013).Bioavailabilitas metformin HCI oral rendah
yaitu 50-60% dan memiliki waktu paruh yang pendek yaitu 1,5-3 jam (Stepetsky,

al., 2001).Berdasarkan alasan tersebut perlu dilakukpaya untuk meningkatkan
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efektivitas metformin HCl sebagai terapi diabetes melitus tipe 2 yang mampu
memberi kemudahan dan dapat meningkatkan kepatuhan penggunanya (Siregar &
Wikarsa, 2010).

Salah satu sediaan farmasi yang dikembangkan saat ini adalah sediaan
farmasetis dengan sistem pelepasan obat terkendali yang dirancang untuk
meningkatkan efektivitas terapi, meminimalkan toksisitas, dan dapat meningkatkan
kepatuhan pasien (Kharet al., 2001). Sistem pelepasan obat terkendali dapat
mengendalikan pelepasan obat datgastrointestinal tracKGIT), dan meningkatkan
gastro retention time (GRT). GRT vyang diperpanjang dapat membantu
mempertahankan sistem pelepasan obat terkendali di lambung dalam waktu yang
lama dan menentukan periode waktu yang dibutuhkan untuk pelepasan obat dari
sistemcontrolled releasaedalam GIT (Goyakt al., 2011).Sistem penghantaran obat
yang bertujuan meningkatkan GRT dirancang dalam sisteghe dan multiple unit.

Bentuk sediaansingle unit seperti tablet hanya terletak pada satu bagian dari
gastrointestinakehingga jika terjadi proses pengosongan lambung dapat mengurangi
efek terapi dan menyebabk#iovailabilitas yang tidak seragam. Selain itu sistem
penghantaran hanya pada satu bagian yang dapat menyebabkan iritasi lokal pada
gastrointestinalNarang, 2011). Bentukultiple unit dianggap dapat mengontrol laju
pelepasan obat dan dapat tinggal di lambung dalam periode waktu yang lama dengan
mengurangi terjadinyadose dumping Selain itu bentukmultiple unit dapat
mengurangi reaksi merugikan dalam lambung dan tidak sensitif dengan adanya
makanan, sehingga akan mengurangi variabilitas antar dan intra pasien, serta
meningkatkan prediktabilitas dari bentuk sediaan (Ghqdztkad.,2010).

Microspheresmerupakan sediaamultiple unit dengan menggunakan bahan
polimer yang efisien.Microspheresbersifat biocompatible dapat meningkatkan
bioavailabilitassuatu bahan aktif, dan mampu melepaskan bahan aktif dalam jangka
waktu yang lama (Varde & Pack, 2006; Vast al, 2003). Secara fisika

microspheres merupakan partikel bulat kecil dengan diameter dalam kisaran
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mikrometer (1um - 1000um) dan sering pula disebut sebagai partikel mikro (Hereba,
et al.,2012).

Secara umunmicrospheresterdiri dari polimer yang akan menjebak dan
menyerap molekul obat yang tersebar (Hire & Derle, 2014). Menurut Maji (2012)
microspheresmetformin HCI dapat dipreparasi dengan menggunakan polimer etil
selulosa dengan teknikon-aqueous solvemvaporation.Etil selulosa telah banyak
diteliti sebagai polimemicrospherespolimer ini bersifat tidak larut dalam ampn
biodegradable biocompatible tidak beracun, dan banyak digunakan dalam produk
farmasi (Chowdaryet al.,2004).

Berdasarkan penelitian Maji (2012), pembuataricrosphees dengan
menggunakan etil selulosa sebagai polimer dan-aqueous solvergvaporation
sebagai metode pembuatannya di pengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya
adalah konsentrasi surfaktan (span 80). Surfaktan memberikan peranan penting
terhadap karakteristiknicrospheresyang dihasilkan. Span 80 merupakan surfaktan
larut minyak dan menghasilkan emulsi yang stabil ketika media dispersinya adalah
minyak. Konsentrasi surfaktan dapat mempengaruhi ukuran panikebspheres
yang dihasilkan. Semakin meningkatnya konsentrasi surfaktan, ukuran partikel
microspheresyang dihasilkan lebih kecil, hal ini terjadi karena adanya hubungan
antara konsentrasi surfaktan dan stabiliteeplet yang dihasilkan. Peningkatan
konsentrasi surfaktan dapat mencegah proses penydtaplet kembali, sehingga
stabilitasdroplet tersebutmenjadilebih baik (Pachuau & Mazumder, 2009). Selain
itu, lama pengadukan juga dapat mempengaruhi karakterisitrospheres
Penelitian yang dilakukan oleh Rathod (2012) menunjukkan perbedaan lamanya
pengadukan dalam preparasicrospheresdapat mempengaruhi persentrapment
efficiency dan ukuran partikel. Semakin lama waktu pengadukan menunjukkan
penurunan terhadap persentapment efficiencgan ukuran partikemicrospheres
(Rathodet al.,2012).

Berdasarkan uraian di atas, maka perlu dilakukan optimasi konsentrasi span

80 dan lama pengadukan dalam preparasiospheresiengan metodaon-aqueous
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solvent evaporatiordan bantuan pengaduk menggunakan metode desain faktorial

untuk menentukan proporsi pasangan faktor yang menghasilkan respon yang

diinginkan, yaitu formulasi optimummicrospheresnetformin HCI.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

3.

Bagaimana pengaruh konsentrasi span 80 dan lama pengadukan terhadap
persen entrapment efficiency microspheremetformin  HCI yang
dipreparasi dengan metoden-aqueous solveevaporatior?

Berapa konsentrasi span 80 dan lama pengadukan optimum yang
menghasilkanmicrospheresmetformin HCI dengan perseentrapment
efficiencytertinggi?

Apakah terjadi interaksi kompleks antara metformin HC| dan etil selulosa
dalam formula optimummicrospheresmetformin HCI yang dihasilkan
dengan menggunakan FT-IR?

Bagaimana karakteristik (perseinug loading persenyield, dan ukuran
partikel) microspheresmetformin HCI yang dihasilkan oleh formula

optimum?

1.3 Tujuan

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Mengetahui pengaruh konsentrasi span 80 dan lama pengadukan terhadap

persen entrapment efficiency microspheremetformin  HCl yang
dipreparasi dengamon-aqueous solvent evaporation

Mengetahui konsentrasi span 80 dan lama pengadukan optimum yang
menghasilkanmicrospheresmetformin HCI dengan perseentrapment

efficiencytertinggi.
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3. Mengetahui interaksi kompleks antara metformin HCI| dan etil selulosa
dalam formula optimurmmicrospheresmetformin HCI yang dihasilkan
dengan menggunakan FT-IR.

4. Mengetahui karakteristik (perseinug loading perseryield, dan ukuran
partikel) microspheresmetformin HCl yang dihasilkan oleh formula

optimum.

1.4 Manfaat
Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber informasi ilmiah
untuk penelitian selanjutnya dalam pengembangan formutasrospheres

sebagai sistem penghantaran obat terkendali yang potensial.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Microspheres

Microspheresdapat didefinisikan sebagaionolithic sphereatau agen terapetik
yang didistribusikan kedalam matriks sebagai dispersi molekular ataupun dispersi
partikel. Microspheresdapat juga didefinisikan sebagai stuktur yang dibuat dari
polimer dan terdapat partikel obat yang terdispersi pada tingkégcular atau
macroscopic Memiliki ukuran partikel sekitar 1-1000 pm yang dapat melepaskan
obat selama 12-24 jam (Prasaethal, 2011).

Gambar2.1 Morfologi microsphereg¢Ghodakegt al, 2010)

2.1.1 ManfaatMicrospheres

Microspheresdigunakan untuk memodifikasi dan menghambat pelepasan obat.
Ukuran partikel yang kecil, secara luas didistribusikan ke seluruh saluran pencernaan
yang meningkatkan penyerapan obat dan mengurangi efek samping. Adapun
keuntungan dari sediaanicrospheresantara lain (1). Memfasilitasi penghantaran
obat secara akurat dan mengurangi konsentrasi obat pada tempat aksi selain organ
dan jaringan target, (2). Melindungi obat yang tidak stabil sebelum dan setelah

pemberian, sebelum sediaan mencapai tempat aksi, (3). Memberikan kemampuan
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untuk memodifikasi aksin vivo obat, profil farmakoterapi, distribusi jaringan, dan
interaksi selular obat, (4). Memungkinkan mengontrol pelepasan dari obat, seperti

narkotika, dan hormon steroid (Hire & Derle, 2014).

2.1.2 PreparasMicrospheres

Penggabungan sediaan obatid, liquid, atau gas ke dalam satu atau lebih
polimer dapat dilakukan dengan menggunakan metode enkapsutasspheres
Teknik preparasinicrospheresergantung pada karakter dari bahan aktif dan polimer
yang digunakan (Prasanttt al.,2011).

Terdapat beberapa teknik yang dapat digunakan dalam preparasi
microspheresantara lain: 1)emulsion solvent evaporation technigu® emulsion
cross linking methqd3) co-acervation method4) spray drying techniqueb)
emulsion-solvent diffusion techniqué multiple emulsion method) lonic gelation
8) Hydroxyl appetite (HAP) microspheres in sphere morpholobgknik yang
digunakan untuk preparasi harus memenuhi persyaratan sebagai berikut: a)sstabilita
dan aktivitas biologis obat tidak boleh terpengaruh oleh parameter pengolahan yang
digunakan dalam pembuatamcrospheresb) hasil darmicrospheresarus memiliki
kisaran ukuran yang diinginkan ddrug encapsulation efficiendyarus tinggi, dan c)
dapat dihasilkan kualitas dan profil pelepasan obat yang baik (Jalil & Nixon, 1990).

Teknik emulsion solvent evaporation technigieéah digunakan secara luas
dalam preparasmicrospheresuntuk bahan aktif yang berbeda-beda. Teknik ini
dianggap paling sukses dalam pengaplikasiannya karena dapat menghasilkan
entrapment efficiencipahan aktif dalam partikel tinggi, dan dapat digunakan untuk
bahan aktif obat yang memiliki sifat baik ataupun buruk dalam larutan berair
(Bodmeier & McGinity, 1987). Teknilsolvent evaporatiorterdapat dua metode
emulsifikasi, yaitusingle emulsion solvent evaporatidanmultiple emulsion solvent
evaporation Pemilihan metode bergantung pada sifat hidrofilisitas dan hidrofobisitas
dari bahan aktif obat. Metodaultiple emulsion solvent evaporati@adalah teknik

emulsifikasi air dalam minyak dalam air (W/O/W), sedangkan metdgle
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emulsion solvent evaporatiatibagi menjadi dua, yaitu emulsifikasi minyak dalam

air (O/W) dan emulsifikasi minyak dalam minyak (O/O). Sistem emulsi O/W dalam
fase organik terdiri dari pelarut yang mudah menguap dengan polimer dan obat akan
terenkapsulasi, sedangkan emulsi dalam fase air mengandung surfaktan. Metode ini
sering digunakan untuk obat yang memiliki sifat sukar dan tidak larut dalam air serta
memiliki proses yang sangat sederha@edangkan teknikingle emulsion oil in oil
emulsification (O/O) digunakan untuk enkapsulasi bahan obat yang larut air
kemudian diemulsifikasikan ke dalam fase lipofiik yang pada umumnya
menggunakahght mineral oil (Wise, 2000;Nalik et al, 2012).

Teknik single emulsion oil in oilsering disebut sebagaon aqueous solvent
evaporationkarena ketiadaan penggunaan air dalam pelarut yang digurfakamk
non-aqueous solvemvaporationmudah untuk diaplikasikan dilaboratorium karena
menggunakan alat-alat laboratorium yang umum sepestker glasslan pengaduk,
ekonomis, serta teknik yang dapat dikontrol dengan baik untuk dilakukan preparasi
yang membutuhkan faktor dan parameter pelepasan dalam skala besaet(dlaik
2012; Varde & Pack, 2006 eknik non-aqueous solvergvaporationmerupakan
teknik yang disukai karena dapat digunakan untuk enkapsulasi bahan obat yang larut
air dan menghasilkaantrapment efficienchampir 100% (Herrmann & Bodmeier,

1998; O’Donnell & McGinity, 1997). Terdapat empat langkah pembuatan
microsphereddiantaranya: 1) pelarutan obat hidrofilik dalam pelarut organik yang
mengandung polimer, 2) emulsifikasi dalam fase organik disebut dengan fase
terdispersi, emulsifikasi dalam fase air disebut fase kontinyu, 3) ekstraksi pelarut dari
fase terdispersi oleh fase kontinyu, disertai dengan penguapan pelarut, mengubah
droplet pada fase terdispersi menjadi partikel padat, dan 4) penyaringan dan
pengeringamicrospheresintuk menghilangkan sisa pelarut. Prepamasrospheres
dengan menggunakan metaglegle emulsion solvent evaporatidapat dilihat pada

gambar 1.
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Gambar 2.2 Gambaran skematis empat langkah proses utama dalam prepara:
microsphereslengan tehnikkolvent evaporatiogSumber: Muhaimin, 2013)

Adapun mekanisme terbentukny@icrospheresdibagi menjadi dua tahap,
tahap pertama adalah pada saat proses emulsifikasi, polimer akan menjerap bahan
aktif obat yang diikuti dengan penguapan pelarut dari polimer. Selama proses
emulsifikasi, larutan polimer akan memecah menjadirodroplet oleh bantuan
pengaduk, tahap ini memberikan pengaruh pada distribusi ukuran partikel yang
didamt Tahap selanjutnya adalah proses penguapan pelarunidaodropletyang
terbentuk diikuti dengan pengerasan partikel, tahap ini menentukan morfologi
partikelmicrosphereg Roscagt al. 2004).
2.1.3 Metodenon-aqueous solvent evaporation

Teknik non-aqueous solvent evaporatiomerupakan proses pengembangan
enkapsulasi untuk obat yang memiliki kelarutan yang baik dalam air (Herrmann &
Bodmeier, 1998). Teknikhon-aqueous solvent evaporatiodikembangkan untuk
meningkatkan efisiensi enkapsulasi bahan obat larut dalam air. Bahan obat akan
dilarutkan atau disuspensikan dalam fase minyak sebelum didispersikan dalam fase
minyak yang lain. Pelarut organik sepeatetonitrile digunakan untuk melarutkan
bahan obat (Tsai, 1986). Bahan obat dalimer dalam teknik ini dilarutkan dalam
suatu pelarut organik sepedcetonitrile (Naik et al, 2012),acetone(Patelet al,
2006), atau kombinasacetonitrile dan methanol (Herrmann & Bodmeier, 1998)
dengan berbagai kombinasi yang digunakan. Setelah pencampuran bahan obat dan
polimer dalam pelarut polar, kemudian dilakukan emulsifikasi ke dalam fase

eksternal yang bersifat lipofilik sepefitght liquid paraffin (Panditet al, 2013),
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mineral oil, cotton seed oi(Herrmann & Bodmeier, 1998) atauglyceride (Naik et

al., 2012). Penambahan surfaktan seperti span 80 dilakukan untuk menghaisilkan
in-oil (non-aquoeus emulsi yang stabil (Tsai, 1986). Penelitian Maji (2012)
menggunakan span 80 dengan variasi konsentrasi 2%, 4%, dan 6% v/v.

Proses emulsifikasi dapat dilakukan dengan menggunakan bantuan pengaduk
seperti three-blades propellerpada suhu ruang. Beberapa peneliti melakukan
optimasi lama pengadukan dengan waktu yang berbeda. Penelitian yang dilakukan
Maji (2012), proses emulsifikasi dilakukan dengan bantuan penghdeé-blades
propellerselama 2 jam dengan kecepatan 400, 600, dan 1000 rpm. Garud dan Garud
(2012) melakukan proses emulsifikasi dengan variasi kecepatan 600, 1200, dan 1800
selama waktu 4 jam. Marliasih (2011) melakukan proses emulsifikasi dengan
kecepatan pengadukan 500, 100, 1500, 2000, dan 3000 rpm selama rentang-waktu 1
5 jam. Tahap selanjutnya adalah proses filtrasi. Filtrasi dilakukan menggunakan
membrane filter Whatman papeo 1 (Garud & Garud, 2012Microspheredibilas
berulang kali dengan menggunakagtroleum ethe(40- - 60-C) hingga bebas dari
minyak. Selanjutnyanicrospheresdikeringkan selama 1 jam pada suhu 60°C dan

disimpan dalam desikator (Magt al., 2012).

2.1.4 KarakterisasMicrospheres
a) Entrapment Efficienc{EE)

Entrapment efficiencymerupakan karakterisasnicrospheresyang
digunakan untuk menunjukkan seberapa besar jumlah obat yang
terperangkap di dalam partikehicrospheres Analisis kandungan obat
dalam microspheresdapat dilakukan dengan metode spektrofotometri
(Garud & Garud, 2012).

konsentrasi obat yang terjerap

Entrapment Ef ficiency % = x100% (1)

konsentrasiobat teoritis
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b) Drug Loading
Drug loading merupakan suatu karakterisasicrospheresyang
menggambarkan efisien formula yang digunakan untuk menghasilkan
microspheres Perhitungan persendrug loading didapat dengan
membandingkan berat bahan aktif sebenarnya dengan rognatspheres
yang sebenarnya (Garud & Garud, 2012).

D A konsentrasi obat teoritis 100 % (2
rug Loadin = x
of N berat micrasphere vang didapat 0 (2)

c) Yield
Yield merupakan karakteristikmicrospheresyang menggambarkan
efisiensi dari metode preparasi yang digunakan untuk mendapatkan jumlah
microspheresyang maksimal, sehingga membantu menentukan metode
pembuatanmicrospheresyang tepat (Sappidiet al., 2014).Yield dapat
ditentukan dengan membandingkan hasil beraicrospheres yang

sebernarnya dengan bemgitrosphereseoritis (Garud & Garud, 2012).

berat microspheres sebernarnya{m
% Yield = s anya(me) 005 ..(3)
berat microspheres teoritis(mg)

d) AnalisisScanning Electron Microscog&EM)

Ukuran partikel dari suatunicrospheresdapat mempengaruhi laju
pelepasan bahan aktif. Penurunan ukuran partikel akan mempengaruhi luas
permukaan partikehicrospheresPermukaan partikel yang lebih kecil akan
menurunkan laju erosi dari polimer yang tidak permeabel terhadap air.
Ukuran partikel yang kecil mengalami pengerasan lebih cepat karena jarak
yang pendek untuk menguapnya suatu pelarut. Partikel yang lebih kecil
akan menjerap obat lebih seragam sebelum obat berdifusi ke permukaan
partikel (Varde & Pack, 2006
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e) AnalisisFourier Transform InfraredFTIR)

Fourier Transform Infrared (FTIR) merupakan suatu metode
spektroskopi IR yang digunakan untuk mengidentifikasi kandungan gugus
fungsi dalam suatu senyawa tetapi tidak dapat menentukan unsur
penyusunnya (Kencana, 2009). Pada spektroskopi IR, radiasi IR dilewatkan
pada sampel. Sebagian dari radiasi IR diserap oleh sampel dan sebagian
lainnya diteruskan. Jika frekuensi dari suatu vibrasi sama dengan frekuensi
radisi IR yang langsung menuju molekul, molekul akan menyerap radiasi
tersebut. Spektrum yang dihasilkan menggambarkan absorbsi dan tranmisi
molekular membentuk sidik jari molekular suatu sampel (Kencana, 2009).

Spektra FTIR dapat digunakan untuk melihat ada tidaknya interaksi
antara bahan aktif dengan polimer dan interaksi antara keduanya (Seppidi
al, 2014).

2.2 Metformin Hidroklorida

Metformin Hidroklorida (C4H11Ns HCI ) memiliki berat molekul 165,6 g/mol.
Berupa kristal putih atau hampir putih, sangat larut dalam air, sedikit larut dalam
alkohol, praktis tidak larut dalam aseton dan diklorometana. Metformin Hidroklorida
merupakan obat antihiperglikemik golongan biguanidal (1- dimetthylbiguanide
dan strukturnya berhubungan dengan phenformhreriethylbiguanide)diberikan
secara oral untuk terapi diabetes melitus tipe 2 dan merupakan obat pilihan pertama
bagi pasien obesitas. Dosis lazim metformin hidroklorida 500 mg 2-3 kali sehari atau

850 mg 1-2 kali sehari dengan atau setelah makan (Sweetman, 2009).

H
/NTNTNHZ
NH NH
|
Cl

Gambar 2.3 Struktur Metformin Hidroklorida
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Metformin hidroklorida dapat memperbaiki transport glukosa sehingga
memperbaiki pengeluaran glukosa non oksidasi dan mensiglgssgen Hal ini
dapat meningkatkan kerja insulin untuk merangsang penyerapan glukosa. Penggunan
metformin hidroklorida selama 3 bulan dapat meningkatkan kerja insulin hingga 29%
yang tercatat pada pasien diabetes melitus tipe 2, sehingga berefek pada penurunan
konsentrasi glukosa dalam darah dan juga meningkatkan metabolisme non oksidatif
dari glukosa termasuk pembentukan glikogen, mengkonversi glukosa menjadi laktat.
Aktivitas instrinsik dari sel membran insulin sensitif terhadi@msporter glukosa
GLUT-1 dan GLUT-4 dapat ditingkatkan dengan metformin hidroklorida (Setter
al., 2003).

Metformin Hidroklorida diabsorbsi secara perlahan dan tidak sempurna dalam
saluran cerna. Telah dilaporkan bahwa dosis tunggal metformin hidroklorida 500 mg
memiliki bioavailabilitas 50-60%, bioavailabilitas ini dapat berkurang dengan
adanya makanan. Setelah proses absorbsi, protein plasma dapat mengikat obat, obat
dieksresikan tidak berubah dalam urin. Waktu paruh eliminasi obat dalam plasma
sekitar 1,5-3 jam setelah dosis oral. Metformin hidroklorida dapat menembus
plasenta dan didistribusikan ke dalam ASI dalam jumlah kecil (Sweetman, 2009).

Metformin hidroklorida stabil pada suhu 30 - 70°C. Berdasarkan penelitian
yang dilakukan Sharmet al (2010), dekomposisi metformin hidroklorida konstan
dan tidak menunjukkan perbedaan signifikan pada temperatur yang berbeda, yaitu 30,
40, 50, 60 dan 70°C.

2.3 Etil Selulosa

Etil selulosa Ci12H2306(C12H2205),C12H2305) praktis tidak larut dalam
gliserin, propilen glikol, dan air. Etil selulosa mengandung kurang dari 4584yl
groupsyang dapat larut dalam kloroform, metil asetat, tetrahidrofuran, dan campuran
hidrokarbon aromatik dengan etanol (95%) (Rewal, 2009).
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Gambar 2.4 Struktur Etil Selulos

Etil selulosa merupakan salah satu bahan penyusun matriks hidrofobik. Etil
selulosa sebagai matriks memiliki karakteristik tidak berasa, tidak berbau, tidak
berwarna, dan bersifat inert. Laju disolusi dari etil selulosa rendah, kepadatan etil
selulosa yang sangat tinggi membuat pelepasan obat bergantung pada porositas dari
etil selulosa sebagai polimer hidrofobik (Murtaza, 2012).

Etil selulosa merupakan suatu polinmen-biodegradablgbiocompatible dan
tidak bersifattoxic, secara luas digunakan dalam formulasi produk sediaan farmasi.
Etil selulosa dipelajari secara ekstensif sebagai bahan enkapsulasi untuk sediaan lepas
lambat dari berbagai obat. Peningkatan konsentrasi etil selulosa dapat meningkatkan
viskositas fase internal yang dapat mempengaruhi ukuran padi@plet (Maji,
2012).

2.4 Span 80

Span 80 mempunyai nama lasorbitan monooleat Pemeriannya berupa
warna kuning gading, cairan seperti minyak kental, bau khas tajam, terasa lunak.
Kelarutannya tidak larut tetapi terdispersi dalam air, bercampur dengan alkohol, tidak
larut dalam propilen glikol, larut dalam hampir semua minyak mineral dan nabati,
sedikit larut dalam eter. Berat jenis pada temperatur 20°C adalah 1 gram. Memiliki
nilai HLB 4,3. Viskositas pada 25°C span 80 secara luas digunakan dalam kosmetik,
produk makanan, dan formulasi sebagai surfaktan nonionik lipofilik. Span 80 secara
umum dalam formulasi berfungsi sebagaiulsifying agentonionik yang memiliki

gugus lipofil lebih dominan. Span 80 dapat dimasukkan dalam basis tipe parafin
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untuk membentuk basis tipe anhidrat yang mampu menyerap sejumlah besar air
(Anonim, 1988).

o o)

Gambar 2.5 Struktur Span 80

Penggunaan span 80 dalam preparascrospheres berfungsi sebagai
surfaktan yang dapat mencegah penggabudgaplet setelah terbentuk (gambar 6).
Surfaktan digunakan untuk menstabilldnoplet yang telah terbentuk selama proses
emulsifikasi pada fase terdispersi. Surfaktan secara alami akan membariskan diri pada
permukaardroplet yang memberikan kesatabilan dan menurunkan energi permukaan
droplet Berdasarkan penelitian Marliasih (2011) span 80 diketahui cukup kuat untuk
mempertahankadroplet yang telah terbentuk sehingga tidak menyatu lagi menjadi

gumpalan polimer.

Droplet obat polimer

Surfaktan

0]
0}

o 0O (OINe]

Q

Gambar 2.6 Skematis surfaktan menempel pada permdkajplet
(Birnbaun & Peppas, 2004)
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2.5 Desain Faktorial

Desain faktoriaimerupakan suatu desain yang digunakan untuk menentukan
secara simulasi efek dari beberapa faktor atau kondisi yang berbeda dan interaksinya
Metode ini digunkan dalam suatu penelitian untuk mengetahui efek dari beberapa
faktor atau suatu kondisi dalam hasil suatu penelitian (Bolton & Bon, 2004).

Desain faktorial mengandung beberapa pengertian faleoe] efek, dan
respon. Faktor merupakan setiap besaran yang mempengaruhi résweh.
merupakan nilai atau tetapan untuk faktor. Efek adalah perubahan respon yang
disebabkan variasi tingkat faktor. Efek utama adalah efek rata-rata semua tingkat dari
faktor. Interaksi adalah rata-rata respon pada aras tinggi dikurangi rata-rata respon
pada aras rendah. Respon merupakan sifat atau hasil yang diamati diukur secara
kuantitatif (Bolton & Bon, 2004).

Desain faktorial dudevel berarti ada dua faktor yang masing-masing diuji
pada dudevel yang berbeda yaitlevel rendah darevel tinggi (A dan B). Suatu
percobaan dapat dirancang dengan desain faktorial untuk mengetahui faktor dominan
yang berpengaruh secara signifikan terhadap suatu respon (Voight, 1995). Persamaan
umum dari desain faktorial dua faktor adalah sebagai berikut :

Y=>by+b,X,+b,Xg+ b, X, Xp e o.o. (4)

Y = respon hasil atau sifat yang diamati
Xa = levelbagian A
XB = levelbagian B

bo ba by, bap = 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 : @grancangan optimasi formula dengan
konsentrasi span 80 dan lama pengadukan sebagai variabel bebas menggunakan
desain faktorial, (2) Penentuan persartapment efficien¢y(3) Penentuan formula
optimum dengarDesign Expert versi trial 10.0,2dan (4) Karakterisasi formula
terpilih.

3.2 Alat dan Bahan Penelitian

3.2.1 Alat
Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adaldbur blades

propeller (IKA Labortechnik, Germany FTIR spektofotometer Genesys 10Qs
Spektrofotometer UV-VISGenesys 10S, Thermo Scientific, YSfop watchneraca
analitik ( Ohaous, USA Oven (Memmert, Germarny alat-alat gelas, dan program
perangkat lunakspftware) design expert vetsial 10.0.2.

3.2.2 Bahan
Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah: Metformin

hidroklorida Hildose, RR(; etil selulosa RT. Lawsim Zecha, Indone$jsspan 80
(PT. Brataco, Indones)a metanol PT. Brataco, Indones)a aseton CV.Makmur
Sejati, Indonesip light paraffin liquid (PT. Brataco, Indones)a light petroleum

ether(CV. Makmur Sejati Indonegiaaquademineralisata.

17
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3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Sediaan Solid Bagian
Farmasetika dan Laboratorium Kimia Analisis Bagian Kimia Farmasi, Fakultas

Farmasi Universitas Jember pada bulan Maret 2Q18i 2016.
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750 mg metformin

metanol HCI

4500 mg etil
selulosa aseton

y

Dispersi metformin HCI
dalam metanol

Larutan etil selulosa
dalam aseton

Campuran metformin HCI, metanol, et
selulosa, dan aseton

di tambahkan ke dalan/winbahkan o

50 ml liquid paraffin yang
mengandung 2% span 80 (1 n|

A 4

Pengadukafour blades propeller
kecepatan 400 rpm

Di aduk Di aduk
selama 2 selama 4
jam jam

50 ml liquid paraffin yang
mengandung 6% span 80 (3 n|

A 4

Pengadukafour blades
propellerkecepatan 400 rpm

Di aduk Di aduk
selama 2 selama 4
jam jam

v

Serbuk microspheresnetformin HCI- etil selulosa

v

Uji persenentrapment efficiancy

v

Optimasi formulasi optimum dengaesign expert version 10.0.:

Formula optimum dengan persentrapment Efficiency 60%

'

Karakteristik

% Drug Loading % Yield

FTIR Uk. Partikel

Gambar 3.1 Skema langkah kerja penelitian
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3.4 Prosedur Penelitian
3.4.1Perancangan Optimasi Formula
Pada penelitian ini dibuat empat macam rancangan formideospheres
metformin hidroklorida. Tiap formula terdiri atas metformin hidroklorida dan etil
selulosa. Pembeda dari masing-masing formula adalah perbandingan konsentrasi span
80 dan perlakuan mengenai lama pengadukaumr blades propellerdalam
pembentukammicrospheresmetformin hidroklorida. Optimasi dalam penelitian ini
menggunakan metode desain faktorial dexel dua faktor dengan variabel bebas
(faktor) dan variable terikat (respon) sebagai berikut :
a. Variabel bebas . Konsentrasi span 80 dan lama pengadokan
blades propeller
b. Variabel terkontrol : Kecepatan pengadukan, suhu pengadukan (25°C),
pengaduk four blades propellerjumlah metformin
HCI, etil selulosa, metanol, asetolght paraffin
liquid, danpetroleum ether

c. Variabel terikat . perseamtrapment efficiency

Desain faktorial dudevel dua faktor terdiri atas masing-masing faktor yang diuji
pada dudevel yaitulevel maksimum dengan notasi (+1) diavel minimum dengan
notasi (-1). Tujuannya adalah untuk mengetahui konsentrasi span 80 dan lama
pengadukan yang optimum untuk mendapatkan karaktensitkospheresyang

optimum.

Tabel 3.1 rancangan desain faktorial untuk dua faktor dafedeh

Formula Faktor A Faktor B (Lama  Interaksi A dan
(Konsentrasi pengadukan) B
span 80)
1) -1 -1 +1
A +1 -1 -1
B -1 +1 -1

AB +1 +1 +1
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Susunarevelrendah dameveltinggi untuk masing-masing sebagai berikut :

Tabel 3.2 Susundevelfaktor berdasarkan desain faktorial

Faktor Levelrendah (1) Leveltinggi (+1)
Konsentrasi span 80 2 % viv 6 % viv
Lama pengadukan 2 jam 4 jam

Adapun susunan formulenicrospheresmetformin hidroklorida yang akan

diteliti adalah sebagai berikut :

Tabel 3.3 Formulanicrospheresnetformin hidroklorida

Bahan Jumlah
Metformin HCI 750 mg
Etil Selulosa 4500 mg
Span 80 1 mi/3ml
Acetone 24 ml
Light Paraffin liquid 50 ml
Methanol 5ml
Petroleum ether 10ml

3.4.2 PembuataMicrospheresMetformin Hidroklorida

Microspheresmetformin hidroklorida dipreparasi menggunakan tekmik-
agueous solvent evaporatioBahan aktif metformin hidroklorida sebanyak 750 mg
dan etil selulosa sebanyak 4500 mg dengan variasi konsentrasi span 80 sebesar 2%
dan 6% dalanlight paraffin liquid 50 ml. Metformin hidroklorida didispersikan
dalam metanol, etil selulosa dilarutkan dalam aseton. Kedua campuran tersebut
dicampur menjadi satu, kemudian tuang secara perlahan ke dalam 50 ml ligihttan

paraffin liquid yang mengandung 2% dan 6% span 80. Selanjutnya dilakukan
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pengadukan menggunak&our blades propelledengan kecepatan 400 rpm pada
suhu ruang selama 2 dan 4 jam. Pada formula (1) konsentrasi span 80 yang
digunakan sebesar 2% kemudian campuran metformin hidroklorida, etil selulosa, dan
span 80 dalartight paraffin liquid diaduk dengan kecepatan 400 rpm selama 2 jam,
formula (A) konsentrasi span 80 yang digunakan sebesar 6 % kemudian dilakukan
pengadukan selama 2 jam, formula (B) konsentrasi span 80 yang digunakan sebesar
2% dilakukan pengadukan selama 4 jam, dan formula (AB) konsentrasi span 80 yang
digunakan sebesar 6 % kemudian dilakukan pengadukan selama 4 jam. Preparasi
microspheressecara ringkas dapat dilihat pada tabel 4. Kemudian larutan yang
terbentuk disaring dengan menggunakan kéastmanno 1. Microspheresyang
terbentuk dicuci secara berulang menggungketnoleum ethedengan suhu (40

60°C) untuk menghilangkan fase minyak pad&rospheres Microspheresyang

didapat dikeringkan dalam suhu 60°C selama 1 jam kemudian di simpan dalam

desikator.
Tabel 3.4 Preparadlicrospheredvietformin Hidroklorida
For- Metfor-  Metanol Etil Span 80 Aseton light = Pengadukan
mula min HCI (mL) selulosa (% viv) (mL) paraffin | kecepatan
(mgQ) (mg) liquid 400 rpm
(mL)

1) 750 5 4500 2% 24 50 2 jam

(A) 750 5 4500 6 % 24 50 2 jam

(B) 750 5 4500 2% 24 50 4 jam
(AB) 750 5 4500 6 % 24 50 4 jam

3.4.3 Penentuan PersEntrapment Efficiency
a) Pembuatan Kurva Baku Metformin Hidroklorida
1. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum
Larutan baku induk dibuat dari 5 mg metformin hidroklorida dilarutkan
dalam 100 ml aquades (50 ppm), dikocok hingga larut. Larutan baku induk kemudian
di pipet dan dibuat beberapa seri larutan dengan konsentrasi 2, 4, 6, 8, 10 ppm untuk


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

23

standar baku. Sebelum dilakukan penentuan kurva baku, maka dilakukan penentuan
panjang gelombang maksimum dengan ca@anning standar baku dengan
konsentrasi 6 ppm pada panjang gelombang 200-400 nm dan menentukan panjang
gelombang maksimum.
2. Pembuatan Kurva Baku Metformin Hidroklorida dalam Aquades

Larutan baku standar dibuat dari larutan baku induk 50 ppm. Larutan baku
induk 50 ppm digunakan untuk pengenceran baku standar 2, 4, 6, 8, 10 ppm. Masing-
masing larutan standar ditentukan absorbansinya dengan spektrofotometri UV pada
panjang gelombang maksimum kemudian dibuat kurva baku dari hasil pengukuran
tersebut.

b) PerserEntrapment EfficiencyPanditet al.,2013
Sejumlahmicrospheresyang setara dengan 50 mg metformin hidroklorida
dibilas menggunakaraquadestuntuk menghilangkan obat bebaslicrospheres
kemudian digerus pada mortar lalu ditambahkgoadestad 100 ml dan disaring.
Filtrat dianalisis menggunakan spektrofotometri pada panjang gelombang maksimum.

Perhitungan persesntrapment efficienagilakukan menggunakan persamaan (1).

3.4.4 Penentuan Formula Optimum dendggoftware Design Expert

Analisis data untuk memperoleh formula optimum dilakukan menggunakan
metode desain faktorial. Dari data hasil pengujian peesgrapment efficiency
microspheresnetformin hidroklorida didapatkan harga untuk masing-masing respon
untuk melengkapi persamaan (4), sehingga didapatkan persamaan umum hubungan
antara faktor dan respon (persarirapment efficiengy

Berdasarkan rumu§ = by + b, X, + by X5 + b, X4 Xp dapat dihitung harga
koefisienbyg, b,, by bap. Dari hasil perhitungan menggunakan rumus ini, dapat dibuat
countour plot dengan menggunakasoftware design expert 10.0x2ersi trial.

Pembuatarcountour plotmeliputi nilai persenentapment efficiencynicrospheres
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metformin hidroklorida, sehingga dapat diketahui efek faktor terhadap respon serta
efek interaksi faktor terhadap respon. Deountour plottersebut dapat diketahui
komposisi optimum kombinasi konsentrasi span 80 dan lama pengadukan terhadap

perserentrapment efficienaynicrospheresnetformin hidroklorida-etil selulosa.

3.4.5 KarakteristitMicrospheredMetformin Hidroklorida
a. Penentuan Pers@&rug Loading(Garud & Garud, 2012)

Drug loadingmenunjukkan berapa besar efisien formula yang digunakan dalam
preparasi. Penentuadrug loading didapat dari rasio berat metformin yang
sebenarnya dalam preparasi yang didapat dari perkalian antara persen EE dan berat
metformin teoritis dibagi dengan beraticrospheresyang sebenarnya setelah
pengeringan. Perhitungan perseinug loading dapat dilakukan menggunakan
persamaan (2).

b. Penentuan Perséfield(Garud & Garud, 2012)

Presentasgield dihitung untuk mengetahui berapa besar efisien metode yang
digunakan sehingga membantu menentukan metode pembugtaspheresyang
tepat. Untuk menghitung persgreld yang didapatkan dilakukan dari rasio jumlah
microspheresyang dihasilkan dari preparasi dan jumlah total substansi obat dan
polimer. Perhitungan persegield dapat dilakukan menggunakan persamaan (3). Pada
perhitungan perseyield, microspheresyang didapat dikeringkan dahulu paoken
dengan suhu 60°C hingga didapat berat komstarosphereyang sebenarnya.

c. AnalisisScanning Electron Microscod8EM) (Majiet al, 2012)

Ukuran bentuk dan morfologi permukaammicrospheres dapat dilihat
menggunakan scanning electron microscopy{SEM). Sejumlah microspheres
disebarkan pada bagialouble adhesive stutban ditempatkan dscanning electron
microscopy chamber

d. AnalisisFourier Transform InfraredFTIR) (Maji et al, 2012)

Analisis gugus fungsi menggunakan alat spektrofotometri FT-IR dilakukan

untuk mengetahui adanya perubahan gugus fungsi metformin hidroklorida dengan etil
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selulosa setelah proses emulsifikasi. Untuk melakukan analisis dengan FT-IR, sampel
microspheresmetformin hidroklorida dan etil selulosa masing masing ditambahkan
dihaluskan terlebih dahulu menggunakan mortir. Kemudian diletakkan pada plat
ATR. Pemerikasaan gugus fungsi dilakukan pada bilangan gelombang 450-4b00 cm
dengan resolusi 4 ¢t Setiap pergantian sampel dan setelah digunakan plat ATR
dibersinkan menggunakan tisu basah isopropil 70% kemudian dikeringkan dengan
tisu.
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa :

1. Peningkatan konsentrasi span 80 sebagai surfaktan dan lama pengadukan
masing-masing memiliki pengaruh menurunkan m@fagrapment efficiency.
dengan Interaksi antara kedua faktor tersebut juga memiliki pengaruh
menurunkan nilagntrapment efficiency.

2. Kombinasi optimum antara konsentrasi span 80 dan lama pengadukan untuk
memperoleh persesntrapment efficiendertinggi adalah 2% dan 2 jam.

3. Karakteristik kompleks pada formula optimumicrospheresmetformin
hidroklorida-etil selulosa dengan menggunakan metmieaqueous solvent
evaporation ditunjukkan dengan munculnya puncak khas dari metformin
hidroklorida dan tidak adanya interaksi yang dapat mempengaruhi gugus
fungsi metformin hidroklorida sebagai bahan aktif obat.

4. Microspheresmetformin hidroklorida-etil selulosa yang terbentuk memiliki
persendrug loadingsebesar 12,727 % , persgield sebesar 90,010 % .
Rata-rata ukuran partikel yang didapatkan dengan menggunakan SEM

sebesat36,7um.
5.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian ini maka disarankan :

1. Perlu dilakukan uji disolusi dan uji biovailabilitas untuk mengetahui profil
pelepasan, profil bioavailabilitasicrospheresnetformin hidroklorida.

2. Perlu dilakukan uji stabilitas untuk menjamin mutu sedraamospheres.

45
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C. Scanning Panjang Gelombang Metformin Hidroklorida

Panjang Absorbansi Panjang Absorbansi
gelombang gelombang
200 0,666 232 0,699
201 0,650 233 0,702
202 0,638 234 0,698
203 0,624 235 0,688
204 0,611 236 0,674
205 0,600 237 0,652
206 0,587 238 0,622
207 0,576 239 0,591
208 0,566 240 0,552
209 0,552 241 0,511
210 0,540 242 0,467
211 0,529 243 0,428
212 0,518 244 0,390
213 0,508 245 0,343
214 0,498 246 0,291
215 0,492 247 0,248
216 0,487 248 0,220
217 0,484 249 0,190
218 0,486 250 0,161
219 0,490 251 0,132
220 0,499 252 0,110
221 0,509 253 0,094
222 0,524 254 0,080
223 0,542 255 0,066
224 0,561 256 0,054
225 0,583 257 0,046
226 0,607 258 0,040
227 0,629 259 0,035
228 0,650 260 0,031
229 0,667 261 0,029
230 0,679 262 0,028
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231 0,690 263 0,026
264 0,024 294 0,015
265 0,024 295 0,015
266 0,023 300 0,014
267 0,022 301 0,014
268 0,022 302 0,014
269 0,021 303 0,013
270 0,021 304 0,013
271 0,020 305 0,013
272 0,020 306 0,013
273 0,020 307 0,013
274 0,020 308 0,013
275 0,019 309 0,012
276 0,018 300 0,014
277 0,019 301 0,014
278 0,018 302 0,014
279 0,017 303 0,013
280 0,018 304 0,013
281 0,018 305 0,013
282 0,018 306 0,013
283 0,017 307 0,013
284 0,017 308 0,013
285 0,017 309 0,012
286 0,016 310 0,012
287 0,017 311 0,012
288 0,016 312 0,012
289 0,016 313 0,012
290 0,016 314 0,012
291 0,016 315 0,012
292 0,015 316 0,012
293 0,015 317 0,011
318 0,011 348 0,009
319 0,012 349 0,009
320 0,011 350 0,009
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321 0,011 351 0,009
322 0,011 352 0,009
323 0,011 353 0,010
324 0,011 354 0,009
325 0,011 355 0,009
326 0,011 356 0,007
327 0,011 357 0,009
328 0,010 358 0,009
329 0,011 389 0,007
330 0,010 360 0,009
331 0,010 361 0,009
332 0,010 362 0,009
333 0,010 363 0,009
334 0,010 364 0,008
335 0,010 365 0,009
336 0,010 366 0,009
337 0,010 367 0,008
338 0,009 368 0,009
=59 0,010 369 0,008
340 0,009 370 0,008
341 0,010 371 0,008
342 0.01 Sl2 0,008
343 0,009 373 0,008
344 0,009 374 0,008
345 0,009 375 0,007
346 0,010 376 0,008
347 0,009 377 0,008
378 0,008 390 0,007
379 0,008 391 0,005
380 0,008 02 0,008
381 0,008 393 0,007
382 0,008 394 0,008
383 0,008 395 0,007
384 0,008 396 0,008
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385 0,007 397 0,007
386 0,008 398 0,007
387 0,008 399 0,008
388 0,007 400 0,007
389 0,007 390 0,007
378 0,008 391 0,005
379 0,008 392 0,008
380 0,008 393 0,007
381 0,008 394 0,008
382 0,008 395 0,007
383 0,008 396 0,008
384 0,008 397 0,007
385 0,007 398 0,007
386 0,008 399 0,008
387 0,008 400 0,007
388 0,007
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D. Kurva Baku Metformin Hidroklorida dalam Aquades

Konsentrasi standar (ppm) Absorbansi
2,000 0,220
4,000 0,355
6,000 0,533
8,000 0,691
10,000 0,843

Nilai a = 0,0538, b = 0,0791, dan r = 0,999

Persamaan Regresi Kurva Baku : y = 0,0791x + 0,0538
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E. Hasil Perhitungan PersenEntrapment Efficiency

Notasi Desain Rata-rata
Faktorial Persen persen

No Formulasi Replikasi Entrapment Entrapment

Xa  Xg XaXs Efficiency Efficiency

+SD

1 (1) 1 -1 -1 +1 80,187 % 80,187 % +

2 79,927% 0,260 %

3 80,447 %

F. Contoh Perhitungan PerserEntrapment Efficiency
e Diketahui : Beramicrosphereyang didapat = 4,8005 gram
Kadar Hasil Pengamatan = 4,023 ppm

e Menimbangmicrosphereyang setara dengan 5 mg metformin hidroklorida

berat metformin HCl yang ditimbang 0,005 gram

berat microspheres yang didapat X

0,750 gram B 0,005 gram
4,8005 gram B X

X = 0,032 gram
e Hasil penimbangan = 0,0322 gram

. 0,0322 g
¢ Jumlah Metformin-HCI dalam sampel

————=x 0,750 g = 5,030R3g
4,8005¢g

= 5,030mg

« Kadar Metformin Teoritis =" ¥ 1000 = 50,30 ppm
100 mL

50,30
e Kadar Teoritisséelah pengenceran = =5,030 ppm

e Perserentrapment efficiency

4,023
5,030

x100% = 79,981%
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G. Hasil Analisis Desain Faktorial
G.1. Kekuatan Faktor dari Desain Faktorial

Power is reported at a 5.0% alpha level to detect the specified signal/noise ratio.

Recommended power is at least 80%.

Entrapment efficiency %

Signal (delta) = 20.00 Noise (sigma) = 5.00 Signal/Noise (delta/sigma) = 4.00
A B
99.9 % 99.9 %

G.2. Hasil Uji ANOVA
Responsi1 % EE

P-value
Sum of Mean F
=Sl Squares X Square Value Pr|0:b>

Model 4070.35 3 1356.78 1807.84 < 0.0001 significant
AsKonsentigy 3244.89 1 3244.89 4323.65 <0.0001
Span 80
Sl 734.35 1 73435 978.48 <0.0001
Pengadukan
AB 91.11 1 91.11 121.40 <0.0001
Pure Error 6.00 8 0.75
Cor Total 4076.35 11

The Model F-value of 1807.84 implies the model is significant. There is anly
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. 0.87 R-Squared 0.9985
Mean 58.68 AdjR-Squared 0.9980
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CV.%
PRESS

1.48 Pred R-Squared 0.9967
13.51 Adeq Precision 97.035
-2 Log Likelihood 25.74 BIC

AlCc

35.68
39.46
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The "Pred R-Squared" of 0.9967 is in reasonable agreement with the "Adj R-
Squared"” of 0.9980; 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

97.035

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

0, 0,
Coefficient Standard 95% 95%
Cl Cl
Factor Estimate df Error Low High VIF
Intercept 58.68 1 0.25 58.10 59.25
A-Konsentrasi
Span 80 -16.44 1 0.25 -17.02 -15.87 1.00
el 782 1 025 -840 -7.25  1.00
Pengadukan
AB 276 1 0.25 -3.33 -2.18 1.00

Final Equation in Terms of Coded Factors:

Entrapment efficiency =

+58.68

-16.44 *A

-7.82 *B

-2.76

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

coefficients.

Final Equation in Terms of Actual Factors:

EE

+98.49950

-4.08892

* Konsentrasi Span 80

-2.31192

* Lama Pengadukan
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-1.37771 * Konsentrasi Span 80 * 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.

G.3. Perhitungan Efek Faktor dan Interaksinya Terhadap PerserEntrapment
Efficiency
52,809 + 31,653 80,187 + 70,019

Efek Faktor A = > > = —32,872
70,019 + 31,653 80,187 + 52,809

Efek Faktor B = > — > = —15,662
80,187 + 31,653 52,809 + 70,019

Efek Faktor AB = > — > = —5,494

G.4. Constraints

Constraints

Lower Upper Lower Upper

Name Goal Limit Limit Weight Weight Importance
A:Konsentrasi Span 80  is in range 2 6 1 1 3
B:Lama Pengadukan isin range 2 4 1 1 3
EE maximize 31.434 80.447 1 1 3

H. Hasil Karakterisasi Formula Optimum Microspheres Metformin
Hidroklorida
H.1. Contoh Perhitungan PerserDrug Loading

e Diketahui : Perseentrapment efficiency =79,981%
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Berat metformin HCI = 0,750 gram
Beratmicrospheres =4,8005 gram

e Perserdrug loading = 79’9841;/((’);(:’750 x100% = 12,49%

H.2. Contoh Perhitungan Perser¥ield
e Diketahui : Beramicrosphereslidapat =4,8005 gram
Beratmicrosphereseoritis = 5,250 gram

__ 4,8005 gram

Perseryield
5,250 gram

x100% = 91,438%

H.3. Hasil Pengukuran Ukuran Partikel Microspheres Menggunakan SEM

No Replikasi 1 Replikasi 2 | Replikasi 3
1 160 140 120
2 160 180 120
3 180 180 180
4 100 180 120
5 140 120 160
6 180 120 80
7 100 140 100
8 160 100 180
9 120 160 120
10 80 160 180
11 80 100 140
12 120 180 180
13 140 60 60
14 160 80 80
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15 120 180 100
16 100 160 100
17 100 180 120
18 120 120 120
19 160 140 80

20 140 80 180
21 180 140 160
22 180 180 180
23 160 160 180
24 180 160 160
25 100 120 140
26 120 60 60

27 180 140 120
28 120 160 100
29 140 80 180
30 160 180 160
31 100 100 180
32 80 120 140
33 80 160 100
34 100 140 140
35 160 180 120
36 200 160 120
37 140 120 160
38 180 120 180
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39 180 180 180
40 80 80 120
41 160 120 80
42 180 60 100
43 100 120 160
44 100 100 180
45 120 180 120
46 140 140 140
47 160 100 160
48 100 160 180
49 180 180 120
50 200 180 140

Rata-

rata 137,6 136,8 135,6

I. Dokumentasi Penelitian
I.1. Bahan yang Digunakan dalam Penelitian

Metformin hidroklorida yang digunakan
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Etil Selulosa yang digunakan

I.2. Proses Penelitian yang Dilakukan

—

Proses penimbangan bahan aktif (metfomin hidroklorida) dan polimer (etil selulosa)
menggunakan timbangan analytic digital
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Proses pengadukan dengan Microsphereg/ang terbentuk setelah prose
four blades propeller pengadukan dengan
four blades propeller

Proses penyaringan
microspheresnenggunakan
corongbuchner

Proses pencucianicrospheres
dengarPetroleum ether


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

66

Pengujiarentrapment efficiency Karakterisasi bentuk, ukuran dan
menggunakan spektrofotometer UV-VIS morfologi microsphereslengan SEM

Karakterisasi kompleksnicrospheresiengan FTIR
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