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Osteoartritis merupakan penyakit sendi yang bersifat kronis dan umumnya
menyerang pasien di usia menengah sampai usia tua sehingga disebut penyakit
degeneratif. Penyakit ini bersifat kronis dengan progresifitas lambat, menyebabkan
inflamasi ringan, dan ditandai dengan terdapat abrasi pada tulang rawan sendi serta
pembentukan tulang baru pada permukaan sendi. Salah satu terapi osteoartritis adalah
ketoprofen yang merupakan golongan obat antiinflamasi non steroid (OAINS) yang
telah terbukti efektif dalam pengobatan nyeri akut.

Ketoprofen adalah obat OAINS yang berperan sebagai antipiretik dan obat
analgesik yang sering digunakan untuk pengobatan rheumatoid arthritis atau
osteoartritis dengan mekanisme kerja obat ini adalah penghambatan prostaglandin
sintetase.Efek samping obat ketoprofen terkait mekanismenya sebagai penghambat
COX non selektif yang dapat menurunkan sekresi bikarbonat yang berperan dalam
menetralkan asam lambung sehingga dapat menurunkan proteksi mukosa
lambung.Hal ini mendukung ketoprofen sebagai kandidat yang tepat untuk formulasi
sistem controlled release. Obat yang mudah diserap di saluran gastrointestinal dan
memiliki waktu paruh pendek, dieliminasi dengan cepat dari sirkulasi darah sehingga
meningkatkan frekuensi pemberian obat.

Microspheres merupakan salah satu sistem controlled release yang telah
dikembangkan untuk mengendalikan pelepasan obat secara perlahan dan
mempertahankan konsentrasi obat konstan dalam saluran pencernaan untuk jangka
waktu yang lebih lama. Hollow microspheres dianggap sebagai salah satu sistem
yang paling baik karena memiliki kelebihan yang unik sebagai multiple unit sekaligus

memiliki sifat mengapung yang lebih baik dibandingkan bentuk sediaan lain dengan
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sistem mengapung karena terdapat ruang berongga pada inti microspheres. Hollow
microspheres memiliki ukuran ideal kurang dari 200 mikrometer dan densitas lebih
rendah jika dibandingkan dengan cairan lambung sehingga obat ini dapat mengapung
dalam saluran gastrointestinal (GI) dengan jangka waktu yang lama.

Metode pembuatan hollow microspheres yang digunakan adalah emulsion
solvent evaporation. Metode emulsion solvent evaporationmemiliki kemudahan
dalam fabrikasi, mudah dikontrol dan tidak mengurangi aktivitas dari bahan aktif
obat. Pada penelitian saat ini menggunakan dua macam polimer yaitu Etil Selulosa
(EC) dan Hidroksipropil Metilselulosa (HPMC). Penggunaan kombinasi antara
polimer hidrofobik seperti etil selulosa dan polimer hidrofilik seperti HPMC
menghasilkan suatu sistem hollow microspheres dengan pelepasan obat yang
terkendali dalam saluran pencernaan.

Parameter yang dioptimasi adalah konsentrasi PVA dan temperatur sementara
respon yang diamati adalah nilai entrapment efficiency dan nilai buoyancy.
Konsentrasi PVA memiliki pengaruh menurunkan nilai entrapment efficiency dan
meningkatkan nilai buoyancy. Temperatur memiliki pengaruh meningkatkan nilai
entrapment efficiency dan nilai buoyancy,namun temperatur memiliki pengaruh lebih
dominan dalam meningkatkan nilai buoyancy dibandingkan dengan pengaruh
konsentrasi PVA. Interaksi diantara kedua faktor tersebut dapat meningkatkan nilai
entrapment efficiency dan dapat menurunkan nilai buoyancy.

Hasil analisis menunjukkan bahwa konsentrasi PVA sebesar 0,5 gram dalam
temperatur 60°C memberikan hasil yang optimum dengan nilai entrapment efficiency
82,725 % £ 0,646 dan nilai buoyancy 97,200% + 1,200. Ukuran partikel hollow
microspheres sebesar 162,646 um + 2,272 dan persen yield sebesar 76,32%.
Karakteristik kompleks pada formula optimum hollow microspheres ketoprofen yang
diperoleh menunjukkan bahwa tidak terjadi interaksi antara bahan obat
denganpolimer dan analisis SEM yang dilakukan menunjukkan morfologi hollow

microspheres pada formula optimum berbentuk sferis dan memiliki rongga.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Osteoartritis merupakan penyakit sendi yang bersifat kronis dan umumnya
menyerang pasien di usia menengah sampai usia tua sehingga disebut penyakit
degeneratif (Lestari et al., 2017). Penyakit ini bersifat kronis dengan progresifitas
lambat, menyebabkan inflamasi ringan, dan ditandai dengan terdapat abrasi pada
tulang rawan sendi serta pembentukan tulang baru pada permukaan sendi (Price dan
Wilson, 2005). Nyeri menjadi gejala utama terbesar pada sendi yang mengalami
osteoartritis. Berdasarkan data World Health Organization (WHO, 2017),prevalensi
osteoartritis pada pasien dengan usia > 60 tahun diestimasikan sebesar 10-15%.
Pasien dengan osteoartritis sebesar 80% mengalami keterbatasan dalam pergerakan
sementara 20% tidak dapat melakukan kegiatan sehari-hari. Menurut WHO (2018),
prevalensi populasi lansia di dunia dengan usia > 60 tahun dalam rentang tahun 2015-
2050 akan mengalami peningkatan dari 900 juta hingga 2 milyar orang (terjadi
peningkatan hampir dua kali lipat dari 12% hingga 22% dari total populasi di dunia).
Menurut Riskesdas pada tahun 2013, prevalensi penderita penyakit sendi di Indonesia
berdasarkan tenaga kesehatan sebesar 11,29% dan berdasarkan diagnosis atau gejala
sebesar 24,7%.

Salah satu terapi osteoartritis adalah ketoprofen yang merupakan golongan
obat antiinflamasi non steroid (OAINS) yang telah terbukti efektif dalam pengobatan
nyeri akut. Ketoprofen merupakan salah satu contoh pengobatan untuk osteoartritis
dan tergolong cukup aman dalam penggunaan dengan jangka waktu singkat namun
terdapat permasalahan terkait penggunaan jangka waktu yang lamayaitu gangguan
pada saluran gastrointestinal (Rother et al., 2007; Dhikav et al., 2003). Obat golongan
OAINS non selektif menghambat cyclooxygenase-1 (COX 1) dan cyclooxygenase-2

(COX 2) sehingga berpotensi menyebabkan perdarahan gastrointestinal.
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Ketoprofen adalah obat OAINS yang berperan sebagai antipiretikdan obat
analgesik yang sering digunakan untuk pengobatan rheumatoid arthritis atau
osteoartritis dengan mekanisme kerja obat ini adalah penghambatan prostaglandin
sintetase (Sweetman, 2009). Pada umumnya efek samping ketoprofen yang terjadi
sebagian besar disebabkan oleh kerusakan pada saluran gastrointestinal seperti ulkus,
perforasi, perdarahan, dan obstruksi (Fries et al., 2009; Dhikav et al., 2003). Efek
samping obat ketoprofen terkait mekanismenya sebagai penghambat COX non
selektif yang dapat menurunkan sekresi bikarbonat yang berperan dalam menetralkan
asam lambung sehingga dapat menurunkan proteksi mukosa lambung. Hal ini
mendukung ketoprofen sebagai kandidat yang tepat untuk formulasi sistem controlled
release (Prajapati et al., 2012). Obat yang mudah diserap di saluran gastrointestinal
dan memiliki waktu paruh pendek, dieliminasi dengan cepat dari sirkulasi darah
sehingga meningkatkan frekuensi pemberian obat (Ma et al., 2008). Pemberian obat
yang lebih sering dapat menimbulkan fluktuasi kadar obat dalam plasmasehingga
dapat memicu efek samping (Saha dan Ray, 2013).

Microspheres merupakan salah satu sistem controlled release yang telah
dikembangkan untuk mengendalikan pelepasan obat secara perlahan dan
mempertahankan konsentrasi obat konstan dalam saluran pencernaan untuk jangka
waktu yang lebih lama (Lj et al., 2011). Microspheres adalah sistem obat multi-unit
yang dapat meningkatkan bioavailabilitas, stabilitas dan spesifitas target obat ke
lokasi target yang telah ditentukan. Microspheres berbentuk khasseperti serbuk yang
mengalir bebas dengan ukuran partikel mulai dari 1-1000 pum (Jyothi et al., 2017).
Salah satu contoh dari beberapa tipe microspheres adalah hollow microspheres.

Hollow microspheres dianggap sebagai salah satu sistem yang paling baik
karena memiliki kelebihan yang unik sebagai multiple unit sekaligus memiliki sifat
mengambang yang lebih baik dibandingkan bentuk sediaan lain dengan sistem
mengapung karena terdapat ruang berongga pada inti microspheres (Shah et al.,
2009). Hollow microspheres memiliki ukuran ideal kurang dari 200 mikrometer

dandensitas lebih rendah jika dibandingkan dengan cairan lambung sehingga obat ini
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dapat mengapung dalam saluran gastrointestinaldengan jangka waktu yang
lama(Ramachandran et al., 2010). Di sisi lain, sistem floating dalam bentuk multiple
unit memiliki beberapa kelebihan dibandingkan sistem unit tunggal (Kamel et al.,
2011). Ukuran partikel yang kecil pada sistem multiple unit memiliki luas permukaan
yang lebih besar sehingga obat akan terdistribusi lebih merata dan seragam di saluran
gastrointestinal (Goyal et al., 2011).

Pada penelitian saat ini menggunakan dua macam polimer yaitu Etil Selulosa
(EC) dan Hidroksipropil Metilselulosa (HPMC). Etil selulosa adalah salah satu
polimer hidrofobik yang paling banyak digunakan dalam pengembangan
microspheres untuk sistem controlled release karena memiliki sifat biodegradable,
biokompatibel, fleksibilitas yang baik, tidak bersifat toksik (Das dan Rao, 2006;
Saravanan dan Anupama, 2011). Polimer ini memiliki sifat sebagai gelling agent
yang membantu mengontrol pelepasan obat dengan cara mengembang dan
membentuk gel dalam air (Siepmann dan Peppas, 2001). HPMC merupakan polimer
hidrofilik yang telah digunakan secara luas dan memiliki keuntungan yaitu tidak
beracun, mudah diperoleh dan relatif murah (Rowe et al., 2009). Penggunaan
kombinasi antara polimer hidrofobik seperti etil selulosa dan polimer hidrofilik
seperti HPMC menghasilkan suatu sistem hollow microspheres dengan pelepasan
obat yang terkendali dalam saluran pencernaan.

Emulsifier memiliki peran penting untuk mengurangi tegangan antar muka
antar droplet yang tersebar dalam fase kontinyu. Emulsifier yang digunakan pada
penelitian kali ini adalah polivinil alkohol, karena selain bersifat biodegradable dan
biokompatibel, polivinil alkohol juga tidak memiliki efek samping serius sehingga
tepat diaplikasikan dalam berbagai sediaan farmasi (Marin et al., 2014). Menurut
Gurnany et al. (2015), konsentrasi emulsifier memiliki peran penting dalam preparasi
hollow microspheres. Pada konsentrasi emulsifier yang kecil akan menghasilkan
ukuran partikel yang besar sementara pada konsentrasi emulsifier yang lebih tinggi,
droplet emulsi terbentuk dengan baik dengan penurunan ukuran partikel namun

terjadi penurunan nilai entrapment efficiency.
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Pada penelitian kali ini, temperatur merupakan salah satu parameter yang
dioptimalkan karena memiliki peran penting dalam morfologi hollow microspheres,
mengendalikan laju penguapan pelarut, nilai yield serta mempengaruhi kemampuan
mengapung pada hollow microspheres (nilai buoyancy). Pada temperatur yang terlalu
rendah akan menghasilkan hollow microspheres dengan morfologi yang buruk,
namun seiring peningkatan suhu akan menghasilkan hollow microspheres dengan
bentuk sferis yang lebih baik. Pada temperatur yang lebih tinggi, penguapan pelarut
akan dipercepat sehingga struktur berpori dapat segera terbentuk dan menghasilkan
kemampuan mengapung yang baik namun dengan suhu yang terlalu tinggi dapat
menurunkan nilai yield dan entrapment efficiency (Satish et al., 2010).

Metode pembuatan hollow microspheres secara umum adalah emulsion
solvent evaporation dan emulsion solvent diffusion (Shah et al., 2009). Diantara
berbagai metode yang telah dikembangkan untuk pembuatanmicrospheres, metode
emulsion solvent evaporation telah mendapat banyak perhatian dan lebih disukali
karena kemudahan fabrikasi tanpa mengurangi aktivitas dari bahan aktif obat (Garud
dan Garud, 2012). Proses pembuatan hollow microspheres dengan metode solvent
evaporation dipengaruhi oleh berbagai parameter seperti laju penguapan pelarut,
temperatur, laju pengadukan, konsentrasi polimer dan obat, dan sifat fisiko-kimia
serta konsentrasi emulsifier yang dapat mempengaruhi hasil karakterisasi hollow
microspheres. Pada penelitian kali ini menggunakan metode emulsion solvent
evaporation untuk preparasi hollow microspheres dan dievaluasi terhadap presentase
nilaiyield, buyoancy, FTIR, analisis SEM,entrapment efficiency serta terdapat dua
parameter yang akan dioptimalkan vyaitu temperatur media pendispersi dan
konsentrasi emulsifier.

Berdasarkan penjelasan diatas, diperlukan penelitian lebih lanjut untuk
mengoptimasi konsentrasi polivinil alkohol dan temperatur media pendispersi dalam
preparasi hollow microspheres untuk memperoleh formula optimum suatu sediaan

dengan sistem hollow microspheres terhadap obat ketoprofen.
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1.2 Perumusan Masalah

1. Bagaimana pengaruh konsentrasi polivinil alkohol, temperatur media
pendispersi serta interaksi antara keduanya terhadap nilai respon entrapment
efficiency dan buoyancy pada pemilihan formula optimum obat ketoprofen
dalam bentuk sediaan hollow microspheres ?

2. Berapa konsentrasi polivinil alkohol dan temperatur media pendispersi yang
menghasilkan hollow microspheres ketoprofen dengan entrapment efficiency
dan nilai buoyancy yang optimum ?

3. Bagaimana hasil karakterisasi (yield, ukuran partikel, pembentukan kompleks
dan analisis FT-IR) formula optimum obat ketoprofen dalam sistem hollow

microspheres ?

1.3 Tujuan

1. Mengetahui pengaruh konsentrasi polivinil alkohol, temperatur media
pendispersi dan interaksi keduanya terhadap nilai respon entrapment
efficiency dan buoyancy pada pemilihan formula optimum obat ketoprofen
dalam bentuk sediaan hollow microspheres.

2. Mengetahui konsentrasi polivinil alkohol dan temperatur media pendispersi
yang menghasilkan hollow microspheres ketoprofen dengan entrapment
efficiency dan nilai buoyancy yang optimum.

3. Mengetahui hasil karakterisasi (yield, ukuran partikel, analisis SEM dan
analisis FT-IR) formula optimum obat ketoprofen dalam sistem hollow

microspheres.

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

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

2.1 Gastroretentive Drug Delivery System

Gastroretentive Drug Delivery System (GDDS) merupakan suatu sistem
pelepasan obat controlled release yang dapat mempertahankan obat di saluran Gl
dengan jangka waktu lebih lama sehingga membantuproses absorpsi obat dalam
durasi waktu yang diinginkan (Gholap et al., 2010).

Sistem pelepasan obat terkendali dapat mengurangi frekuensi pemberian
dosis, meningkatkan efektifitas obat di wilayah target lokal dan memperbaiki
kekurangan pada bentuk sediaan konvensional yang melepaskan bahan aktif secara
cepat. Sistem ini dapat digunakan sebagai alternatif sistem pelepasan obat sediaan
konvensional peroral. Sistem ini mendukung pelepasan obat dan mempertahankan
konsentrasi obat dalam jendela teraupetik untuk menghindari terjadi fluktuasi
konsentrasi obat pada plasma dan tempat aksi seperti pada pelepasan obat bentuk
sediaan konvensional peroral. Obat dengan waktu paruh pendek membutuhkan
pemberian terapi secara berulang sehingga dikhawatirkan dapat terjadi over dan
under dose. Sistem pelepasan obat terkontrol dapat menurunkan kejadian kegagalan
terapi denganmenurunkan frekuensi pemberian berulang sehingga membantu
meningkatkan kepatuhan pasien (Rahul et al., 2013). Bentuk sediaan controlled
release dapat memberikan hasil yang baik untuk obat-obatan yang bekerja secara
lokal di saluran cerna atau yang diabsorpsi terutama pada saluran cerna (Dube et al.,
2014).

Sistem pelepasan obat terkendali bertujuan agar pemberian secara oral dapat
bertahan lebih lama dalam saluran cerna dan dapat diterapkan untuk berbagai obat
namun bahan aktif obat tersebut harus dapat diserap dengan baik di saluran
pencernaan. Hasil yang tidak diinginkan dapat terjadi apabila kemampuan
penyerapan obat di saluran cerna sempit, terdapat masalah stabilitas obat pada cairan
Gl, atau obat tersebut tidak dapat larut dengan baik di duodenum (Baumgartner et al.,
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2000; Gholap et al., 2010) serta terdapat berbagai hambatan fisiologis seperti
motilitas lambung dan waktu retensi lambung (Pawar et al., 2011). Jadi permasalahan
dalam pengembangan bentuk sediaan oral controlled release tidak hanya dalam
perihal memperpanjang waktu pengiriman obat, namun juga untuk mempertahankan
bentuk sediaan obat di saluran gastrointestinal hingga seluruh obat dapat dilepaskan
dalam jangka waktu yang diinginkan (Baumgartner et al., 2000; Gholap et al., 2010).

Terdapat beberapa jenis contoh gastroretentive drugs delivery system yaitu
high density systems, floating systems; expandable systems; superporous hydrogels;
mucoadhesive atau bioadhesive systems; magnetic systems; dan dualworking systems.
Dari berbagai pilihan, floating drug delivery systems (FDDS) dipilih sebagai sistem
dengan pendekatan yang paling mudah dan logis dalam pengembangan bentuk
sediaan gastroretentive drug delivery (GRDD) (Pawar et al., 2011).

Floating drug delivery systems memiliki kemampuan untuk mempertahankan
konsentrasi obat di pencernaan untuk waktu yang lama sehingga meningkatkan
bioavaibilitas obat. Terdapat berbagai jenis pengembangan floating drug delivery
systems seperti swelling and expanding system, bioadhesive systems, modified
shape systems, high density systems , dan lain-lain. Sistem ini dikembangkan dengan
tujuan untuk meningkatkan keamanan suatu produk obat dan mengurangi efek
samping obat (Dutta et al., 2011).

Floating drug delivery systems ini meliputi microspheres, granules, serbuk,
kapsul, tablet, pil, lapisan film dan lain-lain. Sebagian besar sistem ini umumnya
merupakan sistem unit tunggal yang tidak dapat memperpanjang waktu tinggal di
saluran pencernaan. Sementara itu bentuk multi-unit (misalnya microspheres)
memiliki kelebihan dapat terdistribusi lebih merata dalam saluran pencernaan dan
pengiriman obat secara terkontrol sehingga dapat menghindari variabilitas yang tinggi
dan resiko terjadinya iritasi lokal. (Jain et al., 2008; Dutta et al., 2011).

Berbagai upaya pengembangan bentuk sediaan OAINS cenderung
menunjukkan upaya untuk menurunkan efek toksisitas OAINS serta penghantaran ke

situs target langsung seperti formulasi gel, patch, intravena, supositoria atau
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controlled release. Berbagai sistem tersebut memiliki kelebihan dan kekurangan
masing-masing, namun baru-baru ini sediaan dalam bentuk partikel nano, liposom,
atau microspheres disarankan sebagai salah satu bentuk sediaan pelepasan terkendali

yang paling tepat (Crofford, 2013).

2.2 Microspheres

Microspheres merupakan suatu mikropartikel dengan diameter 1 pm sampai
1000 pm yang bertujuan untuk pengiriman obat terkontrol dan berkepanjangan untuk
meningkatkan bioavaibilitas, stabilitas dan target obat ke lokasi tertentu (KS et al.,
2017). Microspheres dapat diproduksi dari bahan alami atau polimer sintetis yang
dapat terurai secara alami (Sahil et al., 2011). Efikasi terapeutik microspheres
tergantung pada perubahan (sesuai persyaratan) karakteristik mereka seperti
perubahan bahan, metode, polimer atau metode yang digunakan (Jyothi et al., 2017).

Menurut Saravana Kumar, Jayachandra Reddy dan Chandra Sekhar pada
tahun 2012, microspheres terbagi menjadi beberapa jenis seperti berikut :

a. Bioadhesive Microspheres

Bioadhesive microspheres merupakan microspheres yang dapat melakukan
perlekatan ke membran melalui sifat dari polimernya yang larut dalam air.
Bioadhesive microspheres digunakan sebagai sistem penghantaran obat ke membran
mukosa seperti bukal, okular, dubur, nasal dan lain-lain. Jenis microspheres ini
bekerja dengan cara kontak langsung dengan tempat absorpsi dan memiliki waktu
tinggal yang lama di tempat target sehingga menghasilkan tindakan terapeutik yang
lebih baik.

b. Magnetic microspheres

Magnetic microspheres merupakan microspheres yang bertujuan untuk
penghantaran obat yang bekerja secara lokal untuk terapi penyakit tertentu. Terdapat
dua jenis magnetic microspheres yang berbeda vyaitu theraupetic magnetic
microspheres dan diagnostic microspheres. Theraupetic magnetic microspheres

digunakan untuk pengiriman agen kemoterapi ke daerah tubuh yang terdapat tumor.
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Obat-obatan seperti protein dan peptida juga dapat ditargetkan melalui sistem ini.
Sementara itu jenisdiagnostic microspheres dapat digunakan untuk visualisasi adanya
perkembangan metastase pada hati pasien dan untuk membedakan loop usus dari
struktur perut lainnya dengan membentuk partikel ukuran nano oksida besi super
magnetik.

c. Floating microspheres (Hollow microspheres)

Floating microspheres merupakan microspheres yang memiliki berat jenis
serbuk lebih rendah dibandingkan berat jenis cairan saluran pencernaan sehingga
dapat bersifat mengapung di saluran pencernaan dalam waktu lama serta terjadi
pelepasan obat secara berkelanjutan dan terkontrol tanpa mempengaruhi laju
pengosongan lambung.

d. Polymeric microspheres

Polymeric microspheres dapat dibedakan menjadi dua jenis, Vaitu
biodegradable polymer dan synthetic polymer microspheres. Biodegradable polymer
mengandung polimer alami seperti pati yang bersifat biodegradable, biokompatibel
dan juga sebagai adhesi bio sehingga dapat memperpanjang waktu tinggal karena
memiliki sifat mengembang saat kontak langsung dengan selaput lendir atau media
berair dan menghasilkan medium gel. Synthetic polymer banyak digunakan dalam
aplikasi Kklinis seperti agen bulk dan filler yang telah terbukti aman dan
biokompatibel.

e. Radioactive microspheres

Radioactive microspheres merupakan suatu terapi mobilisasi radio dengan
menggunakan microspheres yang berukuran 10-30 nm lebih besar dari kapiler.
Radioactive microspheres disuntikkan ke arteri yang menuju ke target tumor
kemudian microspheres ini melepaskan radiasi tinggi ke daerah target tanpa merusak
jaringan normal di sekitarnya. Radioactive microspheres ini berbeda dengan sistem
pengiriman obat lainnya, karena aktivitas radioaktifnya tidak dilepaskan dari sediaan

tetapi bekerja dari dalam sebagai suatu radioisotop emisi o, emisi 3, emisi .
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2.2.1 Hollow microspheres

Hollow microspheres merupakan sistem pengiriman obat secarafloating
dengan preparasi secara non-effervescent. Hollow microspheres merupakan
mikropartikel berbentuk sferis, berongga dan tanpa inti. Hollow microspheres
memiliki ukuran ideal kurang dari 200 mikrometer. Hollow microspheres merupakan
sistem dengan berat jenis rendah dibandingkan cairan pencernaan sehingga memiliki
daya apung di atas cairan pencernaan dan dalam waktu yang lama. Selama obat
mengapung di dalam isi lambung, obat dilepaskan perlahan sehingga terjadinya
fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma menjadi lebih terkendali (Gholap et al.,
2010).

Hollow microspheres umumnya dipreparasi dengan metode solvent diffusion
atau solvent evaporation dan polimer yang digunakan seperti polikarbonat, cellulose
acetate, kalsium alginat, Eudragit S, agar, low methoxylated pectin dan lain-lain.
Pelepasan obat dari bentuk sediaan hollow microspheres bergantung pada konsentrasi
polimer, rasio antara emulsifier dan polimer, serta pelarut yang digunakan (Nayak et
al., 2010). Menurut Garg dan Gupta pada tahun 2008, hollow microspheres dapat
mengapung diatas media disolusi dalam suasana asam yang mengandung surfaktan
selama lebih dari 12 jam. Manfaat hollow microspheres yaitu; (1) meningkatkan
kepatuhan pasien karena menurunkan frekuensi pemberian dosis; (2) efek teraupetik
obat dengan waktu paruh pendek dapat tercapai dengan lebih baik; (3) pelepasan obat
dapat dikontrol untuk memperpanjang waktu tinggal lebih lama (Pawar et al., 2011);
(4) dapat meningkatkan bioavaibilitas obat dan mengurangi insiden terjadinya efek
samping karena fluktuasi konsentrasi obat™(Sahil et al., 2011) serta dapat digunakan
untuk obat-obatan dengan jendela teraupetik sempit yang diharapkan fluktuasi
konsentrasi plasma minimum.

Sistem mengapung pertama kali ditemukan oleh Davis et al., (1986). Sistem
ini memiliki berat jenis rendah dibandingkan cairan pencernaan sehingga memiliki
kemampuan daya apung untuk mengambang di atas cairan pencernaan dan tetap

berada di dalam pencernaan untuk waktu yang lama. Kemudian saat sistem


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

11

mengapung berada di atas isi lambung, obat dilepaskan secara perlahan dari sistem
sehingga meningkatkan waktu retensi lambung dan mengurangi terjadinya fluktuasi
konsentrasi obat dalam plasma.

Pada sediaan obat dengan bentuk sediaan floating, terdapat dua jenis sistem
yaitu single unit dan multiple unit. Sistem single unit memiliki sifat floating yang
baik apabila dikombinasikan dengan kontrol yang akurat untuk menghasilkan pola
pelepasan obat yang diinginkan. Terdapat beberapa permasalahan dalam sistem
single-unit yaitu; terjadinya kontak langsung atau perlekatan sediaan obat di saluran
cernadan dapat menyebabkan iritasi lokal (Narang, 2011). Di sisi lain, sistem multiple
unit dapat menjadi alternatif lain karena telah terbukti; (1) mengurangi variabilitas
dalam absorpsi obat sehingga menurunkan kemungkinan terjadinya dose dumping
(Sungthongjeen et al., 2006); (2) pelepasan obat yang lebih seragam di sepanjang
saluran pencernaan sehingga meningkatkan absorpsi obat menjadi lebih baik; (3)
dapat didistribusikan secara luas ke seluruh gastointestinal sehingga memungkinkan

untuk mendapatkan pelepasan obat yang tahan lama (Nayak et al., 2010).

Gambar 2.1 Hollow microspheres (Najmuddin et al., 2010)

Terdapat beberapa contoh sediaan obat dengan sistem multiple unit seperti
hollow microspheres yang dipreparasi dengan metode solvent evaporation atau air

compartment multiple-unit system, floating minicapsules (Streubel et al., 2003),
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hollow polycarbonate microspheres, hollow beads prepared by emulsion gelatin
method (Talukder dan Fassihi, 2004) dan lain-lain.

2.2.2 Preparasi Hollow microspheres

Terdapat berbagai metode yang berbeda dalam preparasi hollow microspheres
dimana pemilihan suatu metode bergantung pada sifat polimer dan obat serta
pemilihan metode juga akan mempengaruhi hasil entrapment efficiency bentuk
sediaan hollow microspheres (Nilkumhang dan Basit, 2009; Wise, 2000). Preparasi
hollow microspheres dapat dilakukan dengan berbagai metode seperti emulsion
solvent evaporation, emulsion solvent diffusion, emulsion cross linking, co-
acervation, spray drying, multiple emulsion method, ionic gelation (Hire dan Derle,
2014), single emulsion polymerization, double emulsion polymerization, multiple
emulsion polymerization, dan sonication technique.

Metode yang paling umum digunakan untuk preparasi hollow microspheres
adalah emulsion solvent evaporation (Gholap et al., 2010). Metode ini cukup sering
digunakan karena relatif mudah dan kompatibel dengan banyak polimer umum serta
merupakan metode yang sering digunakan oleh peneliti untuk studi pengiriman obat
(Varde and Pack, 2004). Metode emulsion solvent evaporation telah banyak
digunakan untuk pembuatan microspheres untuk pelepasan obat terkendali. Pada
metode ini, polimer dilarutkan ke dalam pelarut organik selanjutnya obat dilarutkan
ke dalam campuran larutan polimer tersebut, kemudian campuran diteteskan perlahan
ke dalam fase aqueous yang mengandung polivinil alkohol lalu obat akan membentuk
droplet berukuran kecil dalam emulsi yang stabil. Setelah pembentukan emulsi stabil,
pelarut organik diuapkan dengan pengadukan dalam kecepatan dan waktu tertentu
pada suhu pemanasan yang dibuat konstan. Selama proses berlangsung terjadi
penguapan pelarut dan terbentuk mikropartikel yang terpisah dari medium akibat
adanya sentrifugasi. Penguapan pelarut menyebabkan pengendapan polimer pada
antarmuka butiran droplet, sehingga terbentuk mikropartikel padat dengan rongga
pada inti dan menghasilkan sifat mengapung. Pada tahap akhir mikropartikel
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dipisahkan dengan cara disaring lalu dibilas oleh pelarut yang sesuai (Gholap et al.,
2010; Nilkumhang dan Basit, 2009).

Z | v
Larutan Obat J&/ >

Larutan polimer
organik (aqueous)
°® o " .
Penetesan lar. obat e %0 Homogeniser
M

&polimer dg spuit

Pengadukan dgn lama
& kecepatan tertentu

*-9 Larutan emulsifier
Aquadest + emulsifier

3 ele

/ PR !

Emulsi o/w

Disaring, dicuci \

aquades, dikeringkan
dlm oven 24 jam

—> Mikrosfer (dry powder)

Gambar 2.2 Skema proses solvent evaporation

Metode solvent evaporation secara umum dapat dibagi menjadi dua teknik
yaitu single emulsion technique dan multiple emulsion technique. Multiple emulsion
technique adalah emulsifikasi air dalam minyak dalam air (w/o/w) sedangkan single
emulsion technique terbagi menjadi dua yaitu emulsifikasi air dalam minyak (w/0)
dan emulsifikasi minyak dalam air (o/w). Teknik emulsi ganda atau multiple emulsion
technique umumnya digunakan untuk pembuatan microspheres dengan bahan aktif
seperti peptida, protein, atau makromolekul lain. Pada metode ini polimer dilarutkan

dalam pelarut organik dan obat dilarutkan dalam air kemudian larutan polimer
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dicampurkan ke larutan obat untuk membentuk emulsi water-in-oil. Emulsi primer ini
kemudian diteteskan ke dalam fase aqueous yang mengandung emulsifier untuk
menghasilkan emulsi ganda water-in-oil-in-water. Fase organik bertindak sebagai
penghalang antara dua kompartemen aqueous untuk mencegah terjadinya difusi
bahan aktif (Wise, 2000).

Teknik single emulsion emulsification oil-in-water umumnya dapat digunakan
untuk obat dan polimer yang bersifat hidrofobik. Teknik ini memiliki permasalahan
apabila digunakan dalam obat yang bersifat hidrofilik yaitu dapat menghasilkan
entrapment efficiency yang buruk karena obat yang larut dalam air dapat berdifusi
dari fase terdispersi keluar menuju fase aqueous sehingga menghasilkan entrapment
yang buruk. Obat yang larut dalam air seperti theophilin, kafein, dan asam salisilat
tidak dapat dipreparasi secara efisien menggunakan metode emulsi single emulsion
emulsification oil-in-water, sedangkan obat dengan kelarutan air rendah seperti
diazepam, hidrokortison, dan ketoprofen dapat dipreparasi membentuk microspheres
(Wang dan Schwendeman, 1999; Wise, 2000).

Proses pembuatan microspheres dengan metode emulsion solvent evaporation
dipengaruhi oleh banyak parameter seperti. laju penguapan pelarut, suhu, kelarutan
polimer, sifat obat dan eksipien pada kedua fase emulsi, laju pengadukan dispersi,
viskositas, kelarutan, rasio volume, jumlah polimer dan obat, sifat fisiko-kimia serta

konsentrasi emulsifier (Mateovi¢-Rojnik et al., 2005).

2.2.3 Karakteristik Hollow microspheres
a. Entrapment Efficiency

Entrapment efficiency adalah persen jumlah kandungan obat yang terjerap
dalam bentuk sediaan hollow microspheres. Entrapment efficiency bergantung pada
metode preparasi dan sifat polimer atau obat. Entrapment efficiency digambarkan
dengan perbandingan konsentrasi hasil obat sebenarnya dengan konsentrasi obat

secara teoritis (KS et al., 2017; Alagusundaram et al., 2009).
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% Entrapment efficiency = Konsentrasi Obat Hasil Analisis (ppm) x 100% ....... (1)

Konsentrasi Obat Teoritis (ppm)
b. Buoyancy
Buoyancy adalah salah satu uji untuk mengetahui kemampuan mengapung
pada formulasi optimum hollow microspheres ketoprofen (Narang, 2011). Nilai
buoyancy pada hollow microspheres bergantung pada jumlah polimer, rasio antara

polimer dan surfaktan serta jenis pelarut yang digunakan (Nayak et al., 2010).

% Buoyancy = Berat Hollow Microspheres yang mengapung (mg) x 100% .....(2)

Total Berat Hollow Microspheres (mg)

c. Yield

Yield merupakan salah satu uji karakteristik hollow microspheres yang dapat
menunjukkan akurasi atau efisiensi metode preparasi hollow microspheres yang telah
dilakukan. Yield dinyatakan sebagai perbandingan antara berat total sebenarnya
dengan berat total secara teoritis. Nilai yield dipengaruhi oleh kecepatan pengadukan,
semakin meningkat kecepatan maka semakin menurun ukuran partikel hollow

microspheres (Jain et al., 2008).

% Yield = Berat Hollow microspheres yang sebenarnya (mg) x 100% ............ 3)

Berat Hollow microspheres Teoritis (mg)

d. Scanning Electron Microscope (SEM)

Prosedur  pengamatan yang paling banyak digunakan  untuk
memvisualisasikan mikropartikel adalah mikroskop cahaya konvensional (LM) dan
scanning electron microscopy (SEM) Kedua prosedur pengamatan ini bertujuan
untuk pengamatan mikropartikel secara fisik dan berhubungan dengan ukuran partikel
namun SEM memberikan resolusi lebih tinggi dan dapat menampilkan sifat berongga

dari  hollow  microspheres dibandingkanmikroskop cahaya konvensional
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(Alagusundaram et al., 2009; Streubel et al., 2015). Ukuran partikel akan
mempengaruhi laju pelepasan obat karena ketika ukuran partikel menurun maka luas
permukaan partikel pun meningkat sehingga laju difusi dan penetrasi obat melalui
mikropartikel semakin cepat serta disebabkan oleh jarak yang lebih pendek antara

permukaan dan inti mikropartikel (Varde dan Pack, 2004).

e. Analisis Fourier Transform Infrared (FTIR)

FT-IR merupakan suatu metode spektroskopi IR yang dapat digunakan untuk
mengidentifikasi gugus-gugus kompleks dari senyawa pembawa namun tidak dapat
menentukan unsur penyusunnya (KS et al., 2017). Sinar IR melewati sel ATR yang
dilewatkan melalui sampel untuk memberikan spektrum IR terhadap permukaan
bahan. Sebagian dari radiasi IR diserap oleh sampel dan sebagian lainnya diteruskan.
Jika frekuensi dari suatu vibrasi spesifik sama dengan frekuensi radiasi IR yang
langsung menuju molekul, molekul akan menyerap radiasi tersebut. FTIR
memberikan informasi tentang komposisi permukaan mikrosfer tergantung pada

prosedur dan kondisi manufaktur (Kencana, 2009).

2.3 Ketoprofen

Ketoprofen adalah golongan OAINS dengan nama kimia (RS)-2(3-
Benzoylphenyl)propionicacid, memiliki berat molekul sebesar 254,3 dengan rumus
kimia C16H1403. Ketoprofen berbentuk serbuk hablur, berwarna putih atau hampir
putih, tidak larut air namun larut dalam alkohol, aseton dan dichloromethane
(Sweetman, 2009).

COOH

Gambar 2.3 Struktur Kimia Ketoprofen
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Ketoprofen adalah agen OAINS non selektif dengan sifat analgesik dan
antipiretik. Obat ini digunakan untuk mengobati rheumatoid arthritis, osteoarthritis,
dismenore, sebagai pereda nyeri serta membutuhkan dosis tinggi untuk terapi pada
arthritis. Ketoprofen memiliki tindakan farmakologis yang mirip dengan NSAID
lainnya, yang berhubungan dengan penghambatan sintesis prostaglandin. Efek anti-
inflamasi disebabkan oleh terdapat penghambatan baik pada cyclooxygenase-1 dan
cyclooxygenase-2 (Sweetman, 2009).

Prostaglandin dikenal sebagai agen penyembuhan mukoprotektif dan ulkus.
Prostaglandin melindungi mukosa GI dengan membentuk lapisan sitoprotektif dan
meningkatkan sekresi ion bikarbonat untuk menetralkan keasaman lambung. OAINS
memilikimekanisme kerja dengan menghambat sintesis prostaglandin.OAINS non
selektif menghambat siklooksigenase 1 yang terdapat pada saluran cerna sehingga
mengurangi proteksi mukosa saluran GIl(Dhikavet al., 2003). Obat ini memiliki
potensi untuk menyebabkan tukak lambung dan duodenum serta perdarahan baik
melalui mekanisme langsung (topikal) atau tidak langsung (sistemik) (Wells et al.,
2009).

Ketoprofen memiliki waktu paruh eliminasi dalam plasma selama 1 - 3 jam,
serta untuk mempertahankan efek teraupetik harus diberikan paling sedikit tiga kali
sehari (Najmuddin et al., 2010). Dosis ketoprofen sebesar 150-300 mg per hari
terbagi menjadi 3 sampai 4 dosis. Ketoprofen mudah diabsorpsi di saluran cerna.
Obat ini terikat 99% pada protein plasma dan memiliki bioavaibilitas sebesar 90%.
Ketoprofen mudah diserap dari saluran pencernaan dan konsentrasi plasma puncak
terjadi pada waktu 0,5 - 2 jam serta dapat menyebabkan iritasi lokal pada mukosa
gastrointestinal. Ketoprofen merupakan golongan Biopharmaceutical Classification
Systems (BCS) kelas Il dengan kemampuan permeabilitas tinggi dan kelarutan yang
rendah. Ketoprofen memiliki sifat kelarutan rendah pada pH rendah 1,2-4,0 meskipun
pada pH 4,6 dan 6,8 telah memenuhi syarat. Kelarutan ketoprofen meningkat seiring

peningkatan pH. Ketoprofen bersifat asam lemabh, yaitu pKa 4.55, obat ini menjadi
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sepenuhnya terionisasi dan sangat larut pada pH bagian atas duodenum karena rata-
rata pH bagian atas duodenum sebesar 5,8-6,5 (Kamel et al., 2011; Igor et al., 2012).

2.4 Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC)

Hidroksi Propil Metil Sellulosa (HPMC) merupakan salah satu polimer
hidrofilik yang paling sering digunakan untuk bentuk sediaan dengan pelepasan
terkontrol. HPMC memiliki beberapa kelebihan seperti; tidak beracun, mudah dalam
proses preparasi, relatif murah, mudah dipadatkan,mampu mengatasi permasalahan
drug loading obat yang tinggi serta tidak menimbulkan efek yang signifikan pada

proses pelepasan obat (Devjak et al., 2012).
— RO i

OH
OR

OR

Gambar 2.4 Struktur Kimia Hidroksi Propil Metil Selulosa

Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC) umumnya berbentuk serbuk berserat
atau serbuk granul berwarna putih atau krem-putih, tidak berbau dan tidak berasa.
Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC) bersifat larut dalam air dingin membentuk
sistem koloid, campuran diklorometana dan etanol, campuran metanol dan
diklorometana, campuran air dan alkohol namun tidak larut pada air panas,

kloroform, eter dan etanol 95%. Konsentrasi penggunaan HPMC sebagai salah satu
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bahan eksipien pada sediaan lepas lambat yaitu sebesar 10%-80% (Rowe et al.,
2009).

2.5 Etil Selulosa (EC)

Etil selulosa adalah polimer hidrofobik yang paling umum digunakan untuk
pengembangan sistem pelepasan obat terkendali. Polimer ini memiliki kelebihan
yaitu biokompatibilitas yang baik, fleksibel, serta biaya yang lebih murah (\Vaghani et
al., 2010). Etil selulosa digunakan sebagai matriks untuk memperpanjang pelepasan
obat baik yang larut air maupun obat yang tidak larut air. Penggunaan etil selulosa
dengan tingkat viskositas lebih tinggi cenderung menghasilkan lapisan film yang
lebih kuat dan tahan lama (Rowe et al., 2009).

OH,0OC,H5

OC,Hsg

OC,Hsg

Gambar 2.5 Struktur Kimia Etil Selulosa

Etil selulosa umumnya berbentuk serbuk berwarna putih, tidak berasa dan
sedikit higroskopis serta praktis tidak larut dalam gliserin, propilena glikol, dan air.
Etil selulosa yang mengandung kurang dari 46,5% gugus etoksil larut dalam
kloroform, metil asetat, dan tetrahidrofuran sedangkan etil selulosa yang mengandung
lebih dari 46,5% gugus etoksil mudah larut dalam kloroform, etanol (95%), etil
asetat, metanol dan toluen. Penggunaan utama etil selulosa adalah sebagai agen

coating untuk formulasi tablet atau granul. Mikroenkapsulasi etil selulosa bertujuan
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untuk memodifikasi sistem pelepasan obat agar lebih lama, menutupi rasa tidak enak,
dan meningkatkan stabilitas formulasi.

Etil selulosa digunakan sebagai matriks tablet lepas lambat sebesar 3%-20%
sedangkan konsentrasi etil selulosa yang digunakan umumnya pada proses
mikroenkapsulasi sebesar 10%-20% (Rowe et al., 2009). Kinerja etil selulosa dalam
mengendalikan pelepasan bahan obat telah banyak digunakan dalam tablet berlapis
film, microspheres, mikrokapsul serta tablet matriks untuk obat terlarut atau tidak

larut dengan baik.

2.6 PoliVinyl Alkohol (PVA)

Pemilihan jenis emulsifieryang tepat memiliki peran penting dalam proses
preparasi hollow microspheres. Pada penelitian kali ini digunakan emulsifier non-
ionik yaitu polivinyl alkohol. Polivinil alkohol merupakan polimer sintetis

semikristalin dengan sifat biokompatibilitas yang baik.

H
——2HC—C—

OH

Gambar 2.6 Gambar Struktur Kimia Polyvinyl Alkohol (PVA)

Polivinyl alkohol memiliki sifat larut dalam air, sedikit larut dalam etanol
(95%) dan tidak larut dalam pelarut organik lainnya. Polivinyl alkohol berbentuk
serbuk yang tidak berasa, tidak berbau, berwarna putih sampai krem, serta memiliki
kemampuan yang baik untuk membentuk lapisan film dan memiliki sifat
biodegradabilitas yang baik dalam jaringan tubuh manusia. Polivinyl alkohol

memiliki rumus kimia (C2H40)n. Konsentrasi polivinil alkohol umumnya digunakan
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sebagai agen penstabil emulsi yaitu sebesar 0,25%-0,30% (Rowe et al., 2009; Marin
etal., 2014).

Pada penelitian yang dilakukan oleh Nilkumhang dan Basit (2009) dapat
disimpulkan bahwa efek konsentrasi emulsifier berpengaruh pada distribusi ukuran
partikel dimana ketika konsentrasi emulsifier berkurang dari 1 % menjadi 0,25% b/b
maka distribusi ukuran partikel akan meningkat. Peran penting polivinyl alkohol
adalah untuk mengurangi tegangan antar muka antar droplet yang tersebar dalam fase
kontinyu. Konsentrasi emulsifier yang rendah mungkin tidak cukup untuk melindungi
seluruh permukaan droplet sehingga droplet lebih rentan terjadi fusi.

Menurut Gurnanyet al. (2015), jenis dan konsentrasi emulsifier memiliki
peran penting dalam preparasi hollow microspheres sehingga tanpa penambahan
emulsifier tidak mungkin dapat membentuk hollow microspheres. Pada konsentrasi
larutan PVA yang kecil, dihasilkan ukuran partikel yang besar. Hal ini disebabkan
oleh konsentrasi emulsifier yang tidak cukup untuk mengurangi tegangan antar muka
antar droplet sehingga menghasilkan peningkatan ukuran partikel. Pada konsentrasi
PVA yang lebih tinggi, droplet emulsi terbentuk dengan baik dengan penurunan
ukuran partikel namun terjadi penurunan nilai entrapment efficiency. Hal ini
disebabkan karena konsentrasi PVA yang berlebihan justru akan menurunkan

tegangan permukaan terlalu besar sehingga tidak terbentuk emulsi yang stabil.

2.7 Desain Faktorial

Desain faktorial merupakan suatu desain yang dirancang untuk mengevaluasi
apakah terapi kombinasi spesifik lebih efektif dibandingkan monoterapi. Desain
faktorial tidak bertujuan untuk mengevaluasi hubungan respon dosis dengan
kombinasi yang berbeda, namun secara statistik untuk mengetahui efek dari beberapa
faktor atau suatu kondisi dalam suatu penelitian (Ram, 2004).

Terdapat dua jenis tipe dari desain faktorial, yaitu simple factorial design dan
complex factorial design. Simple factorial designmerupakan desain faktorial yang
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menggunakan dua faktor sementaracomplex design factorialmerupakan desain
faktorial yang menggunakan multi faktor. Desain faktorial memiliki beberapa istilah
seperti faktor, level, efek, dan interaksi. Faktor adalah variabel yang ditentukan yang
dapat memberikan pengaruh pada efek. Level adalah suatu tetapan dari faktor, yang
tersusun sebagailevel tinggi dan level rendah. Efek adalah respon yang berubah akibat
adanya perbedaan level dari faktor. Interaksi adalah suatu respon yang menunjukkan
hubungan antar faktor dalam memberikan efek (Bolton and Bon, 2016). Persamaan

umum dari desain faktorial yang menggunakan dua faktor adalah sebagai berikut

Y=D0o + b1Xa+ D2XB + D12XAXE ceveeiiiiiiiii e 4)
Y = respon hasil atau sifat yang diamati

Xa = aras bagian A

XB = aras bagian B

Bo, ba, by, ban = koefisien, dapat dihitung dari hasil percobaan

Keuntungan menggunakan desain faktorial adalah (1) dapat menghemat biaya
jika dibandingkan melakukan penelitian tunggal untuk mendapatkan hasil ketelitian
yang sama, (2) dapat menentukan efek utama dari dua faktor dengan satu penelitian
tunggal, (3) desain faktorial memiliki efisiensi maksimum dalam memperkirakan efek
utama jika tidak ada interaksi, jika terdapat interaksi maka desain faktorial dapat
menentukan interaksi dari beberapa faktor yang digunakan dan (4) hasil kesimpulan

dari penelitian dapat digunakan dalam berbagai kondisi (Bolton and Bon, 2016).
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian eksperimental laboratorik
dengan tahapan; (1) Perancangan optimasi formula dengan jumlah konsentrasi PVA
dan temperatur sebagai variabel bebas menggunakan desain faktorial; (2) Preparasi
hollow microspheres ketoprofen sesuai rancangan formula; (3) Penetapan entrapment
efficiency dan buoyancy pada tiap formula; (4) Penentuan formulasi optimum dengan
design expert 10 versi trial dan (5) Karakterisasi formulasi 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), Corong buchner, pH meter (Elmetron), Oven (Memmert,
Germany),Hot plat, Desikator,Sonikator, Alat-alat gelas, Stopwatch, Mortir dan
stamper, Kertas saring whatmann no. 1, Kertas saring biasa.

3.2.2 Bahan

Ketoprofen (Societa Italiana Medicinal Icandicci), HPMC K4M (PT. Phapros,
Tbk Indonesia), Etil selulosa (PT. Phapros, Tbk Indonesia), Polivinil Alkohol (PT.
Bratachem, Indonesia), Diklorometana (PT. Bratachem, Indonesia), Etanol (PT.
Bratachem, Indonesia), Aquadestilata (PT. Bratachem, Indonesia), Tween 80,
KH2PO4, NaOH, HCL 0,1 N.

3.3 Lokasi Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian Farmasetika

dan Laboratorium Kimia Analisis Bagian Kimia Farmasi, Fakultas Farmasi
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Universitas Jember pada bulan April-Juni 2018. Skema langkah kerja penelitian dapat
dilihat pada Gambar 3.1.

100 mg Ketoprofen Polimer HPMC 100 mg & Etil selulosa 600 mg

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

Larutan obat dan polimer

Diteteskan ke dalam fase aqueous berisi 100 ml aquadest yang mengandung
konsentrasiPVA dan temperatur :

N

PVA 0,5% PVA 1% PVA 0,5% PVA 1%
Suhu 40 °C Suhu 40 °C Suhu 60 °C Suhu 60 °C
| | | |

Disaring dengan kertas Whatmann

Dicuci dengan aquades 3 kali,

dioven 24 jam, suhu 40°C

Serbuk Hollow microspheres kering
Dilakukan uji penetapan nilai persen
Entrapment efficiency dan buoyancy

Nilai Entrapment efficiencydan buoyancy masing-masing formula

Optimasi formula optimum dengan
software design expert 10 versi trial

Formula optimum dengan % entrapment efficiencydan buoyancy
paling optimal

Karakterisasi formula optimum
[

I I
Yield Anallsis SEM Pembentukan Kompleks (FTIR)

Gambar 3.1 Skema Langkah Kerja Penelitian
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3.4 Prosedur Penelitian

3.4.1 Perancangan Optimasi Formula

Pada penelitian ini terdapat empat macam preparasi rancangan formula hollow
microspheres ketoprofen. Faktor yang membedakan tiap formula adalah jumlah
konsentrasi PVA dan temperatur media pendispersi dalam pembentukan hollow
microspheres ketoprofen.

Metode ini menggunakan desain faktorial dua level, dua faktor dengan dua
variabel bebas (faktor) dan variabel terikat (respon) sebagai berikut :

a. Variabel bebas : Jumlah konsentrasi PVA dan temperatur media
pendispersi.
b. Variabel terkontrol : Perbandingan polimer, perbandingan pelarut,

kecepatan dan lama pengadukan.
c. Variabel terikat : Entrapment efficiency dan buoyancy.

Desain faktorial dua level dua faktor terdiri atas masing-masing faktor yang
diuji pada setiap level, yaitu level maksimum dengan notasi (+1) dan level minimum
dengan notasi (-1). Hal ini bertujuan untuk mengetahui konsentrasi PVA dan
temperatur media pendispersi 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 Faktor B Interaksi
(Konsentrasi PVA) (Temperatur) Adan B

1) -1 -1 +1

A +1 -1 -1

B -1 +1 -1

AB +1 +1 +1
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Susunan level rendah dan level tinggi untuk masing-masing faktor dapat
dilihat pada Tabel 3.2 berikut :

Tabel 3.2 Susunan level faktor berdasarkan desain faktorial

Faktor Level rendah (-1) Level tinggi (+1)
Konsentrasi PVA 0,5 % b/v 1% biv
Temperatur 40°C 60°C

Adapun susunan formula hollow microspheres ketoprofen yang akan diteliti dapat
dilihat pada Tabel 3.3 berikut :

Tabel 3.3 Formula Hollow microspheres Ketoprofen

Bahan Jumlah Fungsi Bahan
Ketoprofen 100 mg Bahan Aktif
HPMC 100 mg Polimer
Etil selulosa 600 mg Polimer
Diklorometana 5ml Pelarut
Etanol 5ml Pelarut
PVA 0,5gram/1gram Emulsifier
Aguadestilata 100 ml Fase aqueous

3.4.2 Preparasi Hollow microspheres Ketoprofen

Hollow microspheres ketoprofen dipreparasi menggunakan teknik emulsion
solvent evaporation. Sebanyak 100 mg polimer HPMC dicampur dengan 600 mg
polimer etil selulosa, lalu campuran tersebut dilarutkan dengan campuran pelarut
berisi diklorometana 5 ml dan etanol 5 ml membentuk suatu larutan polimer. Bahan
aktif ketoprofen ditimbang sebanyak 100 mg kemudian dimasukkan ke dalam larutan

polimer. Selanjutnya larutan campuran obat dan polimer diteteskan secara perlahan-
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lahan ke dalam fase aqueous yang mengandung 0,5% b/v dan 1% b/v PVA, sehingga
terbentuk droplet (tetesan) sambil dilakukan pengadukan menggunakan four-blades
propeller. Pengadukan dilakukan selama 60 menit dengan kecepatan 800 rpm, pada
temperatur 40°C dan 60°C. Serbuk hollow yang terbentuk disaring di kertas
whatmann no. 1. Kemudian hasil saringan dicuci dengan aquades sebanyak tiga kali.
Setelah itu serbuk hollow microspheres dikeringkan dalam oven selama 24 jam pada
temperatur 40°C. Susunan formulahollow microspheres ketoprofen secara ringkas
pada dilihat pada Tabel 3.4 berikut.

Tabel 3.4 Preparasi Hollow Microspheres Ketoprofen

F K Polimer PVA Pelarut  Temperatur Kecepatan
HPMC:EC DCM:EtOH (°C) & Lama

(mg) (mg) (gram) (ml) Pengadukan
1) 100 100 : 600 0,5 5:5 40°C 800 rpm,
60 menit
A 100 100 : 600 1 5:5 40°C 800 rpm,
60 menit
B 100 100 : 600 0,5 b5 60°C 800 rpm,
60 menit
AB 100 100 :600 1 5:5 60°C 800 rpm,
60 menit

3.4.3 Penetapan Persen Entrapment Efficiency

1) Pembuatan Kurva Baku Ketoprofen

a. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

Ketoprofen ditimbang sebanyak + 50 mg, dimasukkan labu ukur 100 ml,
ditambahkan dapar fosfat pH 7,4 = 0,05 lalu dikocokhingga larut, kemudian
ditambahkan larutan dapar fosfat pH 7,4 + 0,05 ad tanda batas (larutan baku 500 ppm

dan 250 ppm). Kemudian dilakukan pengenceran dengan memipet 5 mL dan
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dimasukkan labu ukur 25 mL, ditambah dengan dapar fosfat pH 7,4 + 0,05 ad tanda
batas sehingga didapat kadar 100 ppm. Pengenceran kembali dilakukan dengan
memipet 1 mL dan dimasukkan dalam labu ukur 10 mL ditambah dapar fosfat pH 7,4
+ 0,05 ad tanda batas sehingga didapat kadar 10 ppm. Serapan ketoprofen diamati
dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 200-400
nm dan selanjutnya ditentukan panjang gelombang maksimumnya.

b. Pembuatan Kurva Baku Ketoprofen

Pembuatan kurva baku ketoprofen diawali dengan pembuatan 3 larutan induk
(500 ppm, 100 ppm dan 250 ppm). Larutan baku induk 1dibuat dengan menimbang
25 mg kemudian dimasukkan dalam labu ukur 50 ml ditambah dengan dapar fosfat
7,4 + 0,05ad tanda batas sehingga didapat kadar 500 ppm. Kemudian dilakukan
pengenceran dengan memipet 5 ml dan dimasukkan ke dalam labu ukur 25 ml,
ditambah dapar fosfat pH 7,4 + 0,05 ad tanda batas sehingga didapat kadar 100 ppm
(larutan baku induk 2). Larutan baku induk 3 dibuat dengan menimbang 25 mg
kemudian dimasukkan dalam labu ukur 100 mlditambah dengan dapar fosfat 7,4 +
0,05 ad tanda batas sehingga didapat kadar 250 ppm. Dari larutan baku induk 100
ppm dan 250 ppm, dilakukan pengenceran sehingga didapat larutan dengan
konsentrasi 5 ppm, 8 ppm, 10 ppm, 12 ppm dan 16 ppm. Masing-masing larutan baku
ditentukan serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
maksimum, kemudian dibuat kurva kadar ketoprofen terhadap serapan dari hasil
pengukuran tersebut dan ditentukan persamaan regresinya. Menurut Deveswaranet
al., (2010) panjang gelombang maksimum ketoprofen adalah 260 nm.

2) Pengukuran Entrapment Efficiency

Pengukuran entrapment efficiency dilakukan dengan cara menimbang hollow
microspheres yang mengandung ketoprofen setara 25 mg selanjutnya hollow
microspheres tersebut dihaluskan dalam mortar menggunakan stamper lalu obat
diekstraksi dengan melarutkan hollow microspheres halus ke dalam larutan dapar
fosfat pH 7,4 = 0,05 sebanyak 100 mL kemudian larutan disonikasi selama 30 menit
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untuk membantu melarutkan polimer dan obat. Larutan obat kemudian disaring dan
filtrat diambil sebanyak 1 ml lalu ditambahkan larutan dapar fosfat pH 7,4 £ 0,05
sebanyak 25 ml hingga tanda batas. Larutan dianalisis menggunakan spektrofotometri
UV-Vis pada panjang gelombang maksimum dan selanjutnya akan diperoleh
absorbansi untuk menentukan konsentrasi obat (Deveswaran et al., 2010; Abdallah et
al, 2012). Perhitungan entrapment efficiency dapat dilakukan  menggunakan

persamaan (1).

3.4.4 Penetapan Buoyancy

Ditimbang sejumlah hollow microspheres yang mengandung obat setara dengan
50 mg ketoprofen. Obat dimasukkan ke dalam gelas beker berisi 300 ml HCL 0,1 N
pH 1,2 dan mengandung Tween 80 (0,01%) pada temperatur 37°C. Campuran
kemudian diaduk dengan kecepatan pengadukan magnetic stirer+ 100 rpm selama + 4
jam. Sebelum melakukan penyaringan, kertas saring ditimbang lalu hollow
microspheres yang mengapung disaring dan dikeringkan dalam oven pada suhu 37°C
hingga bobot konstan.Perhitungan buoyancy dapat dilakukan menggunakan
persamaan (2) (Hafeez et al., 2013).

3.4.5 Analisis Data dengan Software Design Expert

Penentuan formula optimum dilakukan dengan menganalisis data yang
didapatkan menggunakan metode desain faktorial. Nilai entrapment efficiency dan
buoyancy dimasukkan ke dalam design expert untuk mendapatkan daerah optimum
yang diinginkan. Hasil analisis nilai entrapment efficiency dan buoyancy hollow
microspheres ketoprofen dari design expert akan didapatkan nilai untuk masing-
masing respon untuk melengkapi persamaan umum desain faktorial (4) yang
menunjukkan hubungan antara faktor dan respon. Persamaan umum tersebut yaitu Y
= bo + b1Xa+b2Xg+ b12XaXg dapat dihitung harga koefisien bo, ba, by, bab.

Analisis data dengansoftware design expert juga menghasilkan countour plot
dan overlay plot. Countour plot tersebut menunjukkan komposisi optimum serta efek
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konsentrasi emulsifier dan temperatur media pendispersi terhadap entrapment
efficiency dan nilai buoyancy hollow microspheres ketoprofen sementara overlay plot
menunjukkan daerah yang sesuai atau memenuhi Kkriteria sesuai analisis. Software
design faktorial akan menghasilkan beberapa nilai prediksi formula optimum dan
dipilih formula yang memiliki nilai desirability mendekati satu. Kemudian dilakukan
verifikasi untuk melihat kesesuaian nilai respon terhadap formula optimum dari hasil
percobaan dan hasil prediksi. Formula yang baik adalah formula yang menghasilkan
respon (entrapment efficiency dan buoyancy) mendekati nilai prediksi maka hal ini
menunjukkan keberhasilan formulasi suatu sistem penghantaran obat terkendali
namun apabila tidak menunjukkan kesesuaian yang signifikan maka perlu

diperhatikan faktor-faktor lain yang dapat mempengaruhi hasil percobaan.

3.4.6 Karakterisasi Formula Optimum

1) Penetapan yield

Penentuan nilai % vyield dilakukan dengan membandingkan berat hollow
microspheres sebenarnya yang didapat dari hasil preparasi dengan berat hollow
microspheres teoritis yang didapat dari total penjumlahan berat bahan aktif dan
polimer yang digunakan lalu dikali seratus. Perhitungan vyield daat dilakukan
menggunakan persamaan (3). Pada perhitungan yield, hollow microspheres yang
didapat dikeringkan dahulu pada oven dengan suhu 40°C hingga didapatkan berat
konstan hollow microspheres yang sebenarnya (Najmuddin et al., 2010).

2) Analisis Scanning Electron Microscope

Penentuan ukuran, bentuk dan morfologi permukaan hollow microspheres
dilihat dengan menggunakan Scanning Electron Microscope dengan perbesaran 600
kali. Sejumlah hollow microspheres diletakkan secara tersebar di atas glass tub lalu
ditempatkan di dalam Scanning Electron Microscope Chamber. Kondisi chamber
disesuaikan yaitu dengan tekanan ruangan 0,01 mmHg dan tegangan 20 Kv (Sabitha
et al., 2010).


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

31

3) Analisis Fourier Transform Infrared (FT-IR)

Identifikasi pembentukan kompleks digunakan untuk melihat ada tidaknya
interaksi antara bahan aktif ketoprofen dengan etil selulosa dan HPMC, maka
dilakukan scanning dengan spektroskopi FTIR dengan resolusi 2 cm™! dan rentang
scanning 400 — 4000 cm™! . masing — masing bahan ketoprofen, HPMC, etil
selulosa dan campuran ketoprofen HPMC, etil selulosa (sampel hollow microspheres)
di scanning untuk mendapatkan spektranya, sehingga masing —masing spektra dari
bahan tersebut dapat dibandingkan untuk mengetahui interaksinya (Yadav dan Jain,
2011).
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan:

1. Konsentrasi PVA memiliki pengaruh menurunkan nilai entrapment efficiency
dan meningkatkan nilai buoyancy. Temperatur memiliki pengaruh
meningkatkan nilai entrapment efficiency dan nilai buoyancy, namun
temperatur memiliki pengaruh lebih dominan dalam meningkatkan nilai
buoyancy dibandingkan dengan pengaruh konsentrasi PVA. Interaksi antara
kedua faktor tersebut dapat menurunkan nilai buoyancy.

2. Kombinasi optimum antara konsentrasi PVA dan temperatur dalam preparasi
hollow microspheres ketoprofen untuk memperoleh nilai entrapment
efficiency dan buoyancy tertinggi adalah konsentrasi PVA 0,5 gram dalam
temperatur 60°C. Nilai entrapment efficiency yang dihasilkan adalah 82,725 %
+ 0,646 dan nilai buoyancy sebesar 97,200% + 1,200.

3. Hollow microspheres ketoprofen yang dihasilkan memiliki nilai yield sebesar
76,328% + 1,187 dan ukuran partikel sebesar 162,646 um =+ 2,272.
Karakteristik kompleks pada formula optimum hollow microspheres
ketoprofen menunjukkan tidak terjadi interaksi antara bahan obat dengan
polimer dan analisis SEM yang dilakukan menunjukkan morfologi hollow

microspheres yang sferis dan memiliki rongga.

5.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, maka disarankan :
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait batas konsentrasi PVA hingga
terbentuk misel serta dengan rentang konsentrasi PVA lebih jauh.
2. Perlu dilakukan uji disolusi untuk mengetahui profil pelepasan obat dan
melihat keberhasilan sistem hollow microspheres yang dihasilkan sebagai

sistem penghantaran obat terkendali.
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LAMPIRAN

A. Certificate of Analysis Ketoprofen

.
4
-
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A . SLIM.S, ‘it
I L Tt A n AT,

ORI E UL STABILIMENTI CHIMICO - FARMACEUTICI INDUSTRIALI

Sbaiatis a rayponalillti Enitats - Copitals interarnents verals € 2750000
Stabifimento @ Amministrazione: Loc. Filarone - 50066 REGGELLO (F1)
Sede legale: Via Dante Da Castiglione, 8 - 50125 Firenze
Codice Fiscale/Partita |..A/VAT Number: IT 03076410483
Tolefonl 055.863051 - 3 linee - Fax 055.863008 - C.C.LA.A. Firenze 298960 - Iscr, Trib. Firenze N. 30820

gl

]

CERTIFICATE OF ANALYSIS Fao. A 2 REGGELLO 31.05.2017

Batch n® 1844

~ P.T. MENJANGAN SAKTI

MENSA BUILDING JL.HR RASUNA SAID
KAV B.34 KUNINGAN JAKARTA

Product: KETOFROFEN v #%Int.Code 0431-1 F

Buantity Kg. 100,00 Packing FIBRE DRUMS

AFFEARANCE: A white or almost white. crystalline powder; odourless or
almost odourless.

SOLUBILITY: Fractically insoluble in water: freely soluble in acetone, in
alcohol and in methylene chloride.

STORAGE: Ketoorofen should be kept in well-closed containers, protected

from light.

The preoduct is evaluated according to the 'Note for Buidance on Imourities:

Residual solvents (CPMP/ICH/283/95 and annexes), to the 'CPMF/ICH/1S507/02'

and to the Current USP General chapter <467>.

() type of analisys result/outcone prescribed
IDEN$TF$|P:ATXON IR/I1dentificazione IR conforming ::nfnl‘mlng
CLARITY OF SOLUTION/Chiarezza della soluz. clear : :a; g
COLOUR OF SOLUTION/Colove della soluzione :\‘lg - ) n:m:t: xe
HEAVY METALS/Metalli pesanti % OI&P i o.szpm
LOSS ON DRYING/Ferdita di peso O‘OOK Emane 00X
SULFHATED ASH/Ceneri solforiche .

imili (HPLC) - .
RELATED SUBSTANCES (HPLC)/Comp .S ot detected n.m.t. 0.20%
IMPURITY A (STD @70)/Impurezza A (STD 370)  not de

& e1D 010) Aum.t. 0.20%
IMPURITY B (STD O 7z C (STD S67)  not detected  n.m.t. 0.20%
IMPURITY C &TD 065) /Impurezza D (STD 065) not quant. n.m.t. 0.20%
IMPURITY D LD IMPURITY/Altra imp.specif. not detected n.m.t. 0.20%
OTHER SPECIFI Ty/Altra imp.rivel. not detected n.m.t. C.10%

OTHER DETECTABLE I MPURI

B. Hasil Scanning Panjang Gelombang Maksimum Ketoprofen
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Panjang Absorbansi Panjang Absorbansi
gelombang (hm) gelombang (hm)
200 1,122 243 0,518
201 1,236 244 0,533
202 1,278 245 0,558
203 #2165 246 0,589
204 1,263 247 0,612
205 1,234 248 0,628
206 1,207 249 0,647
207 1,171 250 0,671
208 1,137 251 0,697
209 1,102 252 0,717
210 1,068 253 0,734
211 1,028 254 0,750
212 0,995 255 0,767
213 0,959 256 0,783
214 0,926 257 0,795
215 0,896 258 0,803
216 0,863 259 0,809
217 0,828 260 0,812
218 0,796 261 0,809
219 0,758 262 0,806
220 0,719 263 0,801
221 0,685 264 0,792
222 0,650 265 0,782
223 0,616 266 0,769
224 0,588 267 0,754
225 0,558 268 0,739
226 0,530 269 0,722
227 0,510 270 0,703
228 0,489 271 0,683
229 0,473 272 0,663
230 0,461 273 0,643
231 0,447 274 0,623
232 0,437 275 0,603
233 0,430 276 0,581
234 0,427 277 0,562
235 0,426 278 0,542
236 0,429 279 0,519
237 0,434 280 0,501
238 0,443 281 0,482
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239 0,454 277 0,562
240 0,467 278 0,542
241 0,484 279 0,519
242 0,502 280 0,501
Panjang Absorbansi Panjang Absorbansi
gelombang (hm) gelombang (hm)
281 0,482 319 0,114
282 0,463 320 0,111
283 0,447 321 0,107
284 0,429 322 0,105
285 0,411 323 0,100
286 0,396 324 0,099
287 0,382 325 0,097
288 0,367 326 0,094
289 0,352 327 0,092
290 0,339 328 0,091
291 0,325 329 0,088
292 0,314 330 0,086
293 0,303 331 0,085
294 0,290 332 0,082
295 0,279 333 0,081
296 0,270 334 0,079
297 0,259 335 0,078
298 0,250 336 0,077
299 0,241 337 0,075
300 0,232 338 0,073
301 0,222 339 0,073
302 0,213 340 0,071
303 0,205 341 0,070
304 0,198 342 0,068
305 0,189 343 0,068
306 0,182 344 0,066
307 0,175 345 0,065
308 0,168 346 0,064
309 0,161 347 0,063
310 0,156 348 0,062
311 0,149 349 0,061
312 0,144 350 0,059
313 0,139 351 0,060
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314 0,133 352 0,058
315 0,130 353 0,058
316 0,125 354 0,057
317 0,121 355 0,056
318 0,118 356 0,056
Panjang Absorbansi Panjang Absorbansi
gelombang (hm) gelombang (nm)
357 0,056 380 0,044
358 0,054 381 0,044
359 0,054 382 0,044
360 0,053 383 0,043
361 0,052 384 0,043
362 0,052 385 0,043
363 0,051 386 0,043
364 0,050 387 0,042
365 0,051 388 0,042
366 0,049 389 0,041
367 0,049 390 0,041
368 0,048 391 0,041
369 0,047 392 0,041
370 0,047 393 0,041
372 0,047 394 0,041
373 0,047 395 0,040
374 0,046 396 0,039
375 0,046 397 0,040
376 0,046 398 0,040
377 0,045 399 0,040
378 0,045 400 0,039
379 0,045
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C. Kurva Baku Ketoprofen

0.9 -
08 - y = 0,05579915x - 0,06959772
R? = 0,9975863
0.7 -
_ 06 -
.'-E 0.5 -
204 -
2
0.3 -
0.2 -
0.1 -
O T T T 1
0 5 10 15 20
Konsentrasi (ppm)
Konsentrasi Standar (ppm) Absorbansi
5,000 0.229
8.032 0.356
10.040 0,479
12.048 0.605
16.064 0.831
Persamaan garis =-0,06959772 + 0,05579915x

Koefisien relasi (r) = 0,9976

D. Perhitungan Kurva Baku
» Larutan baku induk

25,1 mg
50ml

x 1000 =502 ppm
e Pengenceran = ;S—Tr:l x 502 ppm =100,4 ppm

25mg

——= X 1000 = 250 ppm

100 ml
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> Larutan standar

510";51 X 250 ppm =5 ppm

~"_ X 100,4 ppm = 8,032 ppm
110':; x 100,4 ppm = 10,040 ppm
235'::1 x 100,4 ppm = 12,048 ppm

8 ml

“omi 100,4 ppm = 16,064 ppm

E. Uji Linieritas Standar Ketoprofen

untitled

1.0760 1
0.9654 4

umtitled

0.8608 4
0.7532 4
0.6456
0.5350 1
0.4304 4
0.3228 4+
0.2152 +—
0.1076 4 umtitled

0.0000 t t t t t t t t U U U U T
0.0 1.z 2.4 3.6 4.5 6.0 7.2 5.4 2.6 w.s 120 1.2 14.¢4 156

Line equation Y = -0.06959772 + 0.05579915K
Corelation coefficient : 0.39758560
Tl walue : 3. 26556100%
Method : Linearity
Probability : 95%
Number of data HE
Line equation o Y = -0_06959772 + 0.05579915X
Corelation coefficient : 0.33758560
Sy value : 0.01%60056
0 value T 3. 26556100%
¥p ralue o 2.40769100

The Corelation coefficient iz fullfilled the requirement ( > 0.99 )
The Vx0 value iz fullfilled the requirement ( 0% to 5% )
The ¥Xp wvalue iz 0K ¢ < 5.00000000 )
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F. Hasil Perhitungan Nilai Entrapment Efficiency

74

Konsentrasi Entrapment Rata-rata EE
Formula Replikasi PVA Temperatur  Efficiency * SD(%)
(%)

(1) 1 0,5 gram 40°C 82,187
2 0,5 gram 40°C 80,395 81,171 £ 0,919

3 0,5 gram 40°C 80,932

(A) 1 1 gram 40°C 75,377
2 1 gram 40°C 73,943 74,361 + 0,884

3 1 gram 40°C 73,764

(B) 1 0,5 gram 60°C 82,545
2 0,5 gram 60°C 82,187 82,725 + 0,646

3 0,5 gram 60°C 83,442

(AB) 1 1 gram 60°C 77,882
2 1 gram 60°C 77,348 77,347 £ 0,535

3 1 gram 60°C 76,811

Contoh Perhitungan Entrapment efficiency

Diketahui : Berat hollow microspheres yang didapatkan 0,6203 gram

Menimbang hollow microspheres yang mengandung 25 mg ketoprofen

10

0omg _ 0,6203 g .

25mg

- x =0,1551 g

Hasil penimbangan = 0,1551 g

Kadar teoritis ketoprofen dalam sampel hollow microspheres

25mg

10
1

Toomi X 1000 = 250 ppm

om

25m

mll X 250 ppm = 10 ppm (teoritis)

Kadar ketoprofen dalam sampel hollow microspheres hasil spektrofotometer
UV-Vis
=0,05579915x — 0,06959772
0,391 =0,05579915x — 0,06959772

y

X

= 8,2545 (hasil analisis)
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e Persen Entrapment Efficiency

__8,2545ppm

0,
% 10 ppm

x100% =82,545%

G. Hasil Perhitungan Nilai Buoyancy

Rata-rata
Formula Replikasi Konsentrasi Temperatur  Buoyancy Buoyancy
PVA (%) + SD(%)
Q) i, 0,5 gram 40°C 71,250
2 0,5 gram 40°C 71,800 71,236 + 0,570
3 0,5 gram 40°C 70,660
(A) 1 1 gram 40°C 93,613
2 1 gram 40°C 91,417 92,415+ 1,111
3 1 gram 40°C 92,215
(B) 1 0,5 gram 60°C 97,200
2 0,5 gram 60°C 98,400 97,200 £1,200
3 0,5 gram 60°C 96,000
(AB) 1 1 gram 60°C 98,802
2 1 gram 60°C 94,400 96,869 + 2,249
3 1 gram 60°C 97,405

Contoh Perhitungan Buoyancy

Diketahui : Berat hollow microspheres yang mengapung = 0,0469 gram
= 0,0501 gram

Berat hollow microspheres teoritis

Berat hollow microspheres yang mengapung

Buoyancy =

_0,0469 gram
"~ 0,0501 gram

=96,613%

x 100%

Berat hollow microspheres teoritis

x 100%
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H. Hasil Analisis ANOVA dari Desain Faktorial

Respon 1 : Entrapment efficiency

ANOVA for selected factorial model
Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type 1]

Sum of Mean F p-value
Source Squares df Square Value Prob>F
Model 128,39 3 42 B0 73,40 = 0.0001 significant
A-Konzentra: 111,40 1 111,40 191,07 = 0.0001
E-Temperatu 15,45 1 15,45 26,50 00009
AB 1,54 1 1,54 264 01429
Pure Error 4 66 & 0,55
Cor Total 133,08 11

The Model F-value of 73,40 implies the model is significant. There is only a 0,01%
chance that an F-value this large could occur due to noise.

Values of "Prob > F" less than 0,0500 indicate model terms are significant. In this
case A, B are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model
terms are not significant. If there are many insignificant model terms (not counting

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

Std. Dev. 0,75 R-Squared 0,9654%9
Mean 78,90 Adj B-Squared 09518
CV. % 0,97 Pred R-Square 0,9211
PRESS 10,49 Adeq Precisior 18,971
-2 Log Likeliho 2272 BIC 3265

AlCc 3643

The "Pred R-Squared" of 0,9211 is in reasonable agreement with the "Adj R-

Squared" of 0,9518;i.e. the difference is less than 0.2."Adeq Precision™” measures the
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signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is desirable. Yourratio of 18,971 indicates
an adequate signal. This model can be used to navigate the design space.

Coefficient Standard 95% Cl 95% Cl
Factor Estimate df Error Low High VIF
Intercept 78,90 1 0,22 73,39 7941
A-Konsentrasi -3,05 1 022 -3,56 -2,54 1,00
B-Temperatur 1,13 1 022 0,63 1,64 1,00
AB 0,36 1 0,22 -015 0,87 1,00

Final Equation in Terms of Coded Factors:
Entrapment efficiency =
+78,90
-3,05* A
+1,13*B
+0,36 * AB

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the
response forgiven levels of each factor. By default, the high levels of the factors are
coded as +1 and thelow levels of the factors are coded as -1. The coded equation is
useful for identifying therelative impact of the factors by comparing the factor

coefficients.

Final Equation in Terms of Actual Factors:
Entrapment efficiency =
+87,73933
-19,34933 * Konsentrasi PVA
+6,05000E-003 * Temperatur
+0,14323 * Konsentrasi PVA * Temperatur

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions about the

response forgiven levels of each factor. Here, the levels should be specified in the
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original units foreach factor. This equation should not be used to determine the
relative impact of each factorbecause the coefficients are scaled to accommodate the
units of each factor and the interceptis 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.

Respon 2 : Buoyancy

Sum of Mean F p-value
Source Squares df Square Value Prob>F
Hodel 136636 3 455,62 22610 < 0.0001 zignificant
A-Konsentra 325,96 i 325,596 161,76 < 0.0001
B-Temperatu 693,91 i £93,57 34435 < 0.0001
AB 346,59 i 346,59 172,19 < 0.0004
Pure Error 16,12 8 202
Cor Total 1382 58 11

The Model F-value of 226,10 implies the model is significant. There is onlya 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
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counting those required to support hierarchy),model reduction may improve your

model.
std. Dev. 1,42 R-Sgquared 0,59883
Mean &9 43 Adj B-Sguared 0,52410
CW. % 1,59 Pred R-Sguare 0,9738
PRESS 36,27 Adeq Precisior 31,679
-2 Log Likeliho 37,60 BIC 47 54
AlCc 31,31

The "Pred R-Squared" of 0,9738 is in reasonable agreement with the "Adj R-
Squared" of 0,9840;i.e. the difference is less than 0.2."Adeq Precision” measures the
signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is desirable. Yourratio of 31,679 indicates

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

d Coefficient Standard 95% CI 95% CI
d Factor Estimate df Error Low High VIF
d Intercept 89 43 1 0,41 88,49 90,38
| A-Konsentrasi 5,21 1 0,41 427 6,16 1,00
d B-Temperatur 7,60 1 0,41 6,66 8,35 1,00
J|AB -5,38 1 0,41 5,32 -4.43 1,00

Final Equation in Terms of Coded Factors:
Buoyancy =
+89,43
+521* A
+7,60 * B
-5,38 * AB
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The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the
response forgiven levels of each factor. By default, the high levels of the factors are
coded as +1 and thelow levels of the factors are coded as -1. The coded equation is
useful for identifying therelative impact of the factors by comparing the factor

coefficients.

Final Equation in Terms of Actual Factors:
Buoyancy =
-44,88700
+128,39400 * Konsentrasi PVA
+2,37363 * Temperatur

-2,15093 * Konsentrasi PVA * Temperatur

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 interceptis not at the center of the design space.Proceed to

Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the:

1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of
residuals.

2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error.

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

4) Box-Cox plot for power transformations.

If all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model
Graphs icon.
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I. Uji One Way ANOVA menggunakan software SPSS 16.0
Respon 1 : Entrapmennt efficiency

e Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances

81

EE
Levene Statistic dfl df2 Sig.
, 706 3 8 ,575
e Normalitas
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Formula Statistic df Sig. Statistic df Sig.

EE 1 ,269 3 ,949 3 ,566
A ,349 3 ,832 3 ,194
B ,276 3 ,942 3 ,536
AB , 175 3 1,000 3 ,997

a. Lilliefors Significance Correction

e Post hoc

Multiple Comparisons

Dependent Variable: EE
LSD
Mean 95% Confidence Interval
@) Difference (I-
() Formula  Formula J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
1 A 6,810000" ,623458 ,000 5,37230 8,24770
B -1,553333" ,623458 ,037 -2,99103 -,11564
AB 3,824333" ,623458 ,000 2,38664 5,26203
A 1 -6,810000" ,623458 ,000 -8,24770 -5,37230
B -8,363333" ,623458 ,000 -9,80103 -6,92564
AB -2,985667" ,623458 ,001 -4,42336 -1,54797
B 1 1,553333" ,623458 ,037 ,11564 2,99103
A 8,363333" ,623458 ,000 6,92564 9,80103
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AB 5,377667" ,623458 ,000 3,93997 6,81536
AB 1 -3,824333" ,623458 ,000 -5,26203 -2,38664
A 2,985667" ,623458 ,001 1,54797 4,42336
B -5,377667" ,623458 ,000 -6,81536 -3,93997
*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
Respon 2 : Buoyancy
e Homogenitas
Test of Homogeneity of Variances
BUOYANCY
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1,435 3 8 ,303
e Normalitas
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Formula Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
BUOYANCY 1 177 3 1,000 3 ,961
A ,238 3 ,976 3 ,701
B ,253 3 ,964 3 ,637
AB ,328 3 ,870 3 ,296
a. Lilliefors Significance Correction
e Post hoc
Multiple Comparisons
Dependent Variable: BUOYANCY
LSD
Mean 95% Confidence Interval
J) Difference (I-
(I) Formula Formula J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
1 A -21,178333" (73719 ,000 -22,96253 -19,39413
B -26,630000" (73719 ,000 -28,41420 -24,84580
AB -24,632333" , 773719 ,000 -26,41653 -22,84813
A 1 21,178333" (73719 ,000 19,39413 22,96253
B -5,451667" 773719 ,000 -7,23587 -3,66747
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AB -3,454000" 773719 ,002 -5,23820 -1,66980
B 1 26,630000" 773719 ,000 24,84580 28,41420
A 5,451667" ;773719 ,000 3,66747 7,23587
AB 1,997667" 773719 ,033 21347 3,78187
AB 1 24,632333" ;773719 ,000 22,84813 26,41653
A 3,454000° 773719 ,002 1,66980 5,23820
B -1,997667" 773719 ,033 -3,78187 -,21347
*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
J. Perhitungan Efek Faktor dan Interaksinya
e Entrapment efficiency
Formula Faktor Respon
Faktor A Faktor B Interaksi AB Entrapment
Efficiency(%)
1) -1 -1 +1 81,171
(A) +1 -1 -1 74,361
(B) -1 +1 -1 82,725
(AB) +1 +1 +1 77,347
o EfekFakior A =227 SLTF PP 75,854 — 81,948=- 6,094
e EfekFaktorB = 22773 BLTIURI0 - 80,036 - 77,766 = 2,27
e Efek Faktor AB = 2772 TRRTBRTE - 79 250 - 78,543 = 0,716
e Buoyancy
Formula Faktor Respon
Faktor A Faktor B Interaksi AB Buoyancy
(%)
) 1 1 +1 71,236
(A) +1 -1 -1 92,415
(B) -1 +1 -1 97,200
(AB) +1 +1 +1 96,869

e Efek Faktor A = 22220000 _ TL207 97200 — 94,642 — 84,218 = 10,424
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97,200+96,869

92,415+71,236

e Efek Faktor B = > — =
96,869+71,236 92,415+97,200
o Efek Faktor AB = -
2 2
K. Solutions
Constraints
Lower Upper Lower
Name Goal Limit Limit Weight
A:Konzentrasi iz inrange 05 1 1
B:Temperatur iz in range 40 &80 1
Entrapment efi maximize 73,764 83,442 1
Buoyancy maximize 70,66 98,802 1
Solutions
Humber Konsentrasi | Temperatur Entrapment € Buoyancy
1 0.500 60,000 82,725 §7.200
2 0,500 59,848 82,713 57,003
3 0,511 60,000 82,605 97,193

84

97,0345 — 81,8255 = 15,209

= 84,0525 - 94,8075 = - 10,755

Upper
Weight
1 3

Importance
1 3
1 3
1 3
Desirability

0,934
0,930

Selected

0528

L. Hasil Karakterisasi Formula Optimum Hollow microspheres Ketoprofen

Berat hollow  Berat hollow Rata-rata EE
Formula  Rep. microspheres  microspheres Yield (%) + SD(%0)
yang diperoleh teoritis
(gram) (gram)
(B) 1 0,6203 0,8002 77,518
2 0,6028 0,8000 75,350 76,328+1,0999
3 0,6091 0,8002 76,118
Contoh Perhitungan Yield
Diketahui :
Berat hollow microspheres yang diperolen =0,6203 gram
Berat hollow microspheres teoritis =0,8002 gram

Yield

= Berat hollow microspheres yang diperoleh X 100%

Berat hollow microspheres teoritis

_ 0,6203 gram
0,8002 gram

X 100% = 77,518%
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Hasil Pengukuran Ukuran Partikel Formula Optimum dengan Mikroskop

Digital

Replikasi 1 (um) | Replikasi 2 (um) | Replikasi 3 (um)
187,2 150,4 148,1
157,1 1513 156,8
187,1 170,5 151,7
156,4 154,0 145,1
168,0 173,9 171,3
148,5 159,6 193,5
165,0 173,4 154,0
154,2 151,3 151,6
187,2 176,8 165,5
162,3 174,0 187,3
146,0 165,0 143,2
158,0 158,3 1354
159,5 1444 162,8
143,0 156,8 189,6
151,6 183,2 143,1
178,9 189,4 158,3
171,6 193,0 165,6
166,5 165,6 165,3
146,0 158,3 164,1
168,0 143,9 151,3

Rata-rata = Rata-rata = Rata-rata =
163,105 um 164,655 um 160,18 um

Rata-rata ukuran partikel formula optimum = SD =

162,646 um + 2,272

Mikroskop digital perbesaran 40 kali
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M.

Dokumentasi Penelitian
a. Bahan yang digunakan

-
>

Ketoprofen, HPMC, Etil Selulosa dan Polivinil alkohol (PVA) yang
digunakan
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b. Proses penelitian

TIMBANGAN ANALITIK
JANGAN
DIPINDAHKANI!

Penimbangan Bahan Pembentukan emulsi dengan
kecepatan pengadukan 800 rpm

Terbentuk droplet hollow Penyaringn dengan corong
microspheres dalam fase aqueous Buchner

Pengeringan dengan oven pada Pembuatan dapar fosfat pH 1,2
suhu 40° C dibantu dengan pH meter


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

Penetapan entrapment efficiency ~ Penetapan nilai Buoyancy

& .
- oA 'S
Analisis ukuran partikel dengan mikroskop, SEM, FT-IR
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