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RINGKASAN

OptimasiTemperaturdanKonsentrasiSpan80dalam PreparasiHollow

Microspheres Ranitidin Hidroklorida; Dwipa Noor Maulina Ulfa

(152210101009);2019:117 halaman;Fakultas FarmasiUniversitas

Jember.

Peroraladalahrutepenghantaranyangseringdigunakankarena

dianggap paling nyaman.Pada umumnya,sediaan oralmenggunakan

sistem penghantaranobatkonvensionaldenganharapanabsorpsidan

pelepasanobatyangcepat(Ummadidkk.,2013)tetapiterdapatbeberapa

kelemahan pada sistem penghantaran obatoralkonvensional,upaya

untuk memperbaikikelemahan sistem penghantaran konsvensional

denganmengembangkanbeberapasistem pengahantaranobatsalahsatu

contohyangbanyakdigunakanyaitucontrolledreleasekarenasistem

controlled release dapat mengendalikan pelepasan obat dalam

gastrointestinaltrack(GIT),danmeningkatkangastroretentiontime(GRT).

Hollow microspheres adalah partikelberbentuksferis berongga

tanpaintiyangdapatmengapungdisaluranpencernaansehinggaobat

akandilepaskansecaraperlahan– lahan,dapatmengurangifluktuasi

konsentrasiobatdalam plasmasehinggadapatmengurangiefeksamping

yang merugikan.Hollow microspheres memilikidensitas yang lebih

rendah dibandingkan dengan cairan saluran pencernaan. Hollow

microspheresberukuranmikrodapatdigunakan untukmemodifikasidan

menghambatpelepasanobat.

Hollow microspherescocokdigunakanuntukobat-obatanyang

memilikipenyerapantinggidibagianatasGITsalahsatucontohobatnya

adalahranitidinhidroklorida.RanitidinhidrokloridamerupakanhistaminH2

-reseptorantagonis yang memilikikekuatan lima kalilebih kuatdari

simetidindalam menghambatsekresiasam lambung(Miller,1984).Dosis

oraldewasaranitidinadalah150mgyangdigunakanduakalidalam sehari

atau300mgsatukalidalam sehari.Waktuparuhyangdimilikiranitidin

hidrokloridatergolongpendekyaitusekitar2,2jam danbioavailabilitasnya

rendah50%,Ranitidinhidrokloridamenunjukkan
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bioavailabilitasyanglebihrendahketikadiberikansecarakonvensional

karena akan terdegradasidan penyerapan akan berkurang dibagian

bawahGIT(WeidanZhao,2008).

Dalam penelitian inimenggunakan metode emulsion solvent

evaporation karena metodenya mudah dalam fabrikasi dan tidak

menyebabkanpenurunanaktivitasdaribahanaktif(GaruddanGarud,2012;

Pateldkk.,2013;Lidkk.,2008).Metode inidipilih karena proses

fabrikasinya dapat dikontrol dengan mudah karena ada pengaruh

temperaturyangdapatmengontrollajupenguapanpelarut(Kurreydan

Suresh.,2014).Responyangakandiamatiadalahentrapmentefficiency

(jumlah obatyang terjerap didalam sistem hollow microspheres),

buoyancydanukuranpartikel.

Parameter yang dioptimasiadalah konsentrasispan 80 dan

temperaturmediapendispersikarenamenurut(Koteswararaodkk.,2018)

temperatur merupakan pengendalian pengupan pelarut yang dapat

mempengaruhitebentuknyaronggapadahollow microspheresdanspan

80berfungsisebagaisurfaktanuntukmenurunkanteganganantarmuka

antara tetesan sehingga dapatmelindungitetesan darikoalesensi.

Konsentrasispan80memilikiefekmenurunkannilaientrapmentefficiency,

menurunkannilaibuoyancydanmenurunkanukuranpartikel,sedangkan

temperaturmemilikiefekmeningkatkannilaientrapmentefficiency,nilai

buoyancydan ukuran partikel.Interaksiantara kedua faktortersebut

memilikiefekmeningkatkannilaientrapmentefficiency,menurunkannilai

buoyancydanmeningkatkanukuranpartikel.

Hasilanalisismenunjukanbahwakonsentrasispan80sebesar2%

dantemperatursebesar35ºC memberikanhasilyangoptimum dengan

nilaientrapmentefficiency sebesar95,287% ± 0371,nilaibuoyancy

sebesar72,70%±0,614danukuranpartikelsebesar755,265μm ±0,598,

nilaiyieldsebesar93,482%±0,567.HasilanalisisFTIRmenunjukkantidak

adanya interaksiantara bahan aktifdan polimer.Hasilanalisis SEM

menunjukkanterdapatronggadidalam intihollow microspheresranitidin

hidroklorida.
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BAB1.PENDAHULUAN

1.1LatarBelakang

Peroraladalah rute penghantaran yang sering digunakan dalam

pemberianobatkarenadianggappalingnyaman.Padaumumnya,sediaan

oralmenggunakan sistem penghantaran obat konvensionaldengan

harapanabsorpsidanpelepasanobatyangcepat(Ummadidkk.,2013).

Terdapatbeberapa kelemahan pada sistem penghantaran obatoral

konvensionaldiantaranyaadalah:(1)obatdenganwaktuparuhyang

singkatmemerlukanpemberianyangseringsehinggadapatmenyebabkan

penurunan kepatuhan pasien dan memungkinkan hilangnya beberapa

dosisobat;(2)terjadinyafluktuasiyangmengakibatkanoverdoseataupun

underdose.Terjadinya fluktuasiobatdapatmenyebabkan peningkatan

efeksamping(Ummadidkk.,2013).

Banyakjenissistem penghantaranobatyangtelahdikembangkan

(Lee dkk.,1999).Salah satu sistem penghantaran obatyang banyak

digunakan yaitu controlled release karena memilikibanyak kelebihan

dibandingkandengansediaankonvensional(Uhrichdkk.,1999).Sistem

controlled release dapat mengendalikan pelepasan obat dalam

gastrointestinaltrack(GIT),danmeningkatkangastroretentiontime(GRT).

Singleunitdanmultipleunitadalahsuatusistem penghantaranobatyang

dirancangdengantujuanmeningkatkanGRT.Bentuksediaansingleunit

sepertitabletdigastrointestinalhanyaterletakpadasatubagiansaja

makadariitujikaterjadiprosespengosonganlambungdapatmengurangi

efekterapidanmenyebabkanbiovailabilitasyangtidakseragam dandapat

menyebabkaniritasilokalpadagastrointestinal(Narang,2011).Bentuk

multipleunitdapatmengontrollajupelepasanobatdandalam periode

waktu yang lama dapattinggaldilambung,dapatmengurangiefek

sampingyangmerugikandalam lambungyangsensitifdenganadanya

makanan dan akan mengurangivariabilitas antar dan intra pasien

sehingga dapatmengurangiterjadinya dose dumping (Ghodake dkk.,

2010).
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Salah satu contoh bentuk sediaan multiple unitadalah hollow

microspheres.Hollow microspheres adalah partikelberbentuk sferis

berongga tanpa intiyang dapatmengapung disaluran pencernaan

sehingga obat akan dilepaskan secara perlahan – lahan, dapat

mengurangifluktuasikonsentrasiobatdalam plasma sehingga dapat

mengurangiefeksampingyangmerugikan.Hollowmicrospheresmemiliki

densitas yang lebih rendah dibandingkan dengan cairan saluran

pencernaan.Hollow microspheres dianggap sebagaisalah satu dari

sistem apungyangpalingmenjanjikan,karenamemilikikelebihandari

beberapasistem multipleunitlainyasertasifatmengambangyanglebih

baik,karenaterdapatruangkosongdipusatmicrosphere(Kumar,2013).

Sediaanyangberukuranmikrodapatdigunakanuntukmemodifikasidan

menghambatpelepasanobat.Ukuranpartikelyangkecil,dantersebarluas

diseluruhsaluranpencernaanakanmemberikandistribusiobatyanglebih

seragam danmeningkatkanpenyerapanobatdiGITsehinggadapatterjadi

polapelepasanobatyangdiinginkan,sehinggamengurangivariabilitas

dalam penyerapan(GoyaldanGill,2011).

Hollow microspherescocokdigunakanuntukobat-obatanyang

memilikipenyerapantinggidibagianatasGITsalahsatucontohobatnya

adalahranitidinhidroklorida.RanitidinhidrokloridamerupakanhistaminH2

-reseptorantagonis yang memilikikekuatan lima kalilebih kuatdari

simetidin dalam menghambatsekresiasam lambung (Miller,1984).

Ranitidinhidrokloridadiindikasikanuntukulkusduodenum,ulkuslambung,

sindrom Zollinger-Ellison,gastroesofagus.penyakitrefluks,danesofagitis

erosif.Dosisoraldewasaranitidinadalah150mgyangdigunakanduakali

dalam sehariatau 300 mg satu kalidalam sehari.Perawatan efektif

esofagitiserosifmembutuhkanRanitidinhidrokloridadengandosis150

mg 4 kalihari(Davedkk.,2004).Waktu paruh yang dimilikiranitidin

hidrokloridatergolongpendekyaitusekitar2,2jam danbioavailabilitasnya

rendah50%,Ranitidinhidrokloridamenunjukkanbioavailabilitasyanglebih

rendahketikadiberikansecarakonvensionalkarenaakanterdegradasidan

penyerapanakanberkurangdibagianbawahGIT(WeidanZhao,2008).
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Dalam preparasihollow microspheresterdapatduamacam metode

yang paling sering digunakan dalam pembuatanya,diantaranya yaitu

metode emulsion solventevaporation dan emulsion solventdiffusion

(Negidkk.,2014).Dalam penelitianinimenggunakanmetodeemulsion

solventevaporation.Metodeiniadalahmetodeyangdisukaiuntuksistem

pelepasanobatterkendalikarenametodenyamudahdalam fabrikasidan

tidakmenyebabkanpenurunanaktivitasdaribahanaktif(GaruddanGarud,

2012;Pateldkk.,2013;Lidkk.,2008).Metodeinidipilihkarenaproses

fabrikasinya dapat dikontrol dengan mudah karena ada pengaruh

temperaturyangdapatmengontrollajupenguapanpelarut(Kurreydan

Suresh.,2014).Responyangakandiamatiadalahentrapmentefficiency

(jumlah obatyang terjerap didalam sistem hollow microspheres),

buoyancydanukuranpartikel.

Salah satu faktor yang penting dalam pembentukan hollow

microspheres yaitu konsentrasi surfaktan dan temperatur media

pendispersikarena menurut (Koteswararao dkk.,2018) temperatur

merupakan pengendalipengupan pelarutyang dapatmempengaruhi

tebentuknyaronggapadahollow microspheresdansurfaktanberfungsi

untukmenurunkanteganganantarmukaantaratetesansehinggadapat

melindungi tetesan dari koalesensi. Kedua faktor tersebut dapat

mempengaruhi karakterisasi hollow microspheres yang dihasilkan,

diantaranyayaituukuranpartikel,buoyancy(jumlahobatyangmengapung)

sertaentrapmentefficiency(jumlahobatyangterjerap)(Ektadkk.,2015);

Gandhidkk.,2012;GanesandanKanth,2013).

Pada penelitian inimenggunakan surfaktan span 80.Span 80

merupakansurfaktanhidrofobikyangdapatmenghasilkanemulsistabil

ketikamediadispersinyaadalahminyakkarenasemakinhidrofobiksuatu

surfaktan maka akan semakin stabilemulsiyang tebentuk.Menurut

(pachuaudanMazumder.,2014)span80akanmenghasilkanEEyang

lebih tinggi dibandingkan tween 80. Konsentrasi surfaktan dapat

mempengaruhiukuranpartikeldanentrapmentefficiencyyangdihasilkan.

Peningkatankonsentrasisurfaktanakanmeningkatkannilaientrapment

efficiency(PachuaudanMazumder,2014).
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Temperaturmedia pendispersiberfungsiuntuk mengontrollaju

penguapan pelarut sehingga mempengaruhi pembentukan hollow

microspheres. Temperatur yang terlalu tinggi akan menghasilkan

pengendapan partikelsehingga hollow microspheres berukuran lebih

besardanmemilikidayaapungyangrendah(GanesandanKanth.,2013)

sedangkan temperaturyang terlalu rendah akan menghasilkan hollow

microspheresyangpecahkarenapadasuhurendahpenguapanterjadi

sangatperlahansehinggasaatpreparasisebelum hollow microspheres

mengerasakanterlebihdahulupecahkarenaadapengaruhpengadukan

(ektadkk.,2015)

Berdasarkanbeberapapenjelasandiatassangatdiperlukanpenelitian

lebih lanjutuntukmengoptimasikonsentrasiSpan 80 dan temperatur

media pendispersi dalam preparasi hollow microspheres ranitidi

hidrokloridagunamemperolehformulayangoptimum.

1.2RumusanMasalah

Rumusanmasalahdalam penelitianiniadalahsebagaiberikut:

1.BagaimanapengaruhtemperaturdanSpan80sertainteraksinya

terhadapentrapmentefficiency,buoyancyhollow microspheres

danukuranpartikelranitidinhidroklorida?

2.BerapatemperaturdankonsentrasiSpan80yangmenghasilkan

hollow microspheresranitidinhidrokloridadenganentrapment

efficiency,buoyancydanukuranpartikelyangoptimum?

3.Bagaimanaverifikasidankarakteristik(entrapmentefficiency,

buoyancy,yield,ukuranpartikel,SEM dananalisisFT-IR)formula

optimum hollow microspheres ranitidin hidroklorida

yangdihasilkan?
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1.3TujuanPenelitian

Tujuandilakukanyapenelitianiniadalahsebagaiberikut:

1.Mengetahui pengaruh temperatur dan Span 80 serta

interaksinya terhadap entrapmentefficiency,buoyancydan

ukuranpartikelhollowmicrospheresranitidinhidroklorida

2.MengetahuitemperaturdanSpan80yangmenghasilkanhollow

microspheres ranitidin hidroklorida dengan entrapment

efficiency,buoyancydanukuranpartikelyangoptimum

3.Mengetahuiverifikasidankarakteristik(entrapmentefficiency,

buoyancy,yield,ukuranpartikel,SEM dananalisisFT-IR)formula

optimum hollow microspheres ranitidin hidroklorida

yangdihasilkan

1.4ManfaatPenelitian

Hasilpenelitian inidiharapkan dapatmenjadirujukan ilmiah untuk

penelitian selanjutnya dalam pengembangan formulasi hollow

microspheresebagaisistem penghantaranobatterkendaliyangpotensial
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BAB2.TINJAUANPUSTAKA

2.1Microspheres

Microsphere merupakan suatu pengembangan teknologiyang

menjanjikan untuk pelepasan terkontroldan penargetan suatu obat,

Microsphere merupakan suatu sediaan mikropartikeldengan ukuran

partikel1-1000µm.Obatyang dibentuk dalam sediaan microsphere

umumnya dapat meningkat kepatuhan pasien melalui efek yang

berkepanjangan dan menurunkan efek samping dengan menurunkan

konsentrasiplasmapuncak(Hire,2014).

Tipe-tipemicrosphereantaralain:

1.BioadhesiveMicrospheres

Merupakanmicrosphereyangdapatmelekatpadamembran

mukosa dimana menggunakan bahan polim erlarutairyang

memilikidaya lekat,Jenis microsphere inidimanfaatkan untuk

waktu tinggalyang lama pada tempataksidan menghasilkan

tindakanterapeutikyanglebihbaik(Prasaddkk.,2014)

2.MicrospheresMagnetik

Microspheres Magnetik merupakan carieryang membawa

obatpadatempataksinyasehinggadapatmemberikanefeklokal

padapenyakittertentusehinggajumlahobatyangbesarpadasaat

obatberedarbebasdapatdigantidenganjumlahobatyanglebih

kecilkarenatelahditargetkansecaramagnetik(Prasaddkk.,2014).

3.Floatingmicrosphere

Beratjenispadafloatingmicrospherelebihrendahdaricairan

lambung sehingga dapattetap mengapung dilambung tanpa

mempengaruhitingkatpengosonganlambung.Obatinidilepaskan

perlahan-lahandanmenghasilkanefekterapiyangberkepanjangan

danolehkarenaitumengurangifrekuensipemberiandosis.Floating

microsphere juga sering disebut dengan hollow microsphere

(Prasaddkk.,2014).
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4.Microspheresradioaktif

Microspheresradioaktifmenggunakanmobilisasiradiodengan

ukuran10-30nm lebihbesardarikapileryangdiinjeksikanmelalui

arteri dan langsung akan menuju area terget/tumor dan

memberikanradiasiyangtinggikedaerahtargettanpamerusak

jaringannormaldisekitarnya.Aktifitasradioaktifpadamicrosphere

initidakdilepaskan,tetapibekerja daridalam sediaan sebagai

suaturadioisotopα,β,danγ(Hire,2014)

5.MicrospheresPolimerik

Terdapat 2 macam tipe microspheres polimerik yaitu

microspherespolimerikbiodegradasidanmicrospherespolimerik

sintetik.Biodegradasipolmerikterdiridaripolimerikbiodegradable

dan biokompatibel,sedangkan sintetik microspheres sebanyak

digunakanuntukaplikasiklinik,bulking agentdanpengisiyang

terbukti aman serta biokompatibel. Biodgradable polimerik

microspheresmemilikikemampuan mengembang ketika kontak

dengancairansalurancernasertadapatmembentukgelsehingga

memperpanjangwaktutinggaldisistem salurancerna(Prasaddkk.,

2014).

2.2Hollowmicrosphere

Hollow microsphere adalah salah satu contoh darifloating

microsphere berdasarkan pendekatan non-effervescentuntuk sistem

pengirimanobatgastroretentive.Hollow microspheremerupakanpartikel

kosongberbentukbolatanpaintiyangmemilikisifatmudahmengalir

dimana terdiridariprotein atau sintetis polimer.Hollow microsphere

merupakansistem denganberatjenisyangrendahsehinggamemilikidaya

apungyangcukupuntukmengapungdilambungdenganwaktuyanglama.

Padasaatsistem mengapungdidalam lambung,obatakandilepaskan

secara perlahan-lahan pada tingkat yang diinginkan sehingga

meningkatkan GRT dan dapatmengurangifluktuasikonsentrasiobat

dalam plasma(Gholapdkk.,2010).
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Gambar2.1Hollowmicrosphere(A)Hollowmicrospheresutuh;(B)terbentuk

ronggapadahollowmicrospheres(GanesandanKanth,2013)

Hollow microspheressangatefektifuntukpelepasanobatterkontrol

sehingga dapat menurunkan efek samping mayor dariiritasiGIT.

Beberapa manfaatdarihollow microspheres adalah:(1)mengurangi

frekuensipemberianobatsehinggadapatmeningkatkankepatuhanpasien,

(2)memilikikemampuan untuk meningkatkan bioavabilitas obatdan

mengurangiinsidenatauintensitasdariadverseeffectsdanfirstpass

effect,karenafluktuasikonsentrasiobatdalam plasmadapatdicegahdan

konsentrasiobatdalam plasmadapatdipertahankanmelaluipelepasan

obatterus-menerus,(3)menghindariiritasipadaGITkarenamemiikiefek

sustained release,(4)pelepasan obatdapatdikontrolsehinggadapat

memperpanjangwaktutinggaldalam GIT,(5)meningkatkanefekterapi

padaobat

-obatyangmemiikiwaktuparuhpendek(Kumar,2013).

2.3Preparasihollowmicrospheres

Hollow microspheres dapatdipreparasidengan banyakmetode

sepertimetodeemulsionsolventevaporation,emulsionsolventdiffusion

danionicgelation(Hire,2014).Namunadaduamacam metodeyang

paling sering digunakan dalam pembuatan hollow microspheres,yaitu

metode emulsion solventdiffusion (penyebaran pelarutdalam bentuk

emulsi)danemulsionsolventevaporation(pengupanpelarut)(Gholapdkk.,

2010;Negidkk.,2014).Metode yang paling sering digunakan pada

preparasihollow microsphereadalahmetodesolventevaporationkarena

metode inimudah untuk diaplikasikan dan menggunakan alat-alat

laboratorium yangumum sepertibeakerglassdan

(A) (B)
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pengaduk,sertalebihekonomis(PackdanVarde,2018).Metodetersebut

memilikiprinsipyaitudenganemulsifikasimenggunakanpelarutorganik

mengandungbahanpolimerdanbahanaktifobatyangterdispersipada

fase eksternalmenggunakan bantuan pengaduk (Wise,2000).Pada

metode inipolimerdilarutkan dalam pelarutyang sesuaidan obat

didispersikanataudilarutkankedalam larutanyangmengandungpolimer,

kemudian larutan yang dihasilkan diemulsifikasidengan penetesan

perlahanpadafaseeksternalyangmengandungemulsifieratausurfaktan

untukmembentukdropletemulsihollow microspheres,prosesinidiikuti

dengan pengadukan dalam kecepatan dan waktu tertentu pada suhu

pemanasan yang dibuatkonstan.Selama proses berlangsung terjadi

penguapanpelarutmembentukmirkropartikelyangpadatdenganrongga

ditengahnya(hollowmicrospheres),kemudiandilakukanpenyaringandan

pengeringan(DonnelldanMcginity,1997).

Padametodeemulsionsolventevaportionterdapatduametode

emulsifikasiyaitusingleemulsionsolventevaporationyangmerupakan

teknikemulsifikasiyangdibagimenjadiemulsifikasiminyakdalam minyak

(oilinoil)danemulsifikasiminyakdalam air(oilinwater),sertametode

multipleemulsionsolventpreparationmerupakanemulsifikasiairdalam

minyak(waterinoilinwater)(Wise,2000).Sistem emulsiO/W dalam fase

organikseringdigunakanuntukobatyangsukaratautidaklarutdalam air

sertamemilikiprosesyang sangatsederhana.Sistem O/O digunakan

untukenkapsulasibahanobatyanglarutairkemudiandiemulsifikasikan

kedalam faselipofilikyangpadaumumnyamenggunakanlightmineraloil

(Wise,2000;Naikdkk.,2012).TeknikO/O seringdisebutsebagainon

aqueoussolventevaporation karena ketiadaan penggunaan airdalam

pelarutyangdigunakan.Teknikinimerupakanteknikyangdisukaikarena

dapatdigunakan untuk enkapsulasibahan obatyang larutairdan

menghasilkan Entrapment Efficiency hampir 100% (Herrmann dan

Bodmeier,1998);(DonnelldanMcginity,1997)
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2.4VerifikasiFormulaOptimum

Verivikasi formula optimum bertujuan untuk menentukan

kesesuaianhasilpercobaandeganhasilprediksi.Datapengujianyang

diperoleh dibandingkan dengan persyaratan-persyaratan yang telah

ditentukan.Selainitu,datajugadianalisissecarastatistikdenganuji-t(One

sampleT-test)denganmembandingkandataprediksiformulaoptimum

hasildesainfaktorialdengandataverifikasiformulaoptimum dengantaraf

kepercayaan95%.Datadikatakantidakberbedabermaknaapabilatingkat

signifikansinya>0,05%dansebaliknya,datadikatakanberbedabermakna

apabilatingkatsignifikansinya<0,05%(Aufiyadkk.,2012).

2.4.1.EntrapmentEfficiency(%EE)

EntrapmentEfficiencyadalah suatu karakterisasimicrospheres

yang menggambarkan kandungan obatyang dapatterjerap didalam

microspheres. Entrapment Efficiency digambarkan dengan rasio

perbandingan kandungan obat sebenarnya (hasil analisis) dengan

kandunganobatsecarateoritis(Hire,2014).Metodeyangdapatdigunakan

adalahmetodespektrofotometridenganpersamaanberikut(Garuddan

Garud,2012):

EntrapmentEfficiency= x100%......(1)

2.4.2.Buoyancy

Buoyancy adalah suatu ujidaya pengapungan sediaan yang

dilakukan untuk menggambarkan perilaku pengapungan suatu bentuk

hollow microspheresyangdipreparasimeggunakankombinasipolimer

HPMCdanetilselusosadidalam lambung(Nagpaldkk.,2014).Buoyancy

dapatditentukanmenggunakanpersamaanberikut(Gandhidkk.,2012):

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

2.4.3.UkuranPartikel

Ukuran partikelakan berpengaruh terhadap rasio antara luas

permukaandenganvolumepartikelsuatuhollow microspheressehingga

mempengaruhi
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pelepasanobat.Ukuranhollowmicrospheresdapatberpengaruhlangsung

padapeningkatandegradasiataulajuerosidandistribusiobatyangtidak

seragam (PackdanVarde,2018).

2.5KarakterisasiFormulaOptimum

2.5.1 Yield

Yieldadalahsuatukarakterisasiyangmenggambarkanseberapa

besarefisien darimetode preparasiyang digunakan sehingga dapat

membantumenentukanmetodepembuatanhollow microspheresyang

tepat.Yielddapatditentukandariperbandinganberathollowmicrospheres

yangsebenarnyadenganberathollow microspheresteoritis(Garuddan

Garud,2012),nilaiyielddapatditentukandenganpersamaan:

Yield= x100%..............(3)

2.5.2 AnalisisScanningElectronMicroscope(SEM)

AnalisisScanningElectronMicroscope(SEM)adalahsuatualat

yang digunakan untuk melihatbentuk dan morfologidaripermukaan

hollowmicrospheres.

2.5.3 AnalisisFourierTransform Infrared(FTIR)

FourierTransform Infrared(FTIR)merupakansuatumetodedalam

spektroskopiinfrared(IR)dimanametodetersebutdapatdigunakandalam

mengidentifikasikandunganguguskomplekssenyawatetapitidakdapat

digunakan untuk menentukan unsur-unsur penyusunya. Radiasi IR

dilewatkanpadasampel,sebagianradiasiakanditeruskannamunjika

frekuensidarisuatu vibrasisama dengan frekuensiradiasiIR yang

langsungmenujumolekulmakamolekulsampelakanmenyerapradiasi

tersebut.Spektrum yangdihasilkanolehFTIRmenggambarkanabsorbsi

dantransmisimolekular(Kencana,2009).Pembentukankompleksdapat

dilihatdariadanya interaksiantara bahan aktifdengan polimeryang

digunakan,spektraFTIRdapatdigunakanmendeteksiidentitasbahanaktif,

polimerdaninteraksiantarakeduanya.
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2.6RanitidinHidroklorida

Gambar2.2StrukturKimiaRanitidinHidroklorida

Ranitidin hidroklorida (C13H22N4O3S.HCl)memilikiberatmolekul

350,9g/mol.Berupa bubuk kristalberwarna putih atau kuning pucat,

sangatlarutdalam air,sedikitlarutdalam alkoholdansedikitlarutdalam

diklorometana(Sweetman,2009).

RanitidinhidrokloridaadalahobatgolonganhistaminH2reseptor-

antagonisyangdapatdigunakandalam pengobatanduodenum danulkus

lambungdenganatautanpainfeksi.Helicobacterpyloridanuntukpenyakit

refluks gastro- esofageal (Sweetman,2009). Ranitidin hidroklorida

merupakanhistaminH2-reseptorantagonisyangmemilikikekuatanlima

kalilebihkuatdaricimetidindalam menghambatsekresiasam lambung

(Miller,1984).

Dosisoraldewasaranitidinadalah150mgduakalidalam sehari

atau300mgsatukalidalam sehari.Perawatanefektifdariesofagitis

erosifmembutuhkanRanitidinhidrokloridadengandosis150mg4kali

hari(Davedkk.,2004).Waktuparuhyangdimilikiranitidinhidroklorida

tergolongpendekyaitusekitar2,2jam danbioavailabilitasnyarendah50%,

Ranitidin hidroklorida menunjukkan bioavailabilitas yang lebih rendah

ketika diberikan secara konvensionalkarena akan terdegradasidan

penyerapanakanberkurangdibagianbawahGIT(WeidanZhao,2008)
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2.7HidroksiPropilMetilSelulosa(HPMC)

HidroksiPropilMetilSelulosa(HPMC)merupakanpolimerhidrofilik

yangpalingseringdigunakansebagaimatrikstabletdenganpelepasan

terkendali(Novakadkk.,2012).HPMC bersifatgelling agentsehingga

mampumengontrollajupelepasanobat(SiswantodanSoebagyo,2006).

Gambar2.3StrukturKimiaHidroksiPropilMetilSelulosa

Hidroksipropilmetilselulosa(HPMC)umumnyamerupakanserbuk

yangberseratatauserbukgranulyangberwarnaputihataukrem,tidak

berbau,dantidakberasa.HPMCinidapatlarutdalam airdingindanpraktis

tidaklarutdalam kloroform,etanol(95%)daneter,tetapidapatlarut

dalam campuran etanoldan diklorometana,campuran metanoldan

diklorometana,sertacampuranairdanalkohol.KonsentrasiHPMCyang

biasanyadigunakansebagaimatriksdalam sediaanlepaslambatyaitu10

-80%(Rowedkk.,2009).

2.8EtilSelulosa(EC)

Etilselulosa merupakan polimeryang bersifathidrofobik yang

biasanyadigunakandalam sistem penghantaranobatterkendali(Grattard

dkk.,2002).Polimerinidapatmenurunkan laju pelepasan obatdari

sediaan karena membentuk matriks yang kuat serta memiliki

biokompatibilitasyangbaikdandapatdidegradasidalam tubuhmenjadi

materinontoksikuntukkemudiandiekskresikan(Avanco&Bruschi,2008;

Kar dkk., 2011). Etil selulosa digunakan sebagai matriks untuk

memperpanjangpelepasanobatyanglarutdalam airmaupununtukobat

yangtidaklarutdalam air(Mastiholimathdkk.,2008).
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Gambar2.4StrukturKimiaEtilSelulosa

Etilselulosaumumnyamerupakanserbukyangberwarnaputihdan

tidakberasasertapraktistidaklarutdalam gliserin,propilenglikoldanair.

Etilselulosayangmengandungkurangdari46,5% gugusetoksilmudah

larut dalam kloroform,metilasetat,tetrahidrofuran,dan campuran

hidrokarbonaromatikdenganetanol95%.Etilselulosayangmengandung

tidakkurang dari46,5 % gugusetoksilmudahlarutdalam kloroform,

etanol,etilasetat,dantoluene.Etilselulosaseringdigunakansebagai

matriksdalam tabletlepaslambatdengankonsentrasi3,0-20,0% w/w

(Rowedkk.,2009).

2.9Span80

Span80mempunyainamalainsorbitanmonooleat.Permerianya

berupawarnakuninggading,airansepertiminyakkental,baukhastajam,

terasa lunak. Kelarutanya tidak larut tetapiterdispersidalam air,

bercampurdenganalkohol,tidaklarutdalam propilenglikol,larutdalam

hampirsemuaminyakmineraldannabati,sedikitlarutdalam eter.Berat

jenis20ºCadalah1,01 g/cm3.MemilikiHLB4,3.Viskositaspada25ºC

adalah970-1080mPas.span80secaraluasdigunakandalam kosmetik,

produkmakanan,danformulsisebagaisurfaktannonioniklipofilik(Yusvita,

2010).Span 80 secara umum dalam formulasiberfungsisebagai

emulsifyingagentnonionikyangmemilikiguguslipofillebihdominan.Span

80 dimasukan dalam basis tipe parafin untuk membentuk basis

tipeanhidratyangmampumenyerapsejumlahbesarair.Span80jkadigunakan

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


1
5

sebagaiemulgatordandikombinasikandenganumulsifierhidrofilikpada

emulsimakakonsentrasiyangdiperbolehkansebesar1-10%(Rowe

dkk.,2006).

Gambar2.5Strukturkimiaspan80

Penggunaan span 80 dalam preparasi hollow micropheres

berfungsisebagaisurfaktanyangdapatmencegahpenggabungandroplet

setelah terbentuk (gambar).Surfaktan digunakan untuk menstabilkan

dropletyang telah terbentuk selama proses emulsifikasipada fase

terdispersi. Surfaktan secara alamiakan membariskan diri pada

permukaandropletyangmemberikankestabilandanmenurunkanenergi

permukaandroplet.Berdasarkanpenelitian(Marliasih,2011)span80

diketahuicukupkuatuntukmempertahankandropletyangtelahterbentuk

sehinggatidakmenyatulagimenjadigumpalanpolimer.

Gambar2.6Skematissurfaktanmenempelpadapermukaan

droplet(Hidayati,2015)
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2.10 DesainFaktorial

Desainfaktorialadalahsuatudesainyangbiasadigunakanuntuk

penentuan secara simultan suatu efek dari beberapa faktor dan

interaksinya.Metodeinibertujuanuntukmengetahuiefekdaribeberapa

faktoratausuatukondisidalam hasilsuatupenelitian(Bolton&Bon,2004).

Terdapat2tipedesainfaktorialdiantaranyayaitusimplefactorialdesign

dancomplexfactorialdesign.Simplefactorialdesignjugaseringdisebut

sebagaidesain faktorialyang menggunakan dua faktor sedangkan

complexfactorialdesignsering disebutsebagaidesainfaktorialyang

menggunakanmultifaktor(Kothari,2004).Dalam desainfaktorialterdapat

beberapaistilahdiantaranyaadalahfaktor,level,efek,interaksi.Faktor

adalahvariabelyangditentukanyangdapatmemberikanpengaruhpada

efek.Leveladalahbesarandarifaktor,dimanaterdapatleveltinggidan

levelrendah.Efekadalahresponyangberubahakibatadanyaperbedaan

leveldarifaktor.Interkasiadalah suatu respon yang menunjukkan

hubunganantarfaktordalam memberikanefek(Bolton& Bon,2004).

Persamaanumum daridesainfaktorialyangmenggunakanduafaktor

adalahsebagaiberikut:

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

Y =responhasilatausifatyangdiamati

XA =arasbagianA

XB =arasbagianB

b0,ba,bb,bab=koefisien,dapatdihitungdarihasilpercobaan

Keuntungan menggunakan desain faktorialadalah (1) dapat

menghematbiaya dibandingkan melakukan penelitian tunggaluntuk

mendapattingkatketelitianyangsama,(2)dapatmenentukanefekutama

dariduafaktordenganhanyasatupenelitiantunggal,(3)desainfaktorial

memilikiefisiensimaksimum dalam memperkirakanefekutamajikatidak

adainteraksi,jikaterdapatinteraksidesainfaktorialdapatmenentukan

interaksidaribeberapafaktoryangdigunakanyangumumnyatidakbisa

didapatkanpadasatupenelitiantunggal,dan(4)hasilkesimpulandari

penelitiandapatdigunakandalam berbagaikondisi(Bolton&Bon,2004;

Kothari,2004).
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BAB3.METODOLOGIPENELITIAN

3.1RancanganPenelitian

Penelitian yang akan dilakukan jenisnya adalah penelitian

eksperimentallaboratorik.Tahapanpenelitianmeluputi:(1)Perancangan

optimasiformuladenganrasiokonsentrasiSpan80dantemperaturmedia

pendispersisebagaivariabelbebasmenggunakan desain faktorial;(2)

Preparasihollow microspheres ranitidin hidroklorida sesuaidengan

rancangan formula;(3) Penetapan nilaientrapment efficiency dan

buoyancydarimasing-masingformula;(4)Penentuanformulaoptimum

dengan software design expert versi 11;dan (5) Verifikasi dan

Karakterisasiformulaoptimum.

3.2AlatdanBahanPenelitian

3.2.1.Alat

Scanning Electron Microscopy / SEM (TM 3000 Hitachi),

Spektrofotometri UV-Vis (Genesys 10S, Thermo Scientific, USA),

SpektroskopiFTIR (Genesys 10S),Oven (Memmert,Germany),Neraca

Analitik (AdventurerTM Ohaous,USA),Hotplate,pH meter,Corong

Buchner,alat-alatgelas,mortirdan stamper,desikator,Kertas saring

Whattmann,kertassaring biasa,MagneticStirer,Stopwatch,Software

designexpertversi11.

3.2.2.Bahan

Ranitidin Hidroklorida (CoA. Telangana State, India), HPMC

(PT.Phapros,Tbk Indonesia),EtilSelulosa (PT.Phapros,Tbk Indonesia),

Etanol,Span80,Diklorometana,Parafincair,Petroleum eter,aquadest,Hcl

0,1N,Tween80.
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HPMC:EtilSelulosa

Ranitidin
Hidroklorid
a

3.3LokasidanWaktuPenelitian

PenelitianinidilakukandiLaboratorium TeknologiFarmasiBagian

FarmasetikaFakultasFarmasiUniversitasJemberpadabulanNovember

2018– Maret2019.Skemalangkahkerjapenelitiandapatdilihatpada

Gambar3.1.

Dilarutkankedalam campuranpelarut
diklorometana:etanol(1:2)

Obatdidispersikankedalam
larutanpolimer

Diteteskankedalam 100mL
parafin(2%;4%Span80)

Disaringdengankertas
Whatmann,dicucidengan

petroleum eter30mL

Evaluasihollowmicrospheres

Diadukdenganfourbladesproppeler
800rpm,120menit,25ºC,35ºC

keringkanselama24jam
padasuhu35ºC

Gambar3.1Skemalangkahkerjapenelitian

NilaipersenEntrapmentefficiency,Bouyancydanukuran
partikel

Serbukhollowmicrospheres
kering

Laruta
n
polime

Terbentukserbukhollow
Microspheres

Campuranobatdanpolimer

Formulaoptimum palingoptimal

Analisi
s
FTIR

Ukura
n
partike

Entrapme
nt
efficienc

SEMBouyancyYield

VerifikasidanKarakterisasiformulaoptimum
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3.4ProsedurPenelitian

3.4.1.PerancanganOptimasiFormula

Padapenelitianinidibuatempatmacam optimasiformulahollow

microspheres.Halyang membedakan masing-masing formula adalah

perbandingan konsentrasiSpan 80 dan temperaturmedia pendispersi

yang digunakan dalam pembentukan hollow microspheres ranitidin

hidroklorida.

Penelitianinimenggunakanmetodedesainfaktorialdualeveldua

faktordenganvariabelbebas(faktor)danvariabelterikat(respon)

sebagaiberikut:

a.Variabelbebas :PerbandingankonsentrasiSpan80dantemperatur

mediapendispersi

b.Variabelterkontrol :Perbandinganpelarut,konsentrasiHPMC,Etil

Selulosa,kecepatandanlamapengadukan.

c.Variabelterikat :NilaiEntrapmentEfficiency,buoyancydanukuran

partikel

Desainfaktorialdualevelduafaktorterdiriatasmasing-masing

faktoryangdiujipadadualevelmaksimum dengannotasi(+1)danlevel

minimum dengannotasi(-1).Tujuanyaadalahuntukmengetahui

konsentrasiSpan80dantemperaturmediapendispersiyangoptimum

untukmendapatkankarakteristikhollowmicrospheresyangoptimum pula.

Berikuttabel3.1rancangandesainfaktorialuntukduafaktordandualevel:

Tabel3.1Rancangandesainfaktorialuntukduafaktordandualevel:

Formula FaktorA
(KonsentrasiSpan
80)

FaktorB
(Temperatur)

InteraksiAdan
B

(1) -1 -1 +1
A +1 -1 -1
B -1 +1 -1

AB +1 +1 +1
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Susunanlevelrendahdanleveltinggiuntukmasing-masingfaktor

dapatdilihatpadatabel3.2berikut:

Tabel3.2Susunanlevelfaktorberdasarkandesainfaktorial

Faktor LevelRendah(-1) LevelTinggi(+1)
KonsentrasiSpan80 2% 4%

Temperatur 25ºC 35ºC

Adapunsusunanformulahollowmicrospheresranitidin

hidrokloridayangakanditelitidapatdilihatpadaTabel3.3berikut:

Tabel3.3Formulahollowmicrospheresranitidinhidroklorida

Bahan Jumlah Fungsi
RanitidinHidroklorida 336mg BahanAktif

HPMC 336mg Polimer
EtilSelulosa 800mg Polimer

Diklorometana 5mL Pelarut
Etanol 10mL Pelarut

Span80 2mL/4
mL

Surfaktan

Parafincair 100mL Fase
eksternal

3.4.2.PreparasiHollowMicrospheresRanitidinHidroklorida

Hollow microspheres ranitidin hidroklorida dipreparasi

menggunakan teknikemulsion solventevaporation.Sebanyak336 mg

polimerHPMC dicampurdengan 800 mg polimeretilselulosa,lalu

campuran tersebut dilarutkan dengan campuran pelarut berisi

diklorometana5mLdanetanol10mLmembentuksuatularutanpolimer.

Bahan aktif ranitidin hidroklorida ditimbang sebanyak 336 mg lalu

dimasukankedalam larutanpolimer.Selanjutnyalarutancampuranobat

danpolimerditeteskansecaraperlahan–lahankedalam faseeksternal

yang mengandung 2% dan 4% Span 80,sehingga terbentuk droplet

(tetesan) sambil dilakukan pengadukan menggunakan Four-blades

Propeller.Pengadukandilakukanselama120menitdengankecepatan800

ppm,padatemperatur25ºCdan35ºC.Serbukhollow microspheresyang

terbentukdisaringdengankertasWhatmann.Kemudianhasilsaringan

dicuci dengan petroleum eter 30 mL. Setelah

itu,Serbukhollowmicrospheresdikeringkanselama24jampadasuhu35ºCdan
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disimpandalam dalam desikator.Preparasihollowmicrospheres

ranitidinhidrokloridasecararingkasdapatdilihatpadatabel3.4.

Tabel3.4Preparasihollowmicrospheresranitidinhidroklorida

F RHCl Polimer
HPMC:EC

(mg)

Span
80

(mL)

Pelarut
DCM:EtOH

(mL)

Temperatur
(oC)

Kecepatan
&lama

pengaduka
n

(1) 336 336:800 2 5:10 25 800rpm,
120menit

A 336 336:800 4 5:10 25 800rpm,
120menit

B 336 336:800 2 5:10 35 800rpm,
120menit

AB 336 336:800 4 5:10 35 800rpm,
120menit

3.4.3.PenetapanNilaiEntrapmentEfficiency

a.PenetepanKurvaBakuRanitidinHidroklorida

1) PenentuanPanjangGelombangMaksimum

Larutanbakuindukdibuatkonsentrasi1000ppm yangdibuat

dengancara100mgranitidinhidrokloridayangdilarutkandalam 100mL

aqudestdikocokhinggalarutkemudianditentukanpanjanggelombang

maksimum dengan cara scanning larutan baku standar dengan

konsentrasi10ppm padapanjanggelombang200-400nm danpanjang

gelombangmaksimum dapatditentukandenganmelihatnilaiabsobansi

yangterbesarmenggunakanspeektrofotometriUV-Vis(Chandra,2017).

2) PreparasiKurvaBaku

Larutanbakudibuatdaripengenceranlarutaninduk1000ppm

dan3000ppm menjadi100ppm dan300ppm.Larutanbakuyangdibuat

yaitukonsentrasi4ppm,6ppm,10ppm,8ppm,12ppm dan15ppm.

Masing – masing larutan standarditentukan absorbansinya dengan

spektrofotometriUV pada panjang gelombang maksimum kemudian

didapatkankurvabarudarihasilpengukurantersebut(Chandra,2017).
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b.PengukuranEntrapmentEfficiency

Pengukuran entrapment efficiency dilakukan dengan cara

menimbanghollowmicrospheresyangmengandungranitidinhidroklorida

setaradengan100mg,kemudianlarutkandalam sebagianpelarutdalam

labuukur100mlaquades.Sonikasiselama15menithinggahomogen

kemudiandisaringdenganmenggunakankertassaringlalutambahkan

aquadeshinggatandabatas,kemudiandipipet1mLmasukankedalam

labuukur100mLtambahkanaquadeshinggatandabataslalukocok

hingga homogen sehingga didapatkan konsetrasi10 ppm.Kemudian

diukur absorban dan luas daerah di bawah kurva menggunakan

spektrofotometriUV-VIS padapanjanggelombangmaksimum ranitidin

hidrokloridaberdasarkanpersamaanregresilinierranitidinhidroklorida

(Kar,2017).

3.4.4.Penetapandayapengapungan(Buoyancy)

Serbukhollowmicrospeheresditimbangsebanyak100mg.kemudian

serbukdimasukkankedalam beakerglassberisi300mLHCl0,1Ndengan

pH 1,2 dan mengandung tween 80 (2%)pada suhu 37oC.Kemudian

campurandiadukdengankecepatan100rpm selama±6jam.Lapisan

hollow microspheres yang mengapung dan hollow micropheres yang

tenggelam disaringdandipisahkansecarabersamaan.Keduahasilhollow

microspheresinidikeringkanpadasuhu40ºCselamasatumalam.Setiap

berat hollow microspheres tersebut ditimbang dan nilaibuoyancy

ditentukanolehpersamaan(2)(Basavarajdkk.,2008).

3.4.5.UkuranPartikel

Ukuran partikeldievaluasimenggunakan mikroskop optik.Pada

evaluasiukuranpartikel,sampeldisebarkanpadakacapreparatkemudian

diperiksadibawahmikroskopoptik.Ukuranpartikelhollowmicrospheres

ditentukan dengan mengatur diameter partikelsejumlah 50 hollow

microspheressecaraacakdanditentukanrata-ratanya(Sabithadkk.,2010)

3.4.6.PenentuanFormulaOptimum

Penentuanformulaoptimum dapatdilakukandenganmenganalisis

data yang diperoleh menggunakan metode optimasidesain faktorial.

Responyangdiamatiadalahnilaientrapmentefficiency,buoyancydan

ukuranpartikel.
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Berdasarkanhasilpengujiandiperolehnilaimasing-masingresponmelalui

persamaanY=b0+b1XA+b2XB+b12XAXBdapatdihitungnilaib0,b1,b2,b12.

Hasilperhitunganya digunakan untuk membuatcountourplotdengan

menggunakan software design expert11.Pembuatan countourplot

digunakan untuk mengetahui komposisi optimum temperatur dan

konsentrasispan80terhadapnilaiEntrapmentEfficiency,buoyancydan

ukuran partikel hollow microspheres ranitidin hidroklorida. Nilai

EntrapmentEfficiencydan buoyancyyang diharapkan lebih dari50%,

semakintingginilaiEntrapmentEfficiencydanbuoyancymakaformula

dikatakanoptimum danuntukukuranpartikeldiharapkanberadapada

rentang 500 μm – 1000 μm karena pada rentang ukuran tersebut

menghasilkanpenjebakanobatyangbaik(Tripathidkk.,2011).

3.4.7.VerifikasiFormulaOptimum

Verifikasiformulaoptimum bertujuanuntukmenentukankesesuaian

hasilpercobaan degan hasilprediksi.Data pengujian yang diperoleh

dibandingkan dengan persyaratan-persyaratan yang telah ditentukan.

Selainitu,datajugadianalisissecarastatistikdenganuji-t(OnesampleT-

test)denganmembandingkandataprediksiformulaoptimum hasildesain

faktorial dengan data verifikasi formula optimum dengan taraf

kepercayaan95%.Datadikatakantidakberbedabermaknaapabilatingkat

signifikansinya>0,05%dansebaliknya,datadikatakanberbedabermakna

apabilatingkatsignifikansinya<0,05%(Aufiyadkk.,2012).

a.PenetapannilaiEntrapmentEfficiency

Penetapannilaientrapmentefficiencycaranyasamadengan

yangterterapada3.4.3diatas.

b.Penetapandayapengapungan(Buoyancy)

Penetapandayapengapungan(Buoyancy)caranyasama

denganyangterterapada3.4.4diatas.
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c.UkuranPartikel

UkuranPartikelcaranyasamadenganyangterterapada

3.4.5diatas.

3.4.8.KarakterisasiFormulaOptimum

Formulaoptimum yangdidapatkan,dilakukankarakterisasiantaralain:

a.PenetapannilaiYield

Penetapan nilaiyield dilakukan dengan cara membandingkan

berat hollow microspeheres sebenarnya dengan berat hollow

microspeheres teoritis lalu dikalikan seratus persen. Berat hollow

microspeheressebenarnyadidapatkandariberathollow microspeheres

yangdihasilkanpadapreparasi,sedangkanberathollow microspeheres

teoritisdidapatkandaripenjumlahanbahanaktifdanberatpolimeryang

digunakan(Garud&Garud,2012).

b.AnalisisScanningElectronMicroscope(SEM)

Bentuk partikeldan morfologipermukaan hollow microspheres

ditentukandenganmenggunakanSEM,Sejumlahhollow microspeheres

diletakkansecaratersebarpadaglasstublaluditempatkanpadaScanning

ElectronMicroscopechamber.Kondisichamberdisesuaikanyaitudengan

tekanan0,1mmHgdantegangan20kV denganpembesaran800kali

(Sabitha,2010).

c.AnalisisFourierTransform InfraRed(FTIR)

Untukmelihatadaatautidakinteraksiantarabahanaktifranitidin

hidroklorida dengan polimerHPMC dan etilselulosa,maka dilakukan

scanningmenggunakanSpektroskopiFTIR denganresolusi2cm-1 dan

rentang scanning 400-4000 cm-1.Scanning dilakukan pada ranitidin

hidroklorida,HPMC,etilselulosadancampuranranitidinhidroklorida–

HPMC -etilselulosa (sampelhollow microspheres).Spektra masing-

masingbahandibandingkanuntukmengetahuiinteraksinya(Yadavdan

Jain,2011).
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BAB5.KESIMPULAN

5.1Kesimpulan

Berdasarkanpenelitianyangtelahdilakukandapatdisimpulkan:

1.Konsentrasispan80memilikiefekmenurunkannilaientrapment

efficiency,menurunkannilaibuoyancydanmenurunkanukuran

partikel,sedangkantemperaturmemilikiefekmeningkatkannilai

entrapmentefficiency,nilaibuoyancydanukuranpartikel.Interaksi

antarakeduafaktortersebutmemilikiefekmeningkatkan nilai

entrapment efficiency, menurunkan nilai buoyancy dan

meningkatkanukuranpartikel

2.Kombinasioptimum antarakonsentrasispan80dantemperatur

dalam preparasihollow microspheresranitidinhidrokloridayang

menghasilkan nilaientrapmentefficiency,nilaibuoyancy dan

ukuranpartikelyangoptimum adalah2%dan35ºC.

3.Formulaoptimum hollowmicrospheresranitidinhidrokloridayang

dihasilkanmemilikinilaientrapmentefficiencysebesar95,287%±

0371,nilaibuoyancysebesar72,70% ±0,614danukuranpartikel

sebesar755,265μm ±0,598,nilaiyieldsebesar93,482% ±0,567.

HasilanalisisFTIR menunjukkan tidakadanyainteraksiantara

bahanaktifdanpolimerselamapreparasiyangmengakibatkan

perubahangugusfungsipadaranitidinhidroklorida.Hasilanalisis

ScanningElectronMicroscope(SEM)menunjukkanbahwahollow

microspheres ranitidin hidroklorida yang dihasilkan memiliki

morfologipermukaantidakrata,berbentuksferisdanterdapat

ronggadidalam intihollowmicrospheresranitidinhidroklorida.

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


5
1

5.2Saran

Berdasarkanpenelitianyangtelahdilakukanmakadisarankan:

1.Diperlukanadanyaujidisolusiuntukmelihatprofilpelepasandan

keberhasilanhollow microspheresranitidinhidrokloridasebagai

penghantaranobatterkontrol
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