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ABSTRAK

Asam mefenamat merupakan salah satu obat anti inflamasi nonsteroid
(NSAID) dan termasuk kedalam Biopharmaceutics Classification System (BCS)
kelas Il yang memiliki kelarutan rendah. Kelarutan yang rendah dalam air dapat
menyebabkan laju disolusi yang rendah dan dapat mempengaruhi bioavailabilitas
obat. Salah satu strategi untuk meningkatkan kelarutan asam mefenamat adalah
penggunaan sistem dispersi padat. Oleh sebab itu, penelitian ini dilakukan untuk
meningkatkan kelarutan dan laju disolusi asam mefenamat dengan melakukan
modifikasi molekular yang dibuat dengan metode solvent evaporation
menggunakan x-karagenan sebagai polimer. Dispersi padat dibuat dengan variasi
perbandingan asam mefenamat : x-karagenan F1 (1:1); F2 (1:3); F3 (1:5); F4 (1:7)
dan F5 (1:9) b/b. Difraksi sinar-X asam mefenamat menunjukkan peak pada sudut
20 di 19,6°, 19,16° dan 20,02° dan mengalami transformasi ke bentuk amorf
dispersi padat asam mefenamat, yang ditujukkan dengan penurunan peak pada
difraktogram. Termogram DSC menunjukkan terjadinya penurunan titik transisi
gelas dispersi padat asam mefenamat berturut-turut pada suhu 54,72°C, 54,91°C,
54,93°C, 55,22°C dan 55,25°C sedangkan titik lebur dispersi padat asam
mefenamat meningkat berturut-turut pada suhu 199,97°C, 200,9°C, 206,23°C,
206,98°C dan 208,49°C. Spektroskopi FTIR menunjukkan pergeseran ikatan C=0
dan ikatan O-H dalam dispersi padat asam mefenamat. x-karagenan mampu
meningkatkan kelarutan dan laju disolusi dispersi padat asam mefenamat signifikan
pada F1 masing-masing sebesar 1,06 kali dan 4,51%.

Kata kunci: Asam mefenamat, kelarutan, laju disolusi, x-karagenan, dispersi
padat, solvent evaporation.
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ABSTRACT

Mefenamic acid is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) and
belongs to Biopharmaceutics Classification System (BCS) class 11 which has low
solubility. Low solubility in water can cause low dissolution rate and can affect
drug bioavailability. One strategy to increase the solubility of mefenamic acid is
the use of a solid dispersion system. This research was conducted to increase the
solubility and dissolution rate of mefenamic acid by carrying out molecular
modifications made by solvent evaporation method using x-carrageenan as a
polymer. Solid dispersions were made with various ratios of mefenamic acid: k-
carrageenan F1(1:1); F2 (1:3); F3 (1:5); F4 (1:7) and F5 (1:9) b/b. X-ray
diffraction analysis, mefenamic acid showed peaks at an angle of 20 at 19.6°,
19.16° and 20.02° and underwent a transformation to an amorphous form of solid
dispersion of mefenamic acid, which was indicated by a decrease in peaks on the
diffractogram. The DSC thermogram shows a decrease in the glass transition point
of mefenamic acid solid dispersions at 54.72°C, 54.91°C, 54.93°C, 55.22°C and
55.25°C respectively while the melting point of the dispersion mefenamic acid
solids increased at 199.97°C, 200.9°C, 206.23°C, 206.98°C and 208.49°C
respectively. FTIR spectroscopic analysis showed a shift in the C=0 bond and the
O-H bond in the solid dispersion of mefenamic acid. x-carragenan was able to
increase the solubility and dispersion rate of solid acid mefenamide significantly at
F1 by 1.06 times and 4.51%, respectively.

Keywords: Mefenamic acid, solubility, dissolution rate, x-carrageenan, solid
dispersion, solvent evaporation.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Paradigma kelarutan merupakan tantangan dalam pengembangan senyawa
obat hingga saat ini. Sekitar 85% lebih produk obat yang diberikan secara oral telah
dipasarkan di seluruh dunia (lyer et al., 2021). Obat yang diberikan secara oral,
akan melalui sistem pencernaan sebelum mencapai sirkulasi sistemik. Oleh karena
itu, kelarutan merupakan faktor penting dalam proses penyerapan obat yang
mempengaruhi bioavalabilitas obat. Obat dengan kelarutan air yang rendah dapat
memprediksi laju disolusi absorpsi yang terbatas (Malkawi et al., 2022). Oleh sebab
itu, pentingnya dilakukan inovasi untuk meningkatkan persentase bioavalabilitas
untuk mencapai efek teraupetik (Tekade dan Yadav, 2020; Alshehri et al., 2020).
Salah satu obat yang memiliki kelarutan yang rendah adalah asam mefenamat.
Asam mefenamat diketahui memiliki sifat polimorfisme. Bentuk polimorfik I lebih
stabil pada suhu ruang dan beredar secara komersial, sedangkan bentuk Il dan 11
dalam keadaan metastabil (Shishkina, 2022).

Asam mefenamat (2-[(2,3-dimethylphenyl) amino] benzoic acid)
merupakan obat anti inflamasi nonsteroid (NSAID) dan analgesik yang
digolongkan dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas Il karena
memiliki kelarutan yang rendah dan permeabilitas yang tinggi (Prasad et al., 2022).
Asam mefenamat memiliki kelarutan air yang rendah, yaitu sebesar 0,004 mg/mL
pada suhu 37°C dan 0,2 mg/mL pada suhu 25°C. Namun, sangat larut dalam pelarut
organik hidrofilik, seperti etanol sebesar 14,8 mg/mL dan polietilen glikol 400
sebesar 11,5 mg/mL pada suhu 25°C (Putranti et al., 2019).

Upaya peningkatan kelarutan suatu obat yang sukar larut dalam air dapat
dimodifikasi secara fisik, seperti pengurangan ukuran partikel, modifikasi habit
kristal dan dispersi padat (Tekade dan Yadav, 2020). Dispersi padat banyak
digunakan karena dapat mereduksi ukuran partikel, meningkat keterbasahan dan
porositas, serta menurukan kristalinitas molekul obat (Nikam et al., 2020; Tekade
dan Yadav, 2020; Trianggani, 2018). Metode ini sering digunakan untuk
meningkatkan kelarutan karena ikatan molekul amorf yang lemah (Dewi et al.,



2021; Trianggani, 2018). Bentuk amorf tersusun dari struktur molekul acak dan
memiliki keunggulan, yaitu mudah larut dalam air (Dahan et al., 2016). Namun,
bentuk amorf tidak stabil dan cenderung mengalami transformasi molekuler ke
bentuk kristalnya yang lebih stabil karena energi bebas Gibbs yang tinggi dan
mobilitas molekul besar (Mansour, 2018).

Bentuk amorf yang tidak stabil dikhawatirkan dapat mengalami tranformasi
ke bentuk kristalnya sehingga digunakan polimer untuk meningkatkan stabilitas
amorf. (Dewi et al., 2021; Trianggani, 2018). Pemilihan polimer yang digunakan
harus memiliki karakteristik hidrofilik, non-toksik, biokompatibel, biodegrabel dan
stabil terhadap panas (Tekade dan Yadav, 2020). Polimer bertindak sebagai
penstabil dengan menurunkan mobilitas molekul, sehingga menghambat nukleasi
dan pertumbuhan kristal, sementara interaksi zat aktif dan polimer dapat
menghambat rekristalisasi (Karagianni, 2018).

Penelitian menggunakan polimer yang telah dilakukan oleh Yenti dkk.
(2022) diperoleh hasil asam mefenamat yang terdispersi dalam PVA menunjukkan
peningkatan laju disolusi sebesar 104% pada perbandingan 1:1 (Yenti dkk., 2022).
Penggunaan polimer sintetik ini dikhawatirkan dapat memberikan risiko toksik jika
dikonsumsi terus-menerus, sehingga perlu dikembangkan penggunaan biopolimer
sebagai agen pendispersi yang menguntungkan karena non-toksik,
biokompatibilitas, dan biodegradabilitas. Sebagian besar biopolimer bersifat
hidrofilik dan swelling setelah menyerap air dan membentuk lapisan gel kental,
yang menyebabkan keterbasahan pada lingkungan di sekitar molekul obat sehingga
berpotensi meningkat kelarutan (Alwossabi et al., 2022). Penelitian yang dilakukan
oleh Kwon et al. (2019) diperoleh hasil atorvastatin yang terdispersi dalam HPMC
menunjukkan peningkatan laju disolusi sebesar 30% dan peningkatan kelarutan
sebesar * 1,42 mg/mL pada perbandingan 1:1 (Kwon et al., 2019). Penelitian yang
dilakukan Crucitti et al. (2018) diperoleh hasil asam abietat menggunakan polimer
kitosan menunjukkan peningkatan kelarutan dan laju disolusi pada perbandingan
1:1 (Crucitti et al., 2018). Penelitian yang dilakukan Guan et al. (2018) diperoleh
hasil lovastatin menggunakan alginat sebagai pembawa, menunjukkan peningkatan
signifikan dalam pelepasan dan stabilitas obat (Guan et al., 2018). Berdasarkan
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beberapa penelitian tersebut, biopolimer sangat berpotensi untuk dikembangkan,
salah satunya adalah karagenan.

Karagenan mempunyai sifat hidrofilik dan elastis sehingga banyak
digunakan sebagai pengatur viskositas, zat penstabil, zat pengental (Prihastuti dan
Abdassah, 2019). Penelitian yang dilakukan oleh Vedha et al. (2012) diperoleh
hasil evafirenz yang terdispersi dalam karagenan menunjukkan peningkatan laju
disolusi sebesar 106% pada perbandingan 1:5 (Vedha et al., 2012). Penelitian juga
dilakukan oleh Azhary et al. (2020) diperoleh hasil atorvastatin yang terdispersi
dalam karagenan menunjukkan peningkatan laju disolusi pada perbandingan 1:5
(Azhary et al., 2020).

Berdasarkan latar belakang di atas, penelitian ini akan melakukan
modifikasi molekular asam mefenamat untuk meningkatkan kelarutan dan laju
disolusi dengan menggunakan k-karagenan sebagai polimer. Metode yang akan
digunakan adalah dispersi padat dengan teknik solvent evaporation. Teknik solvent
evaporation banyak digunakan karena memiliki kelebihan, yaitu dekomposisi
termal pada senyawa obat dapat dicegah dengan penguapan pelarut organik dapat
digunakan pada suhu yang rendah (Yadav dan Tanwar, 2015). Dispersi padat asam
mefenamat-k-karagenan akan dikarakterisasi secara instrumentasi menggunakan X-
Ray Diffractometer (XRD), Differential Scanning Calorimeter (DSC) dan Fourier

Transform Infrared (FTIR), lalu dilakukan uji kelarutan dan uji disolusi.

Identifikasi Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah di atas, maka identifikasi masalah dari

penelitian ini, yaitu sebagai berikut:

1.2.1 Apakah k-karagenan mampu meningkatkan stabilitas amorf asam
mefenamat dalam sistem dispersi padat?

1.2.2 Berapa perbandingan x-karagenan : asam mefenamat yang mampu
mempertahankan stabilitas bentuk amorf asam mefenamat dalam

sistem dispersi padat?



1.3

1.4

Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini dibedakan menjadi, tujuan umum dan tujuan

khusus:

131

1.3.2

Tujuan umum

Tujuan umum dari penelitian yang dilakukan adalah untuk

mengetahui pengaruh x-karagenan terhadap peningkatan kelarutan

dan laju disolusi asam mefenamat menggunakan metode dispersi

padat dengan teknik solvent evaporation.

Tujuan Khusus

1. Mengetahui apakah k-karagenan dapat meningkatkan stabilitas
amorf asam mefenamat dalam sistem dispersi padat.

2. Mengetahui perbandingan k-karagenan : asam mefenamat yang
mampu mempertahankan stabilitas bentuk amorf asam

mefenamat dalam sistem dispersi padat.

Manfaat Penelitian
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1.4.2
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Bagi Peneliti

Penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan dan
pengetahuan mengenai pembuatan dispersi padat asam mefenamat-
k-karagenan menggunakan teknik solvent evaporation.

Bagi Institusi

Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai tambahan
referensi atau rujukan tentang pengembangan bentuk sediaan
khususnya dispersi padat.

Bagi Industri

Penelitian ini diharapkan dapat dijadikan pertimbangan untuk
memperbaiki sifat fisikokimia dan laju disolusi asam mefenamat
menggunakan x-karagenan sebagai pembawa dalam sistem dispersi
padat sehingga dapat digunakan oleh insdustri farmasi untuk

menghasilkan sediaan asam mefenamat yang lebih baik.
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Hipotesis

Ho: Metode dispersi padat tidak mampu meningkatkan stabilitas amorf asam
mefenamat.

Hi: Metode dispersi padat mampu meningkatkan stabilitas amorf asam

mefenamat.
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2.1  Asam Mefenamat

Asam mefenamat (2-[(2,3-dimethylanilino) benzoic acid) adalah turunan
asam antranilat dan termasuk kedalam golongan obat anti inflamasi nonsteroid
(AINS) yang memiliki rumus molekul CisHisNO2 (Ashira et al., 2021) dengan
struktur kimia yang dapat dilihat pada gambar 2.1

HO.___O
CH,

N CH,

Gambar 2.1 Struktur kimia asam mefenamat (Seethal.ekshmi & Guru Row, 2012)

Pemerian asam mefenamat berupa bubuk kristal putih hingga putih pucat
dengan titik leleh berkisar antara 230-231°C dan massa molekul masing-masing
241,28 g/mol. Asam mefenamat tidak larut dalam air dengan kelarutan sebesar
0,0137 mg/mL (Ashira et al., 2021). Karakterisktik asam mefenamat dapat dilihat
pada Tabel 2.1

Tabel 2.1 Karakteristik asam mefenamat (Srivastava et al., 2019)

Karaktersitik Keterangan

Rumus molekul C1sH1sNO2

Berat molekul 241,28

Nama kimia 2-[(2,3-dimethylphenyl)amino]benzoic acid
Kelarutan 0,0137 mg/mL

Log P 54

pKa 3,89

Indeks bias 71,88

Titik leleh 230-231

Warna Bubuk kristal putih hingga putih pucat
Titik didih 398,8

Densitas 1,2 g/lcm?®

Volume molar 200,6 cm*/mol




Asam mefenamat diketahui memiliki kelarutan yang rendah dalam air. Oleh

sebab itu, penelitian-penelitian sebelumnya telah melakukan beberapa upaya untuk

meningkatkan kelarutan asam mefenamat menggunakan berbagai metode dan

polimer. Upaya tersebut dapat dilihat pada Tabel 2.2.

Tabel 2.2 Upaya peningkatan kelarutan asam mefenamat.

No. Metode Pembawa Hasil penelitian Ref.

1. Solvent PEG-4000 Peningkatan 6,51 kali lipat (F4, (Shariff
evaporation metode peleburan) dan 8,14 kali et al.,
Melting lipat (F3, metode penguapan 2013)
technique pelarut) melalui studi disolusi in-

vitro.

2. Fussion PEG 4000 Meningkatkan disolusi sebesar (Windriy

method 41,92+13,62 dengan perbandingan ati,2014)
250 mg : 250 mg (F5) dalam
medium dapar fosfat pH 7,4.

3. Hot melt KollidonVR  Studi pelepasan in vitro (Alshehri

extrusion 12 PFand 17  menunjukkan pelepasan segera etal.,
PF selama 2 jam dengan lebih dari 2017)
80% pelepasan obat dalam waktu
45 menit dalam matriks yang
mengandung MgO dan PEG
dibandingkan dengan campuran
biner, campuran fisik, dan obat
murni.

4 Campuran Pati sitrat Peningkatan laju disolusi yang (Kumar
fisik lebih tinggi (99.212 + 0.59) etal.,
Solvent dibandingkan dengan obat murni ~ 2019)
evaporation (6.352 £ 0.84) dengan
Kneading perbandingan 1:3 dalam rentang
method waktu 15 menit menggunakan

media buffer fosfat pH 7,4
menggunakan metode kneading

5. Solvent Avicel PH- Meningkatkan laju disolusi (Putranti
method 101 intrinsik sebesar 4,75 dan 8,38 kali et al.,

dibandingkan dengan obat murni ~ 2019)
dengan perbandingan optimal
SDMA 1:1

6. Hot melt EudragitVR Menunjukkan palatabilitas rasa (Alshehri

extrusion EPO pada tikus yang signifikan etal.,
dibandingkan dengan asam 2019)

mefenamat murni dan produk
asam mefenamat yang dipasarkan.




7. Solvent Polivynil Meningkatkan laju disolusi (Yenti,
evaporation Alcohol sebesar 104% dibandingkan asam  2022)
(PVA) mefenamat murni dalam media
dapar fosfat pH 7,4 dalam waktu
60 menit dengan perbandingan
1:1.
8. Kneading Poly vinyl Peningkatan kelarutan sebesar (Gomathi
method Pyrrolidone (1,723pg/ml) dibandingkan etal.,
(PVP K 30) dengan obat murni (0,1987 pg/ml) 2021)

dalam media buffer fosfat pH 7,4
dan hasil uji disolusi yang lebih
tinggi sebesar 93,43% dalam
waktu 1 jam dengan perbandingan
1:3.

2.2 Kelarutan dan Disolusi Obat

Penyebab bioavailabilitas oral yang rendah berkaitan dengan kelarutan yang

rendah, terutama dalam air sehingga proses penyerapan lambat menyebabkan

bioavailabilitas yang tidak memadai. Kelarutan adalah salah satu parameter penting

untuk mencapai konsentrasi obat yang diinginkan dalam sirkulasi sistemik untuk

mencapai respons farmakologis yang diharapkan. Obat yang tidak larut dalam air

seringkali membutuhkan dosis tinggi untuk mencapai konsentrasi plasma terapeutik

setelah pemberian oral (Sanklecha, 2020). Tingkat kelarutan dapat dilihat pada

Tabel 2.3

Tabel 2.3 Kriteria kelarutan USP dan BP (Sanklecha, 2020).

Kelarutan Bagian pelarut yang Rentang Kelarutan yang
dibutuhkan per kelarutan ditetapkan
bagian zat terlarut (mg/mL) (mg/mL)

Sangat mudah
larut

Mudah larut
Larut

Agak sukar
larut

Sukar larut
Sangat sukar
larut

Praktis tidak
larut

Kurang dari 1 bagian

1 sampai 10 bagian
10 sampai 30 bagian
30 sampai 100 bagian

100 sampai 1000
bagian

1000 sampai 10000
bagian

Lebih dari 10000
bagian

Lebih dari 1000 1000

100 sampai 1000 100
33 sampai 100 33

10 sampai 33 10
1 sampai 10 1
0,1 sampai 1 0,1

Kurang dari 0,1 0,01




Pendekatan yang paling banyak digunakan untuk memprediksi
bioavailabilitas adalah laju disolusi. Proses disolusi dispersi padat amorf dapat
dilihat pada Gambar 2.2

Medium pelarut

~¥ Obat belum terlarut

Lapisan difusi polimer 4

!

Carrier controlled dissolution Drug controlled dissolution

> Obat terlarut parsial

Gambar 2.2 Proses disolusi dispersi padat amorf (Trianggani, 2018).

Mekanisme pelepasan obat dari polimer dalam dispersi padat bergantung
pada kelarutan obat dalam lapisan difusi polimer yang nantinya akan
mempengaruhi laju disolusi obat tersebut. Pada pelepasan dengan mekanisme
carrier controlled dissolution, laju disolusi bergantung pada polimer pembawa
dimana obat larut dengan cepat pada lapisan difusi polimer, ukuran partikelnya
akan menurun karena terdispersi secara molecular dalam lapisan difusi polimer dan
akan terlepas ke medium pelarut. Sedangkan, pada pelepasan dengan mekanisme
drug controlled dissolution, laju disolusi tergantung dari obat itu sendiri dimana
obat larut dengan lambat pada lapisan difusi polimer sehingga terlepas ke medium
pelarut dalam bentuk partikel padat. Namun, tetap dapat meningkatkan disolusi
obat jika dibandingkan obat konvensional karena luas permukaan lebih tinggi,
penurunan aglomerasi dan peningkatan pembasahan. Tetapi, pelepasan dengan
mekanisme carrier controlled dissolution dapat meningkatkan laju disolusi yang
lebih baik jika dibandingkan dengan mekanisme drug controlled dissolution
(Trianggani, 2018).



2.3  Metode Peningkatan Kelarutan

Ada beberapa teknik peningkatan kelarutan yang dapat dikategorikan ke

dalam modifikasi fisik, modifikasi kimia bahan obat, dan teknik lainnya yang

tercantum pada Tabel 2.4.

Tabel 2.4 Teknik meningkatkan kelarutan (Tekade dan Yadav, 2020)

Modifikasi fisik

Modifikasi kimia

Metode lain-lain

Pengurangan ukuran
partikel (mikronisasi,
nanosuspensi)

Pengubahan pH

Teknologi fluida super
Kritis

Modifikasi kebiasaan
Kristal

Penggunaan buffer

Penggunaan bahan

pembantu seperti

Dispersi padat

Derivatisasi

(campuran eutektik,

Kompleksasi

larutan padat, glass
solution dan suspension,
teknik cryogenic)

Pembentukan garam

surfaktan, pelarut,
kosolvensi, hidrotropi,
dan eksipien baru.

Pendekatan yang berbeda untuk peningkatan kelarutan dijelaskan kelebihan

dan keterbatasannya yang tertera pada Tabel 2.5.

Tabel 2.5 Pendekatan untuk peningkatan kelarutan (Bhalani et al., 2022).

Tipe Kelebihan Keterbatasan
Modifikasi Pembentukan  Surfaktan dan polimer ~ Tantangan dalam
habit kristal ~ Co-kristal diperlukan dalam ketercampuran
polimorf jumlah minimum untuk  obat/polimer dan
metastatik stabilisasi. Pemuatan kompatibilitas eksipien
obat yang tinggi dan untuk obat yang dipilih.
sistem energi tinggi Ketidakstabilan fisik pada
bermanfaat dalam penyimpanan.
disolusi obat.
Modifikasi Pembentukan  Peningkatan kelarutan Keterbatasan dalam
kimia pro-drug obat, lipofilisitas, memproduksi
penyerapan yang penyaringan dan
dimediasi penghantaran. pengembangan.
Memiliki potensi untuk ~ Memiliki kemungkinan
mencapai lokasi besar untuk pembentukan
spesifik. produk sampingan
degradasi dan kurangnya
stabilitas kimia.
Gangguan kristalinitas
solid-state dan
polimorfisme.
Pembentukan  Pendekatan yang sering  Terbatas untuk obat basa
garam dilakukan untuk lemah atau asam; tidak
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pengembangan
formulasi cair.
Meningkatkan laju
disolusi dengan
meningkatkan kelarutan
intrinsik obat.
Kemudahan sintesis dan
biaya bahan baku yang
rendah.

tepat untuk obat yang
bersifat netral. Setelah
pemberian oral, obat
diubah kembali menjadi
asam bebas atau bentuk
basa. Keterbatasan dalam
penyaringan garam dan
pemilihan bentuk garam
yang optimal.

Pengurangan  Mikronisasi Mudah untuk Masalah stabilitas
ukuran dan obat ditingkatkan dan efisien fisikokimia seperti
partikel berukuran waktu. agregasi atau perubahan
nano, Mengurangi degradasi keadaan padat obat.
misalnya, obat karena obat dalam  Kelebihan penggunaan
NanoCrystal,  keadaan padat kristal. eksipien sebagai
DissoCubes Layak untuk formulasi  stabilisator dapat
obat dalam bentuk mengubah bioavailabilitas
sediaan farmasi yang obat, dan aktivitas
berbeda. farmakologis. Bentuk
bulking sangat penting,
terutama selama
pembuatan dan
penghantaran.
Amorfisasi Dispersi padat Memberikan Obat yang bersifat amorf
perlindungan obat berenergi tinggi
selama formulasi dan cenderung mengalami
kestabilitan. rekristalisasi dan berubah
Peningkatan kelarutan menjadi bentuk kristal
dan laju disolusi berenergi rendah.
dibandingkan dengan Kelarutan antara obat
modifikasi kebiasaan yang dipilih dan matriks
kristal tradisional dan polimer diperlukan.
menghambat aglomerasi
/ kristalisasi molekul
obat karena dispersi
tingkat molekuler dan
interaksi penghalang
sterik dalam matriks
polimer.
Komposisi Pengubahan Strategi sederhanadan  Efek jangka panjang pada
pelarut pH kuat untuk penyesuaian  stabilitas obat. Distorsi

kelarutan obat
terionisasi. Tingkat
ionisasi kandidat obat
memungkinkan molekul
solute terlarut dari
target dosis obat.
Metode ini bekerja

pada pH fisiologis.
Kecenderungan
pengendapan dan
ketidakcocokan pada
pengenceran.
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sama baiknya dengan
garam obat atau obat
basa atau asam bebas
yang sesuai.

Co-solvent Memberikan kelarutan ~ Penggunaan co-solvent
optimal untuk obat terbatas pada pelarut yang
nonpolar dengan relatif sedikit dan
mengurangi polaritas memiliki risiko presipitasi
pelarut. Adanya co- pada pengenceran. Hal ini
solvent dapat dapat mengubah pH dan
meningkatkan kelarutan kekuatan buffer yang
untuk larutan obat terkandung dalam
dengan manipulasi pH  formulasi obat.
saja tidak cukup.

Sistem Misel Inti hidrofobiknya Disintegrasi misel karena
pembawa bertindak sebagai pengencerannya setelah
obat reservoir untuk obat pemberian oral,

lipofilik dan kemudahan
modifikasi kimia.

ketidakstabilan in vivo di
bawah konsentrasi misel
Kritis. Pemuatan obat
rendah.

Nanopartikel

Peningkatan kelarutan
obat lipofilik,
peningkatan stabilitas
obat, penghantaran obat
berkelanjutan,
melindungi molekul
obat dari aktivitas
enzimatik, retensi
berkepanjangan di
saluran pencernaan,
peningkatan
mukoadhesif, mengatasi
resistensi multi-obat,
potensi untuk
menargetkan sel tertentu
dan penyerapan melalui
sel M.

Tantangan dalam
biokompatibilitas dan
keamanan pembawa
polimer. Toksisitas adalah
hasil dari akumulasi
pembawa non-
biodegradable dalam
jaringan yang tinggi.
Kesulitan dalam
mengoptimalkan
parameter proses dan
meningkatkan produksi
menjadi produk farmasi.

Siklodekstrin

Umumnya diakui
sebagai eksipien yang
aman. Cocok untuk
pembuatan larutan obat
lewat jenuh.
Meningkatkan stabilitas
fisik dan kimia obat dan
umur simpannya.

Dibutuhkan siklodekstrin
dalam jumlah besar
dibandingkan dengan obat
untuk melarutkan obat.
Ikatan lemah dan disosiasi
kompleks pada
pengenceran di sistem
pencernaan. Kompleks
obat yang utuh tidak
dapat menembus
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membran epitel lipofilik,
yang dapat
mengakibatkan rendahnya
bioavailabilitas, terutama
untuk obat BCS kelas I11.

Formulasi
berbasis lipid
(SLN,
liposom,
SEDDS)

Non-imunogenik,
biokompatibel, dapat
merangsang sekresi
garam empedu,
fosfolipid dan
kolesterol, yang
membentuk vesikel dan
misel yang kemudian
memfasilitasi
penyerapan obat,
terukur dan mudah
diproduksi.

Stabilitas yang buruk dan
umur simpan yang
pendek.

2.4

Dispersi Padat

Kelarutan obat yang sukar larut dalam air dapat berhasil ditingkatkan

dengan memformulasikannya dalam sistem dispersi padat amorf. Dispersi padat

amorf adalah dispersi padat di mana bahan aktif didispersikan dalam matriks

eksipien dalam bentuk yang pada dasarnya amorf. Keadaan amorf obat sangat

penting untuk meningkatkan kelarutan obat (Bhujbal et al., 2021). Berdasarkan

komposisi formulasi, dispersi padat diklasifikasikan menjadi generasi pertama,
kedua, ketiga dan keempat (Nikam et al, 2020).

Dispersi padat
berdasarkan pembawa
yang digunakan.

Generasi pertama

Pembawa kristal

Urea, sorbitol, dan
mannitol

Generasi kedua

Pembawa polimer
(sintetis dan
biopolimer)

Povidone, PEG,
HPMC, hydroxypropyl
cellulose (HEC), dan
starch

Generasi ketiga

Poloxamer, Gelucire

Pembawa surfaktan
atau zat pengompleks

A

Generasi keempat

44/14, Soluplus, SLS,
Tween 80, dan
Compritol

Pembawa agen
pengompleks atau
dapat mengendalikan
pelepasan obat

Gambar 2.3 Klasifikasi dispersi padat (Alshehri et al., 2020).
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EC, Eudragit,
Carbopol, dan
Poly(ethylene oxide)
(PEO)




Dispersi padat merupakan salah satu metode, dengan beberapa teknik,
antara lain metode fusion, solvent evaporation, hot melt extrusion, spray drying,
kneading, co-grinding, dan lyophilization (Butarbutar et al., 2020; Shrestha et al,
2018).

hot melt extrusion

fusion
spray drying

Bentuk kristal

% co-grinding

Polimer

Dispersi padat
amorf

Ly

solvent evaporation
Stabilitas
amorf

lyophilization

Gambar 2.4 Skematik bentuk kristal menjadi dispersi padat amorf (Butarbutar et
al., 2020).

Gambar 2.4 menunjukkan skema bentuk Kristal menjadi amorf dalam
sistem dispersi padat. Metode dispersi padat yang banyak dikembangkan dalam
penelitian sepuluh tahun terakhir dengan beredarnya produk-produk farmasi yang
disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA). Contoh produk dengan
metode dispersi padat yang dikembangkan dan telah beredar dipasaran dalat dilihat
pada Tabel 2.6.

Tabel 2.6 Produk yang disetujui FDA menggunakan dispersi padat amorf (Tambe

etal., 2022)
Nama dagang Zat aktif Teknik Perusahaan Tahun
pembuatan persetujuan
Cesamet® Nabilone Solvent Meda 1985
evaporation Pharmaceuticals
Isoptin® SR Verapamil Melt Ranbaxy 1987
extrusion Laboratories
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Sporanox® Itraconazole Fluid bed Janssen 1992
bead
layering
Prograf® Tacrolimus Spray Astellas Pharma 1994
drying
NuvaRing® Etonogestrel/  Melt Merck 2001
Ethinyl extrusion
Estradiol
Kaletra® Lopinavir/Rit  Melt AbbVie 2007
onavir extrusion
Intelence® Etravirine Spray Janssen 2008
drying
Modigraf® Tacrolimus Spray Astellas Pharma 2009
drying
Zortress® Everolimus Spray Novartis 2010
drying
Norvir® Ritonavir Melt AbbVie 2010
Tablet extrusion
Onmel® Itraconazole Melt Merz Pharma 2010
extrusion
Incivek® Telaprevir Spray Vertex 2011
drying
Zelboraf® Vemurafenib  Solvent/anti  Roche 2011
-solvent
precipitatio
n
Kalydeco® Ivacaftor Spray Vertex 2012
drying
Noxafil® Posaconazole  Melt Merck 2013
extrusion
Astagraf XL®  Tacrolimus Wet Astellas Pharma 2013
granulation
Belsomra® Suvorexant Melt Merck 2014
extrusion
Harvoni® Ledipasvir/ Spray Gilead Sciences 2014
Sofosbuvir drying
Viekira XR™  Dasabuvir/O  Melt AbbVie 2014
mbitasvir/Pari  extrusion
taprevir/Riton
avir
Epclusa® Sofosbuvir/ Spray Gilead Sciences 2016
Velpatasvir drying
Orkambi® Lumacaftor/  Spray Vertex 2016
Ivacaftor drying
Venclexta® Venetoclax Melt AbbVie 2016
extrusion
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Zepatier® Elbasvir/ Spray Merck 2016
Grazoprevir drying

Stivarga® Regorafenib Bayer 2017
Mavyret™ Glecaprevir/  Melt AbbVie 2017
Pibrentasvir extrusion
Lynparza® Olaparib Melt AstraZeneca 2018
extrusion
Orilissa® Elagolix Wet AbbVie 2018
granulation
Erleada® Apalutamide  Spray Janssen 2018
drying
Trikafta® Elexacaftor Spray Vertex 2019
(Crystalline)/  drying
Ivacaftor/
Tezacaftor
Symdeko® Tezacaftor/ Spray Vertex 2019
Ivacaftor and  drying
Ivacaftor
Braftovi® Encorafenib Melt Pfizer 2020
extrusion
Oriahnn™ Elagolix/estra  Melt AbbVie 2020

diol/norethind extrusion
rone acetate

2.5  Solvent Evaporation

Metode solvent evaporation merupakan salah satunya metode yang paling
menjanjikan dan murah. Metode ini melibatkan senyawa obat dan pembawa dalam
pelarut tunggal atau ganda untuk membuat larutan yang jernih, lalu pelarut
diuapkan. Selama penguapan, komponen kristal dapat terbentuk kembali yang
dapat dihindari oleh keberadaan polimer dalam larutan dengan mencegah
pembentukan inti dengan meningkatnya viskositas dan menjaga komponen
molekuler terperangkap. Jenis dan jumlah polimer sangat penting untuk
menghambat rekristalisasi (Manzoor et al., 2022). Keuntungan dari metode ini
adalah degradasi termal obat atau polimer dapat dihambat karena proses dapat
dilakukan pada pemanasan suhu rendah atau di bawah titik leleh obat sehingga

metode ini sangat cocok untuk obat yang bersifat termolabil (Kanojiya et al., 2020).
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Gambar 2.5 Proses metode solvent evaporation (Gupta et al., 2014).

Pelarut tidak boleh mempengaruhi stabilitas fisik atau kimia dari konstituen

formulasi selama proses pembuatan sebelum diuapkan. Pelarut yang umumnya

digunakan dapat dilihat pada Tabel 2.7.

Tabel 2.7 Pelarut yang umum digunakan dalam teknik solvent evaporation (Bhujbal

etal., 2021).
Pelarut Titik Kelarutan Densitas Viskositas
didih dalam air (suhu 25°C,  (suhu 25°C,
(°C) (9/1009) g/mL) cP)

Acetone 56,2 Dapat 1,049 0,295
bercampur

Butanone 79,6 29 0,805 0,4

Butyl acetate 126,1 0.68 0,882 0,685

Chloroform 61,7 0,795 1,498 0,536

Dichloromethane 39,6 1,32 1,326 0,413

Dimethyl 165 Dapat 0,937 0,92

acetamide bercampur

Dimethyl 153 Dapat 0,944 0,97

formamide bercampur

Dimethyl 189 25,3 1,092 1,987

sulfoxide

Ethanol 78,5 Dapat 0,789 1,04
bercampur

Ethyl acetate 77 8,7 0,895 0,428

Glycerin 290 Dapat 1,261 954
bercampur
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Isopropanol 82,6 Dapat 0,786 1,96
bercampur

Methanol 64,6 Dapat 0,791 0,543
bercampur

Tetrahydrofuran 66 Dapat 0,889 0,48
bercampur

Air 100 Dapat 0,998 1
bercampur

Pelarut pembentuk azeotrop, seperti air dengan etanol (95,5%, b/b) atau
isopropanol (87,7%, b/b) sering dipakai karena pelarut biner dengan laju penguapan
yang berbeda dapat menyebabkan tingkat kejenuhan yang bervariasi yang dapat
mengakibatkan pengendapan cepat dalam proses penguapan, sehingga
menghasilkan potensi yang kuat untuk pemisahan fasa. Sifat pelarut, seperti
efisiensi pengeringan, viskositas, dan toksisitas memiliki peran yang sangat
penting. Parameter pelarut yang mempengaruhi laju penguapan seperti tekanan uap,

titik didih, panas spesifik, panas penguapan, dan viskositas (Bhujbal et al, 2021).

2.6 Polimer

Polimer yang umumnya digunakan dalam sistem dispersi padat, bersifat
hidrofilik untuk meningkatkan kelarutan obat, memiliki nilai T lebih tinggi dari Tq
obat untuk menjaga stabilitas molekul, kerapuhan yang tinggi, dan donor/akseptor
hidrogen yang dapat membantu menghambat kristalisasi. Karakteristik termal dan
berat molekul dapat mempengaruhi efektifitas polimer sebagai stabilizer
(Butarbutar et al., 2020). Beberapa contoh polimer yang digunakan untuk
meningkatkan kelarutan dapat dilihat pada Tabel 2.8.

Tabel 2.8 Penggunaan polimer untuk meningkatkan kelarutan.

No. Polimer Zat aktif/ Hasil penelitian Referensi
metode
1.  Poloxamer Oleanolic Meningkatkan kelarutan, laju  (Stefani
188, Acid/ Solvent  disolusi dan permeasi OA Chiara De
Poloxamer  Evaporation  dibandingkan larutan OA etal.,
407, dan Method murni yang dibuktikan 2022)
y -CD melalui uji in vitro parallel

artificial membrane
permeability assay (PAMPA)
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Karagenan  Atorvastatin/ Meningkatkan laju disolusi (Azhary et
Kneading dibandingkan dengan al, 2020)
Method atorvastatin murni.

3. Hydroxypro Nifedipine, Efek penghambatan (Sarabu et
pyl efavirenz/ tergantung pada interaksi al., 2020)
methylcellu  Hot melt hidrofobik antara obat dan
lose acetate  extrusion polimer, dan dosis disolusi
succinate dari obat

4.  Pluronic- Apigenin/ Peningkatan bioavailabilitas  Alshehri
F127 Microwave oral APG dari microwave SD et al.,

irradiation (319,19%) adalah 3,19 kali 2019)
lipat dibandingkan dengan
yang dipasarkan kapsul
(100.00%)

5.  Gelucire Atorvastatin/  Meningkatkan kelarutan lima  (Shaker,
50/13 dan Fusion kali lipat sebesar 13,22 2018)
44/14 Method mg/mL dengan pembawa

Gelucire 50/13 pada rasio 1:5
dan meningkatkan laju
disolusi sebesar 74,8%
dengan pembawa Gelucire
44/14 pada rasio 1:5.
PVP K30 Atorvastatin/  Peningkatan kelarutan (0,683  (Sarker et
Solvent mg/mL) dan persentase laju al., 2018)
Evaporation  disolusi sebesar 35% pada
Method perbandingan 1:5.
Karagenan

2.7

2.7.1 Sifat fisika kimia karagenan

Karagenan adalah polisakarida linier biasanya memiliki berat

molekul tinggi dengan massa molekul rata-rata sekitar 100-1000 kDa yang
terdiri dari unit berulang disakarida, galaktosa dan 3,6-anhidrogalaktosa.
Selain substituen utama sulfat, beberapa residu lain ditemukan dalam
struktur karagenan, misalnya, xilosa, glukosa dan asam uronat, serta metil
eter dan kelompok piruvat. Karagenan mengandung 15 — 40% ester sulfat
yang dibentuk oleh unit alternatif d-galaktosa dan 3,6-anhydro-galaktosa
(3,6-AG) yang bergabung dengan rantai a-1,3 dan -1,4-glikosidik (Sedayu
etal., 2019). Dalam bidang farmasi tipe karagenan yang penting adalah lota
(t), Lambda (A), Kappa (k) (Prihastuti., 2019). Secara umum, k-karagenan
mengandung sekitar 25-30% gugus ester sulfat dengan 28-35% kandungan

3,6-AG menunjukkan kemampuan pembentukan gel yang paling kuat, t-
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karagenan (28-30% ester kelompok sulfat dan 25-30% kandungan 3,6-AG),
dan A-karagenan (32-39% dari kelompok ester sulfat dan tidak ada
kandungan 3,6-AG) (Sedayu et al., 2019). Struktur kimia karagenan dapat
dilihat pada Gambar 2.6.

jem T Sulfate
Y..0803 " group
CH,OH

Hydroxyl ,.d--.
group ‘. OH_-

a-D-3,6-Anhydro-galactose

B-p-Galactose-4-sulfate a-b-3,6-Anhydro-galactose-

2-sulfate (b)

B-p-Galactose-2-sulfate  a-p-3,6-Galactose-2,6-

disulfate (C)

Gambar 2.6 Struktur kimia (a) kappa, (b) iota dan (c) lambda-karagenan (Azeman
et al., 2020)

2.7.2 Kelarutan karagenan

Kelarutan karagenan dalam air dipengaruhi oleh beberapa faktor,
diantaranya tipe karagenan, pH, suhu, dan kehadiran ion lain. Setiap gugus
yang dimiliki oleh masing-masing tipe karagenan bersifat hidrofobik dan
hidrofilik (Diharmi, 2017). Sifat hidrofilik dari karagenan disebabkan oleh
adanya gugus hidroksil bebas (OH’) yang mampu membentuk ikatan
hidrogen dengan H20. Kation tertentu seperti Na*, K*, Ca* dan Mg?*, dapat
mempengaruhi kelarutan karagenan (Akbari, 2020). Kelarutan berbagai tipe

karagenan dapat dilihat pada Tabel 2.9.
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Tabel 2.9 Kelarutan karagenan (Akbari, 2020).

Pelarut Tipe
K-karagenan t-karagenan A-karagenan
Air panas Larut >60°C Larut >60°C Larut
Air dingin Larut dalam Larut dalam Larut
garam Na*, K* garam Na*, K*
dan tidak larut dan tidak larut
dalam garam Ca®* dalam garam
Ca?*
Susu panas Larut Larut Larut
Susu dingin Tidak larut, Tidak larut Larut
mengembang
Larutan Larut, dalam Agak larut, Larut, dalam
konsentrat gula  keadaan panas dalam keadaan keadaan
panas panas
Larutan Tidak larut Larut, dalam Larut, dalam
konsentrat keadaan panas keadaan
garam panas
Larutan etanol ~ Tidak larut Tidak larut Larut dalam
35% garam Na*

2.7.3 Karakteristik gel karagenan

Kunci terjadinya gelasi pada k-karagenan adalah karena adanya
jembatan 3,6-anhydro. Terbentuknya gel pada «-karagenan Kkarena
konformasi !C, dari unit 3,6-anhydro-d-galactopyranosyl sehingga
membentuk struktur helix. Teori yang diterima secara luas menyatakan
bahwa molekul-molekul karagenan membentuk gel melalui dua tahap.
Pertama, terjadinya transisi coil-to-helix karena pengaruh temperatur dan
adanya kation seperti K* atau Ca?*. Kemudian, terjadi agregasi heliks secara
paralel. Ketika helix telah terbentuk, gugus sulfat terletak di luar helix. Di
antara dua rantai terbentuk ikatan hidrogen yang bertanggungjawab
terhadap kestabilan helix. x-karagenan dapat membentuk jaringan tiga
dimensi dari kumpulan double helix. Gel yang dibentuk oleh karagenan
bersifat termoreversibel. Gel mulai terbentuk setelah pendinginan sekitar
50°C, dan mencair ketika dipanaskan pada 80-90°C (Akbari, 2020). Gel
karagenan bersifat reversible dan suhu menentukan sifat gelling dan titik

leleh karagenan (Diharmi, 2017).
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Tabel 2.10 Sifat karagenan (Akbari, 2020).

Sifat K-karagenan t-karagenan A-karagenan
karagenan
Pembentuk  Gel dengan Gel dengan Tidak ada
gel ionik garam kalium garam kalsium  pembentukan gel
Tekstur gel Rapuh dengan Elastis dan Tidak ada sineresis
sedikit sineresis  tidak ada
sineresis
Stabilitas Tidak stabil Freeze/thaw Freeze/thaw stabil
freeze/thaw stabil
Viskositas  Thixotropik Thixotropik Thixotropik tinggi,
rendah tinggi, sedang sedang; membentuk

larutan yang
viskositasnya tinggi

2.8 Karakterisasi Dispersi Padat

Dispersi padat amorf melibatkan obat dan polimer didispersikan dan
dicampur bersama pada tingkat molekuler (Ma dan Williams, 2019). Karakterisasi
dispersi padat amorf dibutuhkan untuk menyelidiki interaksi obat-polimer yang
mempengaruhi berbagai parameter seperti afinitas dan ketercampuran obat-
polimer, suhu transisi gelas, mobilitas molekuler dan deteksi potensi kristalisasi.
Tujuan melakukan analisisnya adalah untuk membuktikan bahwa keadaan amorf
zat obat dapat dicapai (lyer et al., 2021). Ada beberapa teknik yang digunakan untuk
mengkarakterisasi dispersi padat, seperti teknik analisis termal menggunakan
Differential Scanning Calorimeter (DSC), analisis termogravimetri menggunakan
Thermogravimetric analysis (TGA), teknik mikroskopis/morfologis menggunakan
Polarized Light Microscopy (PLM) atau Hot Stage Polarized Light Microscopy
(HSPLM), Powder X-Ray Diffraction (PXRD), Scanning Electron Microscopy
(SEM), Tranmission Electron Microscope (TEM), Atomic Force Microscopy
(AFM), teknik spektroskopi seperti Infrared Spectroscopy (IR), Raman
Spectroscopy (RS), dan Fluorescence Spectroscopy (FS) (Tambe et al., 2022).
Proses karakterisasi akan optimal jika menggabungkan teknik yang berbeda untuk
membantu penyelidikan bentuk amorf dalam dispersi padat (Butarbutar et al., 2020;
Ma dan Williams, 2019)
2.8.1 X-Ray Diffractometer (XRD)

X-Ray Diffractometer (XRD) banyak digunakan untuk mempelajari

kinetika kristalisasi dalam sistem dispersi padat (Butarbutar et al., 2020). Prinsip
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dasar XRD vyaitu, sinar X dipancarkan dengan sudut refleksi sama dengan sudut
datang, sinarnya dibiaskan ke segala arah dan berinteraksi dengan sampel, sebagian
berkas akan diserap, diteruskan, dan sebagian lagi dihamburkan sisanya
ditransmisikan untuk selanjutnya dipantulkan.. Lalu, detektor bergerak dengan
kecepatan sudut konstan untuk mendeteksi berkas sinar-X yang dibiaskan oleh
sampel. Atom memiliki panjang gelombang berbeda akan memancarkan sinar
dengan panjang gelombang sama dengan sinar datang, yang kemudian menyebar
dan terbentuk serangkaian berupa garis atau puncak dengan intensitas dan posisi
yang berbeda-beda (Nasir et al., 2019).

Difraksi cahaya oleh amorf atau kristal dapat terjadi jika difraksi berasal
dari radius yang memiliki panjang gelombang setara dengan jarak antar atom, yaitu
sekitar 1 A. Difraksi tersebar inilah yang dideteksi oleh XRD (Fatimah et al., 2022).
Pola difraktogram yang dihasilkan dari alat XRD berupa gambar yang mengandung
sumbu X dan sumbu Y. Sumbu adalah deretan puncak difraksi dengan intensitas
relatif yang bervariasi (terletak pada sumbu Y) bersama dengan nilai 20 tertentu
(terletak pada sumbu X). Adanya puncak-puncak tajam, menunjukkan struktur
kristal. Namun, jika puncak yang dihasilkan memiliki puncak yang tidak tajam,
maka material yang dianalisis memiliki struktur amorf (Fatimah et al., 2022).

Faktor yang dapat mempengaruhi difraktogram adalah suhu dan proses
pembuatan sistem dispersi padat. Sampai saat ini, XRD adalah salah satu metode
analisis dispersi padat amorf yang banyak digunakan karena memberikan hasil yang
informatif mengenai sifat kristal menjadi amorf, dan sebaliknya (Butarbutar et al.,

2020).
X-ray
Sourcc%

Normal to Surface
Detector
Diffracted
X-rays

[ 4 1 Sample

L3
‘.

Gambar 2.7 Prinsip kerja X-Ray Diffractometer (XRD) (Fatimah et al., 2022).
2.8.2 Differential Scanning Calorimeter (DSC)

Differential Scanning Calorimeter (DSC) adalah metode analisis yang

sering digunakan dalam analisis termal untuk menyelidiki Ty dalam dispersi padat.
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Umumnya, kapasitas panas mewakili energi internal suatu sistem yang
berhubungan dengan energi kinetik molekul yang terdiri dari energi vibrasi, rotasi,
dan translasi. Tq adalah transisi yang bergantung pada waktu dan suhu dengan
variasi suhu, tekanan, atau kelembaban sistem, dan dianggap sebagai perubahan
arah antara keadaan rubbery dan glassy (Porras et al., 2019) Ketika suhu di bawah
Tg, kapasitas panas didominasi oleh gerak vibrasi. Selama Ty, rotasi mengontrol
perubahan fase. Di atas Tg, gerakan translasi berkontribusi pada perubahan
kapasitas panas sebagai fungsi dari suhu. Namun, karena sifat tidak seimbang dari
keadaan glassy dan karena proses perubahan menjadi glassy dapat terjadi dalam
rentang temperatur yang luas, T lebih baik diidentifikasi sebagai transisi keadaan
daripada sebagai fase transisi (Ma dan Williams, 2019).

Dari sudut pandang termodinamika, T4 berkaitan dengan sifat dispersi padat
amorf, termasuk energi bebas Gibbs. Adanya penurunan, pergeseran atau hilangnya
puncak endotermik biasanya menunjukkan bahwa obat tersebut dalam keadaan
amorf daripada bentuk kristalnya (Crucitti et al., 2018). Dalam dispersi padat
amorf, campuran obat dengan polimer harus larut dan homogen karena
mempengaruhi profil termodinamika. Diharapkan dispersi padat amorf memiliki Tq
tinggi untuk stabil secara fisik (Butarbutar et al., 2020).
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Gambar 2.8 Termogram Differential Scanning Calorimeter (DSC) (Ma dan
Williams, 2019).

Gambar 2.8 menunjukkan representasi grafik Differential Scanning
Calorimeter (DSC). Secara umum, transisi orde pertama diamati sebagai puncak
yang terbentuk dengan baik, sedangkan transisi orde kedua adalah variasi dalam
kurva aliran panas. Tq diamati sebagai sedikit perubahan pada kemiringan kurva.

Saat suhu meningkat, sampel memperoleh energi yang cukup, dan struktur mikro
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ditata ulang, mengamati puncak eksotermik di T¢. Pada suhu yang lebih tinggi,
sistem memperoleh begitu banyak energi sehingga pemisahan antar molekul cukup
besar untuk memutus interaksi antarmolekul yang diperlukan untuk menjaga agar
molekul tetap bersama. Sistem menurunkan viskositasnya dan meleleh di Tm.
Penambahan energi lebih lanjut pada suhu yang lebih tinggi menghasilkan proses
dekomposisi dan degradasi oksidatif yang diamati pada Tg.

2.8.3 Fourier Transform Infrared (FTIR)

Fourier Transform Infrared (FTIR) adalah spektroskopi vibrasi, yang
mengukur gerakan vibrasi molekul. Pola getaran molekul didefinisikan sebagai
gerakan berulang menjauhi dan menuju pusat gravitasi. Energi yang terkait dengan
ini gerakan berkisar dari 4000 sampai 400 cm™. Ketika sebuah molekul dapat
menyerap radiasi inframerah, momen dipol berubah selama gerakan getaran,
molekul ini disebut IR aktif. Radiasi infra merah diserap oleh molekul jika frekuensi
dan energi radiasi infra merah sesuai dengan frekuensi dan energi yang dibutuhkan
untuk transisi, yang berarti gerak vibrasi dari molekul berpindah dari keadaan dasar
ke keadaan tereksitasi. IR spektroskopi didasarkan pada sifat molekul untuk
menyelidiki struktur dan interaksi molekul (Ma and Williams, 2019). Analisis FTIR
menunjukkan apakah terjadi pergeseran spektrum yang terbentuk pada dispersi
padat akibat adanya ikatan hidrogen yang terdapat pada pita serapan antara 3600-
2700 cm-1 (Noviza dkk., 2018). Grafik yang terbentuk dapat dilihat pada gambar
2.8.

i
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Gambar 2.9 Spektrum Fourier Transform Infrared (FTIR) (Nandiyanto et al.,
2019)

Spektrum IR (400-4000 cmY) terbagi menjadi empat wilayah, yaitu daerah ikatan
tunggal (2500-4000 cm™), daerah ikatan rangkap tiga (2000-2500 cm™), daerah
ikatan rangkap (1500-2000 cmt), dan daerah fingerprint (600-1500 cm'L).
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3.1

3.2

BAB 111
METODOLOGI PENELITIAN

Waktu dan Tempat Penelitian
3.1.1 Waktu penelitian

Penelitian ini akan dilaksanakan pada bulan Februari - Juni 2023.
3.1.2 Tempat penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Kimia dan Laboratorium
Farmasetika dan Teknologi Farmasi STIKES Dirgahayu Samarinda, uji
kelarutan di Laboratorium Terpadu Institut Teknologi Kalimantan,
Balikpapan, analisis sifat termal (DSC) di Laboratorium Karakterisasi
Lanjut — Cisitu, Bandung, pola difraksi (XRD) di Laboratorium
Karakterisasi Lanjut — Serpong (Fisika), dan analisis interaksi molekul
(FTIR) di Laboratorium Karakterisasi Lanjut — Serpong (Kimia).

Alat dan Bahan
3.2.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah X-Ray
Diffractometer (XRD) (Smartlab Rigaku®), Differential Scanning
Calorimeter (DSC) (Netzsch 214 Polyma®), Fourier Transform Infrared
(FTIR) (Bruker Tensor 27), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu 1800),
disolution tester, shaker orbital, hot plate, oven (Memmert UNS55),
timbangan analitik (Fujitsu®), desikator, ayakan 60 mesh, dan alat-alat
gelas Laboratorium.
3.2.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah asam mefenamat,
k-karagenan, etanol 96% PA, Kalium Bromida (KBr), sodium lauryl sulfat

(SLS), kertas saring (Whatman filter paper), aluminium foil, dan air suling.
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3.3

Metode Penelitian
3.3.1 Jenis penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorium
untuk mengetahui pengaruh x-karagenan terhadap kelarutan dan laju
disolusi dari asam mefenamat dalam sistem dispersi padat menggunakan
metode solvent evaporation.

3.3.2 Rancangan penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk memperbaiki kelarutan asam
mefenamat dengan menggunakan x-karagenan sebagai polimer dalam
sistem dispersi padat menggunakan teknik solvent evaporation dengan

perbandingan asam mefenamat : x-karagenan (1:1; 1:3; 1:5; 1:7 dan 1:9)

untuk memperbaiki sifat fisikokimia, meningkatkan kelarutan dan laju

disolusi asam mefenamat. Karakterisasi fisikokimia sampel dilakukan
dengan bantuan alat instrumen X-Ray Diffractometer (XRD), Differential

Scanning Calorimeter (DSC) dan Fourier Transform Infrared (FTIR) serta

dilakukan uji kelarutan menggunakan medium air suling dan uji disolusi

menggunakan medium air suling.

3.3.3 Variabel

Terdapat tiga variabel dalam penelitian ini yaitu, variabel
independent (bebas), variabel dependent (terikat) dan variabel pengganggu
tak terkendali.

1. Variabel independent (bebas) adalah perbandingan asam mefenamat :
k-karagenan dalam sistem dispersi padat.

2. Variabel dependent (terikat) adalah peningkatan kelarutan, laju disolusi
dan adanya perbedaan karakterisasi fisik yang ditentukan dengan X-Ray
Diffractometer (XRD), Differential Scanning Calorimeter (DSC),
Fourier Transform Infrared (FTIR).

3. Variabel pengganggu tak terkendali berupa kelembapan, suhu dan
cahaya saat proses pembuatan dispersi padat asam mefenamat : k-

karagenan.
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3.3.4 Definisi operasional

1. Dispersi padat merupakan teknik mendispersikan obat dalam
pembawa inert (biasanya polimer yang larut dalam air) dalam
bentuk padat (Zhang et al., 2018).

2. Metode solvent evaporation merupakan salah satu metode dalam
dispersi padat menggunakan prinsip pelarutan bahan aktif
farmasi dan polimer dengan pelarut yang sesuai. Interaksi
molekuler diharapkan terjadi pada proses pelarutan kedua
senyawa tersebut sehingga terbentuk ikatan hidrogen
(Hairunnisa, 2019).

3. k-karagenan adalah salah satu polimer hidrofilik yang paling
sering digunakan sebagai matriks pelepasan obat karena
memiliki berat molekul yang besar dan mempunyai viskositas
dan kemampuan membentuk gel yang tinggi (Akbari dkk., 2020)

4. Kelarutan adalah sifat dimana zat padat, cair, atau gas dapat
melarut pada pelarutnya dan membentuk larutan yang homogen
(Apsari dan Chaerunisa, 2020).

5. Laju disolusi merupakan suatu ukuran yang menentukan
banyaknya suatu zat terlarut dalam pelarut tertentu setiap satuan
waktu (Sagala, 2019).

3.4  Pembuatan Dispersi Padat

Metode yang digunakan adalah metode solvent evaporation (penguapan
pelarut). Dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan dibuat dengan
perbandingan 1:1; 1:3; 1:5; 1:7 dan 1:9 b/b. Ditimbang serbuk asam mefenamat
masing-masing sebanyak 500 mg. Setelah itu, dilarutkan secara terpisah
menggunakan pelarut etanol 96% PA 1:2 b/v (Yenti dkk, 2022). k-karagenan
ditimbang masing-masing sesuai dengan perbandingan. Larutkan x-karagenan
sebanyak 500 mg dalam 100 mL air suling pada suhu + 100°C dengan hot plate
menggunakan magnetic stirrer pada suhu 70-80°C selama £30 menit (Fathoni dkk.,
2020). Larutan asam mefenamat dicampurkan perlahan-lahan ke dalam larutan x-

karagenan hingga homogen. Larutan asam mefenamat- x-karagenan yang terbentuk
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kemudian dituangkan ke dalam wadah stainless steel. Campuran diuapkan dalam

oven pada suhu 40-60°C hingga terbentuk film. Setelah membentuk film, sampel

tersebut dikeluarkan dari dalam wadah stainless steel dan ditimbang. Kemudian

dihaluskan lalu dilewatkan melalui ayakan 60 mesh. Campuran fisik yang

didapatkan disimpan dalam desikator (Yenti dkk., 2022). Sampel dan analisis yang
akan dilakukan dapat dilihat pada Tabel 3.1.

3.5

Analisis Fisikokimia Asam Mefenamat-k-Karagenan (AM-KK)
3.5.1 X-Ray Diffractometer (XRD)

Analisis pola difraksi sinar-X serbuk dilakukan untuk mengevaluasi
perubahan sifat padatan senyawa obat setelah dibuat dengan sistem dispersi
padat (Zaini et al., 2017). Sampel ditimbang masing-masing 10 mg lalu
dimasukkan kedalam glass holder hingga penuh dan diratakan untuk
mencegah orientasi partikel selama penyiapan sampel. Glass holder yang
sudah terisi oleh sampel kemudian dimasukkan kedalam instrumen XRD.
Suhu yang digunakan yaitu suhu ruang dan diamati pada rentang sudut
difraksi 260 = 5-50° mengunakan voltase 40 kV dan arus 40 mA (Najih et
al., 2021; Zaini et al., 2017).

3.5.2 Differential Scanning Calorimeter (DSC)

Analisis termal DSC dilakukan untuk mengetahui sifat
termodinamika suatu padatan atau reaksi padat antara kedua komponen baik
senyawa obat-senyawa obat atau senyawa obat dengan eksipien (Zaini et
al., 2017). Sampel ditimbang masing-masing 10 mg dan dipindahkan dalam
pan alumunium kemudian dimasukkan kedalam instrumen DSC. Instrumen
DSC diatur dengan kecepatan pemanasan 10°C/menit, aliran gas nitrogen
20 ml/menit dan diamati pada rentang suhu 30°C-300°C (Najih et al., 2021).
3.5.3 Fourier Transform Infrared (FTIR)

Spektroskopi FTIR dilakukan untuk mengetahui ada atau tidaknya
interaksi antara obat dan pembawa dalam keadaan dispersi padat (Najih
dkk., 2021). Sampel diperiksa menggunakan metode pellet/cakram KBr.
Sebesar 1% b/b sampel KBr disiapkan dengan menggerus serbuk sampel

dan KBr dalam mortir hingga homogen. Kemudian campuran tersebut
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dimasukkan kedalam vakum pengering lalu ditekan dengan penekan
hidrolik hingga diperolen cakram transparan. Cakram yang terbentuk
diletakkan pada sample holder dan disinari dengan cahaya inframerah, lalu

diamati pita serapan pada gelombang 4000-400 cm™* (Keerthi et al., 2019).

3.6  Uji Kelarutan

Sampel ditimbang masing-masing sebanyak 15 mg, dilarutkan dalam
erlenmeyer 100 mL menggunakan 25 mL air suling yang ditambah natrium lauril
sulfat (SLS) 0,25%. Kemudian dikocok dengan orbital shaker selama 24 jam pada
suhu 37£5 °C dengan kecepatan 100 rpm. Selanjutnya, sampel disaring dengan
saringan 0,45 um (Whatman filter paper) lalu dihitung kadar yang terlarut dengan
menggunakan spektrofotometri UV-Vis pada panjang gelombang 284 nm (Fadhila
et al., 2020; Narsa, 2012).

3.7 Uji Disolusi

Uji disolusi dilakukan dengan menggunakan medium disolusi yaitu air
suling dengan penambahan 0,25 % b/v sodium lauril sulfat (SLS) sebanyak 900 ml
dengan suhu 37+5°C. Sampel sebanyak 500 mg dimasukan kedalam bejana disolusi
kemudian diputar dengan kecepatan 50 rpm. Sampel diambil sebanyak 10 mL pada
selang waktu 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 90, 120 menit. Setiap
sampel yang diambil digantikan dengan medium disolusi sebanyak 10 mL dan suhu
yang sama saat pemipetan. Selanjutnya, sampel diencerkan dalam labu ukur 100
ml, hasil dibuat triplo. Lalu, diukur menggunakan spektrofotometri UV-Vis dengan
blangko air suling ditambah 0,25% w/v SLS pada panjang gelombang 284 nm
(Fadhila et al., 2020; Indra et al., 2019; Zaini et al., 2017).
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Tabel 3.1 Analisis fisiko kimia asam mefenamat- x-karagenan

No. Sampel Analisis

1.  Asam mefenamat XRD, DSC, FTIR, Uji kelarutan, Uji
disolusi

2.  k-karagenan XRD, DSC, FTIR

3. Asam mefenamat : k- XRD, DSC, FTIR, Uji kelarutan, Uji
karagenan  (AM-KK) disolusi
(1:1)

4. Asam mefenamat : k- XRD, DSC, FTIR, Uji kelarutan, Uji
karagenan  (AM-KK) disolusi
(1:3)

5. Asam mefenamat : k- XRD, DSC, FTIR, Uji kelarutan, Uji
karagenan  (AM-KK) disolusi
(1:5)

6. Asam mefenamat : k- XRD, DSC, FTIR, Uji kelarutan, Uji
karagenan ~ (AM-KK) disolusi
(1:7)

7. Asam mefenamat : k- XRD, DSC, FTIR, Uji kelarutan, Uji
karagenan  (AM-KK) disolusi
(1:9)

31



3.8

Evaluasi
XRD, DSC,
FTIR, uji
kelarutan, uji
disolusi

Alur Penelitian

Bahan aktif:
Asam mefenamat

Asam mefenamat
+

Didispersikan

Polimer:
K-karagenan

Etanol 96%

A 4

K-karagenan
+

Air suling + 100°C

Solvent evaporation

Dispersi padat asam mefenamat : -

karagenan

1. F1(1:1)
2. F2(1:3)
3. F3(1:5)
4. F4(1:7)
5. F5(1:9)

Evaluasi sampel

Analisis
dispersi padat AM-KK

fisikokimia

XRD, DSC, FTIR, uji
kelarutan, uji disolusi

Pengolahan,
analisis data

pengumpulan dan

Gambar 3.1 Alur penelitian
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4.1

Hasil
41.1

BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Formula Dispersi Padat Asam Mefenamat- x-Karagenan

Dispersi padat asam mefenamat didispersikan dalam polimer k-

karagenan menggunakan metode solvent evaporation dengan perbandingan

seperti pada Tabel 4.1.

Tabel 4.1 Formulasi dispersi padat asam mefenamat — x-karagenan

Formula Obat Polimer Perbandingan

(obat : polimer)
(gram)

F1 Asam Mefenamat Kappa Karagenan 1:1 (500 : 500)

F2 Asam Mefenamat Kappa Karagenan 1:3 (500 : 1500)

F3 Asam Mefenamat Kappa Karagenan 1:5 (500 : 2500)

F4 Asam Mefenamat Kappa Karagenan 1:7 (500 : 3500)

F5 Asam Mefenamat Kappa Karagenan 1:9 (500 : 4500)

4.1.2 Karakterisasi Fisikokimia Asam Mefenamat — x-Karagenan (AM-

KK)
4.1.2.1 X-Ray Diffractometer (XRD)

X-Ray Diffraction (XRD) merupakan salah satu metode
analisis yang digunakan untuk mengetahui bentuk kristal atau amorf
dari asam mefenamat, k-karagenan dan dispersi padat asam
mefenamat berupa serbuk yang ditembak menggunakan sinar X.
Hasil analisis yang diperoleh berupa difraktogram yang berisi
susunan garis atau puncak dengan intensitas (sumbu-y) dan
posisi/sudut difraksi 20 berbeda (sumbu-X). Intensitas merupakan
jumlah banyaknya sinar X yang didifraksikan oleh kisi atom
penyusun kristal. Jika tidak ada atom yang menyusun suatu bidang
kisi pada kristal, maka sinar X yang datang tidak dapat didifraksikan
(tidak ada intensitas) atau dengan kata lain sampel berupa amorf

sedangkan pada suatu sampel dengan kristalinitas tinggi akan
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memberikan intensitas difraksi yang tinggi dan tajam. Lebar peak
memberikan informasi ukuran kristal.

Difraktogram hasil uji difraksi sinar-X yang diamati pada
rentang sudut difraksi 26 = 5-50° dari asam mefenamat, k-karagenan

dan dispersi padat asam mefenamat ditunjukkan pada Gambar 4.1.

\ : F5 (1:9)
F4 (1:7)
/ M ) F3 (1:5)
i X F2 (1:3)
F1 (1:1)

A2 (k-karagenan)

20.02

Intensity (arb. units)

19.16

— ..L A1 (asam mefenamat)

1 > 1 v I 5 I . 1 . 1 " I ¥ I i 1

10 20 30 40 50 60 70 80 90
260(°)

Gambar 4.1 Difraktogram asam mefenamat, k-karagenan dan
dispersi padat F1 (1:1); F2 (1:3); F3 (1:5); F4 (1:7)
dan F5 (1:9)

Keterangan :

Al = asam mefenamat
A2 = k — karagenan
F1 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:1)
F2 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:3)
F3 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:5)
F4 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:7)
F5 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:9)
Nilai sudut 6 menunjukkan sudut datang cahaya sedangkan
nilai 20 merupakan besar sudut datang dengan sudut difraksi yang

terdeteksi oleh detektor. Berdasarkan hasil analisis yang telah
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dilakukan, diketahui bahwa asam mefenamat memiliki peak lebih
tinggi, sedangkan k-karagenan dan dispersi padat asam mefenamat
F1 (1:1); F2 (1:3); F3 (1:5); F4 (1:7) dan F5 (1:9) menunjukkan
noise yang menandakan amorf.

4.1.2.2 Differential Scanning Calorimeter (DSC)

Termogram hasil uji DSC yang diamati pada rentang suhu
30°C-300°C dengan kecepatan pemanasan 10°C/menit dan aliran gas
nitrogen 20 ml/menit. Hasil analisis yang diperoleh berupa
termogram perubahan panas yang meningkat selama transformasi
eksotermik dan penyerapan panas selama transformasi endotermik
(sumbu-y) dan perbedaan suhu (AT) (sumbu-X). Termogram dari
asam mefenamat, k-karagenan, dan dispersi padat asam mefenamat

ditunjukkan pada Gambar 4.2 dan Gambar 4.3.

Endoterm

A1l (asam mefenamat)

Heat Flow (mW)

A2 (k-karagenan)

6 RN AN PR [T PR IR TR SRR FRNN R FR A
25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300
Temperature (°C)

Gambar 4.2 Termogram asam mefenamat dan x-karagenan
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199.97°C

Temperature (°C)
Gambar 4.3 Termogram dispersi padat F1 (1:1); F2 (1:3); F3 (1:5);
F4 (1:7) dan F5 (1:9)

Analisis DSC dilakukan untuk mengetahui titik transisi gelas
(Ty), titik kristalisasi (T¢), titik leleh (Tm) dan titik degradasi (Tq)
pada asam mefenamat, k-karagenan dan dispersi padat asam
mefenamat. Hasil analisis yang telah dilakukan, diketahui bahwa
pada k-karagenan dan dispersi padat asam mefenamat terdapat titik
Tg, sedangkan asam mefenamat tidak memiliki titik Tg.
4.1.2.3 Fourier Transform Infrared (FTIR)

Fourier Transform Infrared (FTIR) merupakan alat untuk
mengidentifikasi gugus fungsi dalam bentuk spektrum infra merah
yang menyatakan perbandingan transmitan sinar yang tidak diserap
dan diserap terhadap inframerah (sumbu X) dan bilangan gelombang
(sumbu Y). Spektrum hasil uji FTIR yang diamati pita serapannya
pada gelombang 4000-400 cm™* ditunjukkan pada Gambar 4.4.
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Gambar 4.4 Spektrum asam mefena
padat (1:1; 1:3; 1:5; 1:7

mat, k-karagenan dan dispersi
; dan 1:9)

Berdasarkan hasil analisis yang telah dilakukan, diketahui

bahwa terjadi pergeseran gugus fungsi asam mefenamat dalam

dispersi padat asam mefenamat.
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Tabel 4.2 Data serapan asam mefenamat, k-karagenan dan dispersi padat asam mefenamat dengan FTIR

Bilangan gelombang (cm™)

Gugus Fungsi

Ref. Bilangan

Al A2 F1 F2 F3 F4 F5 gelombang (cm™)

3520,72 | 3273,27 | 3319,70 | 3287,93 | 3313,10 | 3291,10 | 3283,04 | O-H (Ikatan 3570-3200 (Nandiyanto
hidrogen) etal., 2019)

3323,46 | - - - - - - N-H (Amina) 3350-3320 (Nandiyanto

etal., 2019)

704,52 | - - - - - - C-ClI (Ikatan karbon | 800-700 (Nandiyanto et
Klorida) al., 2019)

2930,50 | 2923,07 |2925,05 |2921,50 |2922,23 |2919,75 | 2939,12 | C=H (Ikatan karbon | 2900-2970 (Nandiyanto
hidrogen) etal., 2019)

1650,75 | 1638,24 | 1640,07 | 1638,87 | 1639,42 | 1643,82 | 1633,85 | C=C (lkatan 1620-1680 (Nandiyanto
rangkap karbon) etal., 2019)

1067,51 | 1075,69 |1070,84 | 1072,48 | 1073,89 | 1074,06 | 1076,31 | C=0 (Karbonil) 1150-1050 (Nandiyanto

etal., 2019)

- 929,87 | 925,05 926,65 |926,71 |926,45 |926,10 |C-O (3,6- 928-933 (Dhewang et
anhydrogalaktosa) | al., 2023)

- 1242,63 | 1255,66 | 1249,26 | 1247,74 | 1246,80 | 1244,03 | S=O (Ester sulfat) | 1220-1265 (Dhewang

et al., 2023)

- 847,91 | 848,50 |847,03 |847,06 |84554 |84539 |C-O-SOzpadaC4 | 840-875 (Dhewang et
(3,6- al., 2023)
anhydrogalaktosa-
4-sulfat)

- 1018,22 | 1017,10 |1015,12 | 1016,30 | 1015,79 | 1018,70 | C-O-C (lkatan 1010-1080 (Dhewang
glikosidik) et al., 2023)
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4.1.3 Uji kelarutan

Uji kelarutan dilakukan untuk mengetahui kelarutan asam
mefenamat dan dispersi padat (asam mefenamat:k-karagenan) dalam media
air dengan penambahan 0,25% SLS. Uji kelarutan dilakukan menggunakan
alat shaker orbital untuk menghomogenkan larutan dengan gerakan
melingkar serta getaran searah dengan suhu dan kecepatan yang terkontrol
selama 24 jam. Pengujian kelarutan selama 24 jam pada suhu kamar (25°C)
sesuai dengan standar yang sering digunakan. Perbandingan kelarutan asam
mefenamat dan dispersi padat asam mefenamat yang ditunjukkan pada
gambar 4.5.

Perbandingan kelarutan asam mefenamat dan dispersi
padat asam mefenamat dalam media air dengan

penambahan 0,25% SLS

14 12236 12.978 12.154 12,566
-2 9.928 10.3
S 10
2 8
s
S 6
S 4
Y

2

0

Asam F4 F5
mefenamat
Formula

Gambar 4.5 Perbandingan kelarutan asam mefenamat dan dispersi padat
asam mefenamat

Keterangan :

Al = asam mefenamat
F1 = dispersi padat asam mefenamat : x-karagenan (1:1)
F2 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:3)
F3 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:5)
F4 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:7)
F5 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:9)
Panjang gelombang serapan maksimum asam mefenamat dalam
media air dengan penambahan 0,25% SLS diukur menggunakan
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Spektrofotometri UV-Vis dan diperoleh serapan maksimum pada panjang
gelombang 284 nm. Kurva kalibrasi menunjukkan hubungan linear antara
konsentrasi dan serapan asam mefenamat dalam pelarut dengan persamaan
regresi y = 0,00077x —0,00326, dengan r = 0,99317. Perbandingan hasil uji
kelarutan asam mefenamat dan dispersi padat asam mefenamat
menunjukkan perbedaan konsentrasi yang terlarut.
4.1.4 Uiji laju disolusi

Uji laju disolusi dilakukan menggunakan alat dissolution tester
dengan tujuan untuk mengetahui laju disolusi asam mefenamat dan dispersi
padat dalam media air dengan penambahan 0,25% SLS. Penambahan 0,25%
SLS dalam media air sebagai surfaktan bertujuan untuk menurunkan
tegangan antarmuka air, sehingga dapat membantu kelarutan zat aktif yang
sukar larut dalam air. Pengujian dilakukan menggunakan metode dayung
dengan kecepatan 50 rpm dalam volume 900 mL pada suhu 37+2 °C selama
2 jam dengan rentang waktu 5 menit. Uji disolusi menggunakan disolusi
tipe 2 metode dayung karena serbuk dapat terlarut secara keseluruhan
dibandingkan menggunakan metode keranjang yang dapat menyebabkan
serbuk tertinggal di sela-sela keranjang, sedangkan media disolusi dikontrol
pada suhu 37+2°C yang disesuaikan dengan suhu normal tubuh dan volume
900 ml media merupakan simulasi volume cairan pada lambung tanpa

enzim (Noval dan Rosyifa., 2021)
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Grafik perbandingan laju disolusi asam mefenamat dan
dispersi padat asam mefenamat dalam media air dengan

penambahan 0,25% SLS
—&—Asam Mefenamat —f=F1 =h—F2 F3 —¥%—F4 —@—F5
10
- 8
S
3 6
g 4 . —
< a3
Z = e—
X
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Gambar 4.6 Grafik perbandingan laju disolusi asam mefenamat dan
dispersi padat asam mefenamat

Rata-rata perbandingan laju disolusi asam mefenamat dan
dispersi padat asam mefenamat dalam media air dengan

penambahan 0,25% SLS

5 4,515
4 3,331
S 3,217 : 3,123
73
po-
= 1,926
g 2
o
X q 0,548

o N

Al F1 F2 F3 F4 F5
Formula

Gambar 4.7 Perbandingan laju disolusi asam mefenamat dan dispersi padat
asam mefenamat

Keterangan :
Al = asam mefenamat

F1 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:1)

F2 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:3)

F3 = dispersi padat asam mefenamat : k-karagenan (1:5)
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F4 = dispersi padat asam mefenamat
F5 = dispersi padat asam mefenamat
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4.2

Kadar asam mefenamat diukur menggunakan spektrofotometri UV-
Vis pada panjang gelombang 284 nm. Perbandingan laju disolusi asam
mefenamat dan dispersi padat ditunjukkan pada Gambar 4.7. Berdasarkan
data hasil uji laju disolusi asam mefenamat dan dispersi padat asam

mefenamat menunjukkan perbedaan.

Pembahasan
4.2.1 Formula Dispersi Padat Asam Mefenamat- k-Karagenan (AM:KK)

Modifikasi molekular asam mefenamat dilakukan menggunakan
sistem dispersi padat dengan metode penguapan pelarut (solvent
evaporation method) menggunakan x-karagenan sebagai polimer dengan
lima perbandingan yang tercantum pada Tabel 4.1. Dispersi padat dibuat
dengan mengubah obat kristal ke bentuk amorf, dengan cara
mendispersikan bahan aktif farmasi ke dalam matriks pembawa hidrofilik
(Jakubowska dan Lulek., 2021). Pembawa dispersi padat berfungsi sebagai
penstabil pada sistem dispersi padat karena menutupi permukaan hidrofobik
dari bahan aktif farmasi kristal dan memberikan penghalang untuk
mencegah pertumbuhan kristal (Tran et al., 2019). Padatan amorf memiliki
energi bebas yang tinggi sehingga dapat meningkatkan kelarutan obat
dibandingkan dengan kristal (Wardhana et al., 2017). Kandungan energi
bebas yang lebih banyak pada sistem amorf berpotensi mendorong
kelarutan, sehingga sistem amorf lebih larut dibandingkan dengan sistem
kristalnya (Pawar et al., 2016). Keunggulan solvent evaporation yaitu
memiliki tingkat kejenuhan tinggi yang dapat dipertahankan dalam waktu
lama disesuaikan dengan pembawa yang dipilih karena matriks pembawa
dapat memberikan aktivitas permukaan tambahan (Shadambikar et al.,
2020).

Dispersi padat dibuat menggunakan metode solvent evaporation
dengan prinsip melarutkan bahan aktif farmasi dan polimer/pembawa
diuapkan sampai pelarut hilang dan terbentuk fasa padat yang kemudian
dihaluskan dengan mortir dan diayak untuk mendapatkan partikel yang
diinginkan (Sutoro dkk., 2023). Pelarut etanol 96% P.A digunakan untuk
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melarutkan asam mefenamat. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Mudalip (2013), menunjukkan bahwa ikatan molekul asam mefenamat
dalam etanol dapat meningkatkan nilai kelarutan karena terdapat ikatan
hidrogen yang terbentuk oleh interaksi antara asam mefenamat dan etanol
(Mudalip, 2013). Pelarutan asam mefenamat disertai pemanasan di atas hot
plate pada suhu 60 °C karena suhu pelarut yang tinggi akan lebih cepat
melarutkan zat terlarut dibandingkan dengan pelarut yang suhunya lebih
rendah. Pada suhu yang tinggi molekul bergerak lebih cepat, sehingga dapat
terjadi tumbukan antar molekul dan lebih mudah putus (Astuti dkk., 2022)

k-karagenan sebagai polimer dilarutkan dalam air pada suhu 70+0,5
°C karena karagenan bersifat hidrofilik (gugus hidroksil dan sulfat),
sehingga mempunyai kemampuan mengikat air yang membuat setiap rantai
diselimuti oleh molekul-molekul air, yang kemudian terimobilisasi. Proses
pemanasan pada larutan k-karagenan dengan suhu yang tinggi dari suhu
pembentukan gel (38,00-44,10 °C) mengakibatkan terbentuknya struktur
random coil (acak) pada polimer, sehingga karagenan dapat larut dalam air
panas (Pumpente dkk., 2019). Larutan k-karagenan yang sudah terbentuk di
pertahankan tetap dapa suhu 70+0,5 °C sebelum asam mefenamat
didispersikan karena penurunan suhu pada larutan karagenan
mengakibatkan terbentuknya struktur double helix (pilinan ganda) dan
polimer-polimer karagenan akan terikat silang secara kuat sehingga
terbentuk agregat yang bertanggung jawab terhadap terbentuknya gel yang
kuat (Santoso et al., 2013).

Asam mefenamat yang telah didispersikan dalam k-karagenan
didiamkan pada suhu 60£2 °C selama 12-24 jam hingga membentuk film.
Bentuk film kering yang dihasilkan menunjukkan bahwa semakin tinggi
konsentrasi k-karagenan yang digunakan maka ketebalan film semakin
tebal. Hal ini disebabkan semakin tinggi konsentrasi karagenan pada
matriks film maka total padatan semakin tinggi. Total padatan diperoleh dari
proses gaya tolakan (repulsion) antar muatan-muatan negatif sepanjang
rantai polimer, yaitu gugus sulfat, mengakibatkan rantai molekul yang kaku

(Santoso et al., 2013). Analisis yang dapat digunakan untuk mengetahui

43



stabilitas amorf dispersi padat asam mefenamat, diantaranya X-Ray
Diffractometer (XRD), Differential Scanning Calorimeter (DSC) dan
Fourier Transform Infrared (FTIR).
4.2.2 Karakteristik Fisikokimia Asam Mefenamat — x-Karagenan (AM-
KK)
4.2.2.1 X-Ray Diffractometer (XRD)

Gambaran bentuk kristal atau amorf dapat diketahui dengan
membandingkan luas kurva kristal dengan total luasan wilayah
amorf dan wilayah kristalin disebut derajat kristanilitas. Derajat
kristalinitas ditentukan menggunakan parameter FWHM (Full
Width at Half Maximum). FWHM dianggap setengah alas dan
intensitas sebagai tingginya (Kunusa, 2020). Nilai ukuran kristal
yang dihasilkan akan berbanding terbalik dengan nilai FWHM,
sedangkan nilai FWHM dipengaruhi oleh intensitas masing-masing
bidang kristal, dimana semakin tinggi intensitas maka nilai FWHM
semakin kecil (Bonardo dan Raptama, 2020). Berdasarkan hasil data
difraktogram pada Gambar 4.1 menunjukkan peak yang tajam dan
intensitas yang tinggi dan pada asam mefenamat yang terlihat pada
sudut 26 di 19,6°, 19,16° dan 20,02° artinya berbentuk kristal
sedangkan pada k-karagenan menunjukkan intensitas yang rendah
dalam bentuk noise berupa kurva-kurva kecil yang artinya berbentuk
amorf (Savira, 2022). Berdasarkan difraktogram semua formula
dispersi padat asam mefenamat, «-karagenan mampu
mempertahankan bentuk amorf asam mefenamat yang ditunjukkan
dengan penurunan intensitas yang ditandai dengan peak yang
melandai dan bervariasi karena perbedaan rasio penggunaan x-
karagenan.
4.2.2.2 Differential Scanning Calorimeter (DSC)

Termogram DSC) asam mefenamat, «-karagenan dan
dispersi padat asam mefenamat menunjukkan adanya titik transisi
gelas (Ty), titik kristalisasi (T¢), titik leleh (Tm) dan titik degradasi
(Tg). Titik transisi gelas (Tg) yang terbentuk menunjukkan

44



perubahan kapasitas panas sebagai matriks polimer dari keadaan
glassy ke keadaan rubbery sebagai karakteristik bentuk amorf yang
bersifat acak, rapuh dan kaku (Leyva-Porras et al., 2020). Polimer
memiliki Tg yang lebih rendah karena secara struktural, segmen
rantai polimer memiliki ruang yang memungkinkan untuk bergerak
suhu yang lebih rendah (beku) dengan peningkatan suhu. Semakin
besar ruang segmen rantai polimer, semakin rendah suhu transisi
kaca. Bentuk amorf tidak memiliki titik leleh yang tinggi karena
akan melunak saat suhu dinaikkan sedangkan bentuk Kkristal
memiliki titik leleh yang tinggi (Zhang et al., 2017).

Berdasarkan hasil data termogram pada gambar 4.2 dan
Gambar 4.3, asam mefenamat tidak menunjukkan titik transisi gelas
(Tg) tetapi terdapat titik lebur (Tm) yang tinggi pada suhu 146,3°C
yang artinya berbentuk Kkristal, sedangkan pada x-karagenan
menunjukkan titik transisi gelas (Tg) pada suhu 63°C artinya
memiliki bentuk amorf. Berdasarkan penelitian yang dilakukan
Arockia et al. (2020), nilai Tg dari 1 gram k-karagenan adalah 41,59
°C (Arockia et al., 2020). Pada dispersi padat asam mefenamat, nilai
Tg k-karagenan mengalami penurunan karena pendispersian asam
mefenamat yang bersifat kristal. Penurunan nilai Tg menyebabkan
peningkatan fleksibilitas matriks polimer. Namun, semakin
meningkat konsentrasi k-karagenan, nilai Ty dispersi padat asam
mefenamat semakin meningkat karena rasio penggunaan «-
karagenan yang ditambahkan. Termogram semua formula dispersi
padat asam mefenamat menunjukkan nilai Tq dan Tm yang
meningkat.
4.2.2.3 Fourier Transform Infrared (FTIR)

Hasil identifikasi gugus fungsi dalam bentuk spektrum yang
diperoleh pada gambar 4.4 dari asam mefenamat, k-karagenan dan
dispersi padat asam mefenamat menunjukkan adanya ikatan O-H,
N-H, C=0, C-H, C=C dan substitusi aromatik lainya. Pada spektrum

k-karagenan area sidik jari terdapat peregangan C-O (3,6
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dihidrogalaktosa) (1000-900) dan peregangan C-O-SOs (C4 dari
galaktosa (900-700).
Peregangan ikatan N-H pada asam mefenamat menunjukkan
ikatan hidrogen yang lemah (Mudalip et al, 2018). Spektrum infra
red dispersi padat asam mefenamat tidak terdeteksi ikatan N-H
karena lemahnya ikatan N-H dalam asam mefenamat (Mudalip,
2013). Spektrum dispersi padat asam mefenamat mengalami
pergeseran ikatan C=0 (1820-1650 cm™) dan ikatan O=H (3200-
2900 cm™) masih menunjukkan keberadaan asam mefenamat,
sedangkan pada area sidik jari, ikatan C-Cl pada asam mefenamat
juga mengalami pergeseran sehingga lebih didominasi oleh ikatan
C-O (3,6 dihidrogalaktosa) dan C-O-SO3 (C4 dari galaktosa) yang
menunjukkan keberadaan k-karagenan. Spektrum inframerah asam
mefenamat memberikan puncak bilangan gelombang yang hampir
sama dengan k-karagenan. Pergeseran gugus fungsi merupakan
hasil dari pembentukan dispersi molekuler ikatan hidrogen antara
asam mefenamat dan k-karagenan (Mudalip et al., 2018).
4.2.3 Uji kelarutan
Molekul obat erat kaitannya dengan kelarutan terutama kelarutan zat
dalam air, sehingga zat yang larut dalam air menunjukkan absorbsi yang
sempurna dan sebaliknya (Noviyanty dkk, 2015). Uji kelarutan bertujuan
untuk membandingkan kelarutan antara asam mefenamat dan dispersi padat
asam mefenamat dalam air. Berdasarkan hasil uji kelarutan yang
ditunjukkan pada Gambar 2.14 terdapat peningkatan kelarutan pada F1 (1:1)
sebesar 1,06 kali dari asam mefenamat murni, F2 (1:3) sebesar 0,99 kali dari
asam mefenamat murni, F3 (1:5) sebesar 0,81 kali dari asam mefenamat
murni, F4 (1:7) sebesar 1,02 kali dari asam mefenamat murni dan F5 (1:9)
sebesar 0,84 kali dari asam mefenamat murni. Data menunjukkan bahwa
sebagian formula dispersi padat memperlihatkan kelarutan yang lebih tinggi
dibandingkan asam mefenamat. Hal ini terjadi pada dispersi padat obat

berada dalam bentuk amorf. Peningkatan kelarutan juga diduga akibat
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terbentuknya ikatan hidrogen antara asam mefenamat dan k-karagenan yang
bersifat polar yang didukung dengan data hasil analisis FTIR.
4.2.4 Uiji laju disolusi

Penetrasi medium ke dalam matriks menimbulkan beberapa lapisan,
dimana lapisan-lapisan tersebut akan menghilang sepanjang proses disolusi
matriks. Ketika suatu matriks hidrofilik kontak dengan air tidak terjadi
proses disintegrasi melainkan hidrasi. Hal ini terjadi karena polimer
penyusun matriks hidrofilik mempunyai sifat dapat membentuk gel. Proses
hidrasi ini berkaitan dengan meningkatnya ukuran molekul polimer sebagai
konsekuensi dari masuknya cairan ke dalam sistem matriks, pada lapisan
terluar matriks terbentuk suatu daerah dimana polimer mengalami transisi
dari fasa kristalin menjadi rubbery state atau dikenal sebagai lapisan gel (the
swelling front). Semakin banyak air yang memasuki sistem matriks maka
semakin tebal lapisan gel yang terbentuk. Pada saat yang bersamaan hampir
seluruh rantai polimer yang telah terbasahi secara bertahap mengalami
relaksasi sampai hilang konsistensinya dan terjadi erosi (the erosion atau
dissolution front). Lapisan tempat terjadinya difusi (Diffusion Front) berada
di antara the swelling front dan the dissolution front dan memisahkan daerah
matriks yang telah menjadi gel yang mengandung obat yang sudah terlarut
dalam medium dengan daerah matriks yang mengandung obat yang belum
terlarut (Akbari dkk., 2020)

Kompleks karagenan — obat yang terbentuk secara elektrostatik
dapat memperbaiki bioavailabilitas dan efek obat, mencegah timbulnya
modifikasi atau konjugasi kovalen, dapat meningkatkan kelarutan obat,
meningkatkan pemuatan obat serta mencegah timbulnya perubahan sifat
senyawa obat yang dimuatkan (Liu et al., 2015). Tingkat kecepatan rotasi
alat disolusi juga mempengaruhi kecepatan pelepasan obat. Semakin cepat
rotasi alat disolusi akan menurunkan integritas lapisan gel dan mempercepat
pelepasan obat (Akbari dkk, 2020)

Hasil uji disolusi dispersi asam mefenamat, diperoleh peningkatan
jumlah asam mefenamat terdisolusi yang dapat dilihat pada Gambar 2.15.

Asam mefenamat memiliki laju disolusi yang rendah dalam medium air
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suling, disebabkan kelarutan senyawa sukar larut dalam air. Persentase
konsentrasi asam mefenamat yang terdisolusi setelah 120 menit, hanya
0,54% sedangkan dispersi padat asam mefenamat pada F1 (1:1) sebesar
4,51% dari asam mefenamat, F2 (1:3) sebesar 3,21% dari asam mefenamat,
F3 (1:5) sebesar 3,33% dari asam mefenamat, F4 (1:7) sebesar 3,12 % dari
asam mefenamat, dan F5 (1:9) sebesar 1,92 % dari asam mefenamat.
Formula dispersi padat asam mefenamat dengan mobilitas molekuler yang
tinggi mengalami penurunan konsentrasi obat saat dimasukkan kedalam
medium disolusi, karena kecenderungan rekristalisasi dalam sistem dispersi
padat yang disebabkan oleh adanya pengaruh kelembapan. Peningkatan laju
pelepasan obat atau disolusi dari dispersi padat ini dapat disebabkan karena
adanya pengurangan ukuran kristal obat, peningkatan luas permukaan,
penghambatan agregasi dan aglomerasi obat, perubahan obat dari bentuk
kristal menjadi bentuk amorf, penghambatan pertumbuhan kristal dan

peningkatan keterbasahan oleh polimer (Pawar et al., 2016).
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5.1

bahwa:

5.2

BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan

k-karagenan mampu meningkatkan stabilitas amorf asam mefenamat dalam

sistem dispersi padat dengan memperbaiki sifat fisikokimia dari asam

mefenamat meliputi: kritalinitas, sifat termodinamika, dan gugus fungsi

sehingga terjadi peningkatan kelarutan dan laju disolusi.

Semua formula k-karagenan:asam mefenamat mampu mempertahankan

bentuk amorf asam mefenamat dalam sistem dispersi padat yang dibuktikan

dengan penurunan intensitas Kristal ditandai dengan peak yang melandai

pada difraktogram. Analisis termal menunjukkan terjadinya peningkatan

titik transisi gelas (Tg) dan titik lebur (Tm) dispersi padat asam mefenamat.

Analisis infra red menunjukkan terjadinya pergeseran ikatan C=0 dan

ikatan O-H dalam dispersi padat asam mefenamat. Kelarutan dan laju

disolusi dispersi padat asam mefenamat meningkat signifikan pada F1

masing-masing sebesar 1,06 kali dan 4,51%.

Saran

Saran yang dapat diberikan pada penelitian selanjutnya yaitu:

1. Dilakukan evaluasi serbuk dispersi padat asam mefenamat-k-karagenan
meliputi laju alir, sudut istirahat dan indeks kompresibilitas

2. Dilakukan preformulasi serbuk dispersi padat asam mefenamat-k-
karagenan dalam bentuk sediaan tablet

3. Dilakukan studi Bioavailabilitas/Bioekivalensi pada tablet dispersi

padat asam mefenamat-k-karagenan
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Metode Pembuatan Sampel

1. Sampel Asam Metenamat muni (Al)
20 Sampel x-Karagenan mueni (A2)

3. Sampel Dispersi Padat

a) Perbandingan 131 (1)
B Perbandingan 1:3 (r2)
Q) Perbandingan 1:3 (I3)
d) Perbandingan 1:7 (I'4)
¢) Perbandingan 1:9 (F5)

Metode yang digunakan adalah metode solvent evaporation (penguapan pelarut). Dispersi
padat asam mefenamat : k-karagenan dibuat dengan perbandingan 1:1; 1:3; 1:5; 1:7 dan 1:9
©b. Ditimbang serbuk asam mefenamat masing-masing sebanyak 100 mg. Setelah it
dilarutkan secara terpisah menggunakan pelarut etanol 96% PA 1: 2 b/b (Yenti dkk, 2022). -
Laragenan ditimbang masing-masing sesuai dengan perbandingan. Larutkan x-karagenzan
sebanyak 1.5 gram dalam 100 mL air suling pada suhu +100°C dengan hot plate menggunzakan
magnetic stirrer pada suhu 70-80°C selama £30 menit (Fathoni dkk., 2020). Larutan x-
karagenan dicampurkan perlahan-lahan ke dalam larutan asam mefenamat hingga homogen.
Lzrutan asam mefenamat- k-karagenan yang terbentuk kemudian dituangkan ke dalam wadzh
stainless steel. Campuran diuapkan dalam oven pada suhu 40-50°C hingga terbentuk /=
Setzlzh membentuk film, sampel tersebut dikeluarkan dari dalam wadah srainfess sreel dan
ditimbang. Kemudian dihaluskan lalu dilewatkan melalui ayakan 60 mesk. Campuran sk

vang didzpatkan disimpan dalam desikator (Yenti dkk., 2022). !

s
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Prosedur pengujinn X-Ray Diffractometer (XRD)

Analisis pola difraksi sinar-X serbuk dilakukan untuk mengevaluasi perubahan sifat padatan
senyawa obat setelah dibuat dengan sistem dispersi padat (Zaini ct al., 2017). Sampel
ditimbang masing-masing 10 mg lalu dimasukkan kedalam glass holder hingga penuh dan
diratakan untuk mencegah orientasi partikel sclama penyiapan sampel. Glass holder yang
sudah terisi oleh sampel kemudian dimasukkan kedalam instrumen XRD. Suhu yang
digunakan yaitu suhu ruang dan diamati pada rentang sudut difraksi 20 = 5-50° mengunakan
voltase 40 kV dan arus 40 mA (Najih et al., 2021; Zaini et al., 2017).
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Prosedur pengujing Differential Scanning Calorimeter (DSC)

Analisis termal DSC dilakukan untuk mengetahui sifat termodinamika suaty padatan sty
reaksi padat antara kedua komponen baik senyawa obat-senyawi obat atay senyaws obat
dengan eksipien (Zaini etal,, 2017). Sampel ditimbang, masing-masing 10 mg dan dipindzhian
dalam pan alumunium kemudian dimasukkan kedalam instrumen DSC. Instrumen DSC diatur
dengan kecepatan pemanasan 10°C/menit, aliran gas nitrogen 20 ml/menit dan diamati pada
rentang suhu 30°C-300°C (Najih et al., 2021).
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Prosedur pengujinn Fourier Transform Infrarved (IFTIR)

Spektroskopi FTIR dilakukan untuk mengetahui ada atau tidaknya interaksi antara obat dan
pembawa dalam keadnan dispersi padat (Najih dkk., 2021). Sampel diperiksa menggunakan
metode pellet/cakram KBr. Sebesar 1% b/b sampel KBr disiapkan dengan menggerus serbuk
sampel dan KBr dalam mortir hingga homogen. Kemudian campuran tersebut dimasukkan
Kedalam vakum pengering lalu ditekan dengan penekan hidrolik hingga diperolch cakram
transparan. Cakram yang terbentuk diletakkan pada sample holder dan disinari dengan cahaya
inframerah, lalu diamati pita serapan pada gelombang 4000-400 cm-1 (Keerthi et al., 2019).
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LAMPIRAN 5
CERTIFICATE OF ANALYSIS k-KARAGENAN
A\ 4 SEEEE
J e
CERTIFICATE OF ANALYSIS

1. Name of the Product: Refined kappa Carrageenan (food Grade)

2. Supplier : M/s. TOP P&P CO., LTD, NO.8, Ronghua RD, FFTZ, China. Tel: 86-755-24728078
Email: toppnp@gmail.com

3. CERTIFICATE OF ANALYSIS
COMMQODITY : refined Kappa Carrageenan

BATCH NO : 20010101
MANUFACTURING DATE :May.1,2020
MATURITY DATE :May.31,2020
ITEMSAND RESULTS OFANALYSIS:

Item Standard Result

Appearance: Light than Snowy White Powder
Particle Size(mesh): 95% min. thru 120 mesh
Moisture(%) <12 : 8.21

Total Ash Content (%) =30  18.24
/iscosity(cps) 25 120 (max)

KCL Gel Strength 2400 538
Transparency(T%) 270 83

PH level of 7-9 84

Lead ( Pb.ppm)<5 Confirmed

Arsenic content (ppm) 22 Confirmed
Total Plant Count (cfu/g) <5000 400
feasts and Molds(cfulg) 2300  Confirmed
Salmonella Negative in 10g Confirmed

E coli Negative in 5¢ Confirmed

TOP PRP CO.LTD

Adet XIIR, Mot B, Bomghiin Rosd , Fithan Frep Trade 2ine Shmisshan Ching
Tol: 486785 8720078 Fan: o6 10.801 15555 met 776271
fmatlt toppep® gl com / info@bktpp com
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LAMPIRAN 6

CERTIFICATE OF ANALYSIS ASAM MEFENAMAT

/o

SMART

TEFERHAHRAT

NINGBO SMART PHARMACEUTICAL CO.,

bk oF EHENCE TSR DGR 15
ADD:NO.1,YI CHENG ROAD , XIAO GANG , BEILUN DISTRICT , NINGBO , CHINA

LTD.

TEL: +86-574-86221816, 86235712 FAX: +86-574-86222227 E-MAIL: smart@smart-pharm.com

Certificate  of Analysis

Bk B4R
Issued No/F2%:#5: QR3-190961
Product Mefenamic Acid Mfg. Date Dec. 24. 2019
2 FAZF AR AR Bl =p | 2019412 A 24 1
Lot No. Quantity Ret. Date Dec. 23. 2024
g | MPAR1912491 | "y ehoke HRALY 20244 12 A 23 B
Testing Specifications USP41 Rep. Date Dec. 29. 2019
HR b s HI 2019412 A 29 B
Testing Items Specifications Results
B E FRAERE RRER
. White to off-white crystalline powder White crystalline powder
1. | Descripion % HERNFE B RHK. 1
2 Identification A (IR) Conform to the reference standard Conform to the reference standard
T B 5465 BB ARHE 5 i — 3 5% 10 5 P — B
The retention time of the major peak of the | The retention ime of the major peak
3 Identification B (LC) Sample solution corresponds to that of the | of the Sample solution corresponds
| ARSI Standard solution, as obtained in the Assay to that of the Standard solution
BRERMTAN, FE50 RN E— 100 ) 2 R i 1) 5 0 R P — B
4. | Loss on Drying Tk K 51.0% 0.03%
5. | Residue on Ignition 415 & <0.1% 0.05%
Assay &t -
6. (dried basis HF &) 98.0% 102.0% 100.0%
7. | Organic Impurities Any Impurity B4 KHAF <0.07% <0.03%
T | WXYBR Total impurity &2 74/%<0.5% <0.03%
Toluene FZ <890ppm Not detected #K#iH
8. | Residual Solvents %8 %7
DMF NN — i3 P R i <880ppm 32ppm

This product is tested according to the current SOP-QC-250, and the

Corzl;:es on results comply with the requirements of USP41
i Z R IEIAT SOP-QC-250 #HTHIM, LR A USP41
Reported by %E!!E!\IV > z ,2_,? Reviewed by Approvedby W ¥ 7
wREA © BHEA < fLAEA W 7/5
. By~

69

R-SOP-QC1-010-03-1



LAMPIRAN 7
CERTIFICATE OF ANALYSIS ETANOL 96% PRO ANALISIS

Specification

1.07017.4000 Ethanol absolute for analysis EMPARTA® ACS

Specification

Purity (GC) 299.5 %
Identity (IR) conforms

Color <10 Hazen
Solubility in water conforms

Titrable acid < 0.0005 meq/g
Titrable base < 0.0002 meq/g
Acetone (GC) < 0.001 %
Methanol (GC) <0.1 %
2-Propanol (GC) <0.01 %
Acetone, Isopropyl Alcohol (ACS) conforms

Substances reducing potassium < 0.0002 %

permanganate (as O)
Substances reducing permanganate (ACS) conforms

Readily carbonizable substances conforms
Evaporation residue <0.001 %
Water <02 %

Jeannette David

Responsible laboratory manager quality control

This document has been produced electronically and is valid without a signature.

Merck KGaA, Frankfurter Strale 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Pagelof 1
EMD Millipore Corporation - a subsidiary of Merck KGaA, Darmstadt, Germany

400 Summit Drive, Burlington, MA 01803, USA, Phone +1 (781) 533-6000

SALSA Version 1092985/000000000000// Date: 08.07.2021
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Spectrum Point Pick Report

LAMPIRAN 8

DISOLUSI
Kurva serapan Asam Mefenamat dalam pelarut NaOH pada A 284 nm

DATA ABSORBANSI KURVA SERAPAN UJI KELARUTAN DAN LAJU

03/28/2023 021216 PM

Data Set: Lamda max asam mefenamat- NaOH 0.1N - RawData
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3.

Data dan kurva kalibrasi asam mefenamat dalam media air dengan
penambahan SLS 0,25%

Standard Curve

0.0113

0.0100 -

0.0080 -

Abs.

0.0060

0.0040 |-

1 | 1

0.0028
10.0000

12.0000 14.0000 16.0000

Conc. (mg/l)

Data serapan kurva kalibrasi asam mefenamat dalam madia air dengan
penambahan SLS 0,25% pada A 284 nm dengan persamaan garis y =
0,00077x —0.00326, dengan r = 0.99317

Ko?;srr:)r asl Serapan (A)
10 0.0042
12 0.0062
14 0.0078
16 0.0090
18 0.0106

Perhitungan persamaan garis kurva kalibrasi secara regresi linear

Persamaan garis y = a + bx
4 Ey)Ex?) = T x)(Exy)
nXx?) —(Xx)?
_Qxy) - X)X y)
- nZx?) - (Xx)?
o nCx) - E0E)
V(2 2) =X 0?2 = /2, 2) = T )2

b

Keterangan :

x = konsentrasi (ppm)
y = serapan

a = intersep

b = slope

r = koefisien korelasi
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5. Data hasil uji kelarutan asam mefenamat dan dispersi padat selama 24 jam
Absorbansi Rata-rata .
Formula Rata-rata = SD _yang Konsentrasi y_: (()) ggggg * | % konsentrasi Pigllggtt(tztr?n
| I m digunakan
Al 0.297 | 0.297 | 0.297 | 0.297+0 0.297 0.06118 0.12236 12.236 -
F1 0.315 | 0.315 [ 0.315 | 0.315+ 0 0.315 0.06489 0.12978 12.978 1.060606061
F2 0.295 | 0.296 | 0.296 | 0.295666667+ 0.00057735 | 0.295 0.01266 0.12154 12.154 0.993265993
F3 0.241 | 0.246 | 0.246 | 0.244333333+ 0.002886751 | 0.241 0.04964 0.09928 9.928 0.811447811
F4 0.305 | 0.305 | 0.305 | 0.305+0 0.305 0.06283 0.12566 12.566 1.026936027
F5 025 (025 [025 |0.25+0 0.25 0.0515 0.103 10.3 0.841750842

73




6. Hasil pengukuran absorbansi asam mefenamat dalam media air dengan penambahan SLS 0,25% yang dilepaskan tiap satuan waktu
dari dispersi aadat asam mefenamat — x-karagenan
Waktu Absorbansi Rata-rata | y=0,00077x %
Formula . Rata-rata = SD yang Konsentrasi ’ .
(menit) | T m di K —0.00326 konsentrasi
gunakan
5 0.0098 | 0.0096 | 0.0102 | 0.009866667 +0.00031 | 0.0097 0.001998 0.003996 0.3996
10 0.0062 | 0.0071 | 0.0094 | 0.007566667 +0.00165 | 0.00665 0.001369 0.002738 0.2738
15 0.0112 | 0.0111 | 0.0103 | 0.010866667 +0.00049 | 0.010866667 | 0.0022386 | 0.0044772 0.44772
20 0.0096 | 0.0115 | 0.0101 | 0.0104 £ 0.00098 0.00985 0.0020291 | 0.0040582 0.40582
25 0.0097 | 0.0088 | 0.0065 | 0.008333333 +0.00165 | 0.00925 0.001905 0.00381 0.381
30 0.0061 | 0.0076 | 0.0063 | 0.006666667 +0.00081 | 0.0062 0.0012772 | 0.0025544 0.25544
35 0.0066 | 0.0059 | 0.0064 | 0.0063 = 0.00036 0.0063 0.001297 0.002594 0.2594
Al 40 0.0049 | 0.0044 | 0.0051 | 0.0048 £ 0.00036 0.0048 0.00988 0.01976 1.976
45 0.0092 | 0.0096 | 0.0063 | 0.008366667 +0.0018 0.0094 0.001936 0.003872 0.3872
50 0.0064 | 0.0069 | 0.0068 | 0.0067 = 0.00026 0.0067 0.00138 0.00276 0.276
55 0.0134 | 0.0137 | 0.0139 | 0.013666667 +0.00025 | 0.013666667 | 0.00281 0.00562 0.562
60 0.0125 | 0.0102 | 0.0093 | 0.010666667 +0.00165 | 0.00975 0.002 0.004 0.4
90 0.0244 | 0.0239 | 0.0237 | 0.024 £ 0.00036 0.024 0.00494 0.00988 0.988
120 0.0169 | 0.0162 | 0.0162 | 0.016433333 + 0.0004 0.0162 0.00333 0.00666 0.666
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Rata-rata

Formula Wak'gu Absorbansi Rata-rata £ SD yang Konsentrasi y =0,00077x " .
(menit) | T n di K —0.00326 | konsentrasi
gunakan
5 0.0444 | 0.0443 | 0.0441 | 0.044266667 + 0.000152753 | 0.0441 0.00908 0.01816 1.816
10 0.1464 | 0.1466 | 0.1467 | 0.146566667 + 0.000152753 | 0.1464 0.03015 0.0603 6.03
15 0.0615 | 0.0616 | 0.0615 | 0.061533333 +£5.7735E-05 | 0.0615 0.01266 0.02532 2.532
20 0.1033 | 0.1035 | 0.1036 | 0.103466667 + 0.000152753 | 0.1033 0.02127 0.04254 4.254
25 0.1288 | 0.1288 | 0.1287 | 0.128766667 +5.7735E-05 | 0.1287 0.02651 0.05302 5.302
30 0.1098 | 0.1099 | 0.1099 | 0.109866667+ 5.7735E-05 0.1098 0.02261 0.04522 4,522
35 0.1353 | 0.1355 | 0.1355 | 0.135433333 £ 0.00011547 | 0.1353 0.02787 0.05574 5.574
F 40 0.1654 | 0.168 |0.1683 | 0.167233333 £ 0.001594783 | 0.1654 0.03407 0.06814 6.814
45 0.1071 | 0.1071 | 0.1072 | 0.107133333 £5.7735E-05 | 0.1071 0.02206 0.04412 4.412
50 0.1094 | 0.1097 | 0.1094 | 0.1095 + 0.000173205 0.1094 0.02253 0.04506 4.506
55 0.1109 |0.111 |0.1101 | 0.110666667 + 0.000493288 | 0.1101 0.02268 0.04536 4.536
60 0.1063 | 0.1068 | 0.1069 | 0.106666667 + 0.000321455 | 0.1063 0.02189 0.04378 4.378
90 0.1093 | 0.1098 | 0.1105 | 0.109866667 + 0.000602771 | 0.10955 0.02256 0.04512 4512
120 0.0981 | 0.0977 | 0.0982 | 0.098 + 0.000264575 0.0977 0.02012 0.04024 4.024
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Rata-rata

Formula Wak'gu Absorbansi Rata-rata £ SD yang Konsentrasi y =0,00077x v .

(menit) | T n di K —0.00326 | konsentrasi
gunakan
5 0.0588 | 0.0588 | 0.0602 | 0.059266667 + 0.00080829 | 0.0588 0.01211 0.02422 2.422
10 0.0453 | 0.0452 | 0.045 0.045166667 + 0.000152753 | 0.045 0.00927 0.01854 1.854
15 0.0763 | 0.0765 | 0.0772 | 0.076666667 + 0.000472582 | 0.0764 0.01573 0.03146 3.146
20 0.0485 | 0.0487 | 0.0489 | 0.0487 £ 0.0002 0.0486 0.01001 0.02002 2.002
25 0.0909 | 0.0896 | 0.0886 | 0.0897 +0.001153256 0.0891 0.01835 0.0367 3.67
30 0.1056 | 0.1051 | 0.1057 | 0.105466667 + 0.000321455 | 0.1051 0.02165 0.0433 4.33
35 0.0773 | 0.0787 | 0.0791 | 0.078366667 + 0.000945163 | 0.0773 0.01592 0.03184 3.184
F2 40 0.0802 | 0.0794 | 0.0813 | 0.0803 £ 0.000953939 0.0798 0.01643 0.03286 3.286

45 0.073 |0.0717 | 0.0714 | 0.072033333 £ 0.00085049 | 0.07203333 | 0.01483 0.02966 2.966
50 0.1909 | 0.1914 | 0.1918 | 0.191366667 + 0.000450925 | 0.1909 0.03932 0.07864 7.864
55 0.0687 | 0.0672 | 0.0649 | 0.066933333 £ 0.001913984 | 0.0649 0.01336 0.02672 2.672
60 0.076 | 0.0723 | 0.0679 | 0.072066667 + 0.004055038 | 0.0679 0.01398 0.02796 2.796
90 0.0659 | 0.0636 | 0.062 0.063833333 £ 0.001960442 | 0.0628 0.01293 0.02586 2.586
120 0.0637 | 0.0651 | 0.0646 | 0.064466667 + 0.00070946 | 0.0637 0.011312 0.022624 2.2624
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Rata-rata

%

Formula Wak'gu Absorbansi Rata-rata = SD yang Konsentrasi | 7 0,00077x konsentras
(menit) I T n di K —0.00326 :
gunakan [
5 0.067 | 0.0701 | 0.0712 | 0.069433333 +0.002177919 | 0.067 0.0138 0.0276 2.76
10 0.092 | 0.0925 | 0.0939 | 0.0928 + 0.000984886 0.09225 0.019 0.038 3.8
15 0.0953 | 0.095 |0.0919 | 0.094066667 +0.001882374 | 0.0919 0.01893 0.03786 3.786
20 0.0731 | 0.0736 | 0.0739 | 0.073533333 + 0.000404145 | 0.0731 0.01505 0.0301 3.01
25 0.092 |0.0921 | 0.0932 | 0.092433333 +0.000665833 | 0.09205 0.01896 0.03792 3.792
30 0.0917 | 0.0919 | 0.0922 | 0.091933333 + 0.000251661 | 0.0918 0.01891 0.03782 3.782
35 0.0636 | 0.064 |0.041 0.0562 + 0.013165105 0.041 0.00844 0.01688 1.688
F3 40 0.0778 | 0.0774 | 0.0779 | 0.0777 £ 0.000264575 0.0774 0.01594 0.03188 3.188
45 0.0796 | 0.0788 | 0.0785 | 0.078966667 + 0.000568624 | 0.07865 0.0162 0.0324 3.24
50 0.0889 | 0.0898 | 0.0908 | 0.089833333 +0.000950438 | 0.08935 0.0184 0.0368 3.68
55 0.1015 | 0.0946 | 0.0883 | 0.0948 + 0.006602272 0.09145 0.01883 0.03766 3.766
60 0.0737 | 0.0736 | 0.0737 | 0.073666667 +5.7735E-05 | 0.0736 0.01516 0.03032 3.032
90 0.0841 |0.081 |0.08 0.0817 £ 0.002137756 0.0805 0.01658 0.03316 3.316
120 0.0948 | 0.0937 | 0.0922 | 0.093566667 + 0.001305118 | 0.0922 0.01899 0.03798 3.798
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Rata-rata

Formula Wak'gu Absorbansi Rata-rata £ SD yang Konsentrasi | ¥ 0,00077x & .

(menit) | T n di K —0.00326 | konsentrasi
gunakan
5 0.1122 | 0.1087 | 0.1042 | 0.108366667+ 0.004010403 | 0.1042 0.02146 0.04292 4.292
10 0.0573 | 0.0558 | 0.054 0.0557+ 0.001652271 0.054 0.01112 0.02224 2.224
15 0.0867 | 0.0774 | 0.0803 | 0.081466667+ 0.004758501 | 0.07885 0.01624 0.03248 3.248
20 0.0564 | 0.0582 | 0.056 0.056866667+ 0.001171893 | 0.0562 0.01157 0.02314 2.314
25 0.0987 | 0.0896 | 0.0891 | 0.092466667+ 0.005404011 | 0.08935 0.0184 0.0368 3.68
30 0.1005 | 0.1031 | 0.1057 | 0.1031+0.0026 0.1018 0.02097 0.04194 4.194
F4 35 0.0547 | 0.0587 | 0.0602 | 0.057866667+ 0.00284312 | 0.0547 0.01126 0.02252 2.252

40 0.0847 | 0.0905 | 0.0869 | 0.087366667+ 0.002928026 | 0.0858 0.01767 0.03534 3.534
45 0.0774 | 0.0742 | 0.0771 | 0.076233333+ 0.001767295 | 0.0742 0.01528 0.03056 3.056
50 0.0919 | 0.0916 | 0.0915 | 0.091666667+ 0.000208167 | 0.09155 0.01885 0.0377 3.77
55 0.0809 | 0.0785 | 0.0775 | 0.078966667+ 0.001747379 | 0.078 0.01606 0.03212 3.212
60 0.0737 | 0.0709 | 0.0696 | 0.0714+ 0.002095233 0.07025 0.01447 0.02894 2.894
90 0.0607 | 0.0626 | 0.0624 | 0.0619+ 0.001044031 0.0607 0.0125 0.025 2.5
120 0.065 | 0.0637 | 0.062 0.063566667+ 0.001504438 | 0.062 0.01277 0.02554 2.554
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Rata-rata

Formula Wak'gu Absorbansi Rata-rata £ SD yang Konsentrasi | ¥ 0,00077x & .
(menit) | T n di K —0.00326 | konsentrasi
gunakan
5 0.0434 | 0.0527 | 0.056 0.0507+ 0.006533758 0.0434 0.00894 0.01788 1.788
10 0.0539 | 0.0507 | 0.058 0.0542+ 0.003659235 0.0523 0.01077 0.02154 2.154
15 0.0533 | 0.0538 | 0.0485 | 0.051866667+ 0.002926317 | 0.0485 0.00999 0.01998 1.998
20 0.0496 | 0.0503 | 0.0474 | 0.0491+0.001513275 0.0474 0.00976 0.01952 1.952
25 0.0645 | 0.0651 | 0.0669 | 0.0655+ 0.001249 0.0648 0.01334 0.02668 2.668
30 0.0599 | 0.062 |0.0499 | 0.057266667+ 0.00646555 | 0.0499 0.01027 0.02054 2.054
35 0.0564 | 0.0549 | 0.0521 | 0.054466667+ 0.002182506 | 0.0521 0.01073 0.02146 2.146
kS 40 0.048 | 0.0469 | 0.0573 | 0.050733333+ 0.005713434 | 0.04745 0.00977 0.01954 1.954
45 0.0488 | 0.0457 | 0.0444 | 0.0463+ 0.002260531 0.04505 0.00928 0.01856 1.856
50 0.0436 | 0.0402 | 0.0373 | 0.040366667+ 0.003153305 | 0.03875 0.00798 0.01596 1.596
55 0.0443 | 0.0379 | 0.0361 | 0.039433333+ 0.004309679 | 0.037 0.00762 0.01524 1.524
60 0.0434 | 0.0431 | 0.0442 | 0.043566667+ 0.000568624 | 0.04325 0.0089 0.0178 1.78
90 0.0408 | 0.0551 | 0.048 0.047966667+ 0.007150058 | 0.0408 0.0084 0.0168 1.68
120 0.0443 | 0.0521 | 0.0596 | 0.052 +0.00765049 0.0443 0.00912 0.01824 1.824
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LAMPIRAN 9

ORGANOLEPTIS ASAM MEFENAMAT, k-KARAGENAN DAN
DISPERSI PADAT ASAM MEFENAMAT: k-KARAGENAN
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