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ABSTRAK 

 

PENGARUH KONSENTRASI PEG-4000 SEBAGAI POLIMER 

TERHADAP  DISOLUSI KAPSUL INDOMETASIN 

MIKROPARTIKEL DAN NANOPARTIKEL 

 

Anggi Fuji Salsabila 

1604015245 

 

Indometasin merupakan agen antiinflamasi yang memiliki kelarutan rendah. 

Teknik pengecilan ukuran partikel merupakan metode dalam meningkatkan 

kelarutan suatu zat. Selain ukuran partikel keberadaan senyawa-senyawa lain 

dalam suatu formula sediaan akan berpengaruh juga terhadap kelarutan senyawa 

aktif. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ukuran partikel serta 

konsentrasi PEG-4000 terhadap disolusi kapsul indometasin. Dibuat 2 ukuran 

partikel yang berbeda yaitu mikropartikel dan nanopartikel dengan campuran 

PEG-4000 berbeda konsentrasi. Proses pengecilan ukuran partikel indometasin 

dilakukan dengan metode wet milling dan dikeringkan dengan metode freezy 

drying selanjutnya dilakukan evaluasi ukuran partikel dengan PSA. Serbuk 

kemudian diuji sifat alirnya dan dibuat menjadi kapsul, dilakukan evaluasi 

meliputi uji keseragaman bobot, waktu hancur, uji disolusi dilanjutkan uji 

statistik.. Hasil penelitian serbuk nanopartikel memiliki sifat alir yang bagus, kapsul 

indometasin ukuran nanopartikel memiliki waktu untuk hancur lebih cepat 

dibandingkan ukuran mikropartikel, seluruh formula kapsul memiliki keseragaman 

bobot yang sesuai. Hasil disolusi pada menit ke-20 kapsul indometasin dengan ukuran 

mikro secara berurutan menghasilkan disolusi sebesar 80,83%, 83,06% dan 84,24%. 

Sedangkan kapsul indometasin ukuran nano menghasilkan disolusi secara berurutan 

sebesar 86,15%, 90,12%, dan 94,12%. Hasil analisis data menggunakan ANOVA dua 

arah didapat nilai 0,00 (<0,05), maka terdapat perbedaan bermakna antar formula, 

yaitu ukuran nano yang memiliki disolusi lebih baik dari mikro serta semakin tinggi 

konsentrasi PEG-400 maka disolusi semakin meningkat. 

 

 

Kata Kunci : freeze dry, kapsul indometasin, PEG-4000, ukuran partikel, wet 

milling, %disolusi. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

Pemberian obat secara oral merupakan metode paling digemari karena 

memiliki kenyamanan dan kemudahan dalam pemakaiannya. Jika dilihat dari 

sudut pandang pasien, menelan obat dalam bentuk oral merupakan hal yang 

nyaman dan biasanya meningkatkan kepatuhan pasien terhadap obat (Nugroho et 

al., 2010). Salah satu bentuk sediaan yang diberikan secara oral adalah kapsul. 

Kapsul merupakan sediaan padat yang terdiri dari obat dalam cangkang keras atau 

lunak yang dapat larut (Depkes RI, 2014). Kemampuan kapsul dalam melepaskan 

zat aktif lebih cepat dibanding sediaan tablet (Ansel, 1989). Kapsul seperti bentuk 

sediaan lainnya dapat digunakan sebagai sistem pengantaran obat (drug-delivery 

system) karena berdasarkan pilihan eksipien serta prinsip-prinsip yang terlibat 

dalam pembentukan sediaan dapat mempengaruhi laju serta jumlah obat yang 

didistribusikan (Augsburger, 2002).  

Indometasin merupakan agen antiinflmasi yang memiliki kelarutan yang 

buruk. Indometasin biasa digunakan untuk mengurangi bengkak atau rasa sakit 

yang biasanya disebabkan oleh osteoatritis, rheumatoid arthritis, gout serta 

ankylosing spondylitis (El-Badry et al., 2009). Indometasin merupakan agen 

inflamasi yang memiliki kelarutan yang buruk. Hal ini mempengaruhi terhadap 

efek samping yang tidak diinginkan, dimana semakin lama melarut maka akan 

meningkatkan resiko akibat waktu kontak yang lama dengan mukosa (Saeedi et 

al., 2011). Berdasarkan kelarutannya indomethasin termasuk kelompok obat yang 

mempunyai kelarutan rendah dan memiliki sifat alir yang sangat buruk (Jain, 

2011). Sehingga dibuat sediaan dalam bentuk nanopartikel untuk memperbaiki 

kelarutan agar dapat menghasilkan efek terapeutik yang maksimal.  

Pengurangan ukuran partikel dapat menyebabkan peningkatan yang 

signifikan terhadap laju disolusi (Kesisoglou et al., 2007). Pada proses pengecilan 

ukuran partikel ada beberapa cara yang dapat dilakukan, salah satunya adalah 

proses milling. Milling adalah teknik penggilingan standar yang telah banyak 

digunakan dalam aplikasi nanopartikel (Vijaykumar et al., 2010).  
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Pada formulasi sediaan bahan obat serta eksipien yang digunakan akan 

mempengaruhi disolusi. Disolusi merupakan proses melarut suatu zat padat 

hingga menghasilkan suatu larutan. Secara singkat disolusi disebutkan sebagai 

kecepatan melarut dari suatu zat padat. Sedangkan, disolusi merupakan jumlah zat 

aktif yang larut persatuan waktu (Siregar, 2010).  

Disolusi dipengaruhi oleh berbagai faktor seperti sifat fisika kimia serta hal 

yang berhubungan dengan formulasi sediaan. Ukuran partikel merupakan faktor 

yang mempengaruhi laju disolusi dari suatu obat. Jika ukuran partikel obat 

dikurangi sampai menjadi partikel yang lebih kecil maka luas permukaan total 

akan semakin meningkat dan laju disolusi pun meningkat (Ansel, 2005). Seiring 

dengan berkembangnya zaman maka terbentuknya nanoteknologi. Nanoteknologi 

adalah suatu cabang ilmu yang mempelajari ukuran partikel dalam rentang ukuran 

1 - 1000 nm (Buzea et al., 2007).  

Pada proses wet milling dibutuhkan polimer untuk stabilizer. Polimer ikut 

berperan serta dalam mempengaruhi uji disolusi suatu sediaan. Salah satu eksipien 

yang digunakan adalah polyethylene gycol (PEG-4000) (Kesisoglou et al., 2007). 

PEG-4000 dipilih karena mempunyai hidrofilisitas yang tinggi, tidak toksik, inert, 

ekonomis, mempunyai titik lebur rendah dan berbentuk kental pada suhu leburnya 

sehingga mampu menahan kristalisasi (Nuzully et al., 2013). Berdasarkan 

penelitian sebelumnya PEG-4000 menunjukan profil disolusi lebih baik 

dibandingan PEG-6000,  selain itu pemakaian PEG-6000 tidak menunjukan hasil 

yang baik pada pembuatan nanopartikel (Liu et al., 2011). 

Berdasarkan uraian diatas perlu diteliti tentang pengaruh ukuran partikel 

mikro dan nano serta pengaruh konsentrasi polimer yang digunakan terhadap 

disolusi kapsul indometasin. 

B. Permasalahan Penelitian 

Disolusi merupakan proses suatu zat padat atau obat menjadi terlarut dalam 

suatu pelarut. Salah satu yang mempengaruhi disolusi suatu obat adalah ukuran 

partikel. Semakin kecil ukuran partikel maka akan semakin besar luas 

permukaannya, dengan luas permukaan yang besar akan meningkatkan kelarutan. 

Dalam penelitian ini digunakan indometasin yang merupakan obat dengan 

kelarutan yang rendah sehingga menghasilkan disolusi yang rendah. Proses 
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pengecilan ukuran partikel dengan metode wet milling membutuhkan polimer 

untuk kestabilan. Polimer yang digunakan merupakan PEG-4000 dengan 

konsentrasi berbeda. Adanya perbedaan ukuran partikel serta penambahan PEG-

4000 dengan konsentrasi yang berbeda dapat menaikan disolusi pada sediaan 

kapsul. Sehingga masalah penelitian ini adalah pengaruh ukuran partikel serta 

perbedaan konsentrasi PEG-4000 terhadap disolusi kapsul indometasin. 

C. Tujuan Penelitian 

Adapun tujuan penelitian ini untuk mengetahui pengaruh ukuran partikel 

mikro dan nano serta perbedaan konsentrasi PEG-4000 sebagai polimer terhadap 

disolusi kapsul indometasin serta mengetahui interaksi antara perbedaan ukuran 

partikel dan konsentrasi polimer pada disolusi kapsul indometasin. 

D. Manfaat penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber informasi mengenai 

ukuran partikel indometasin serta konsentrasi PEG-4000 sebagai polimer yang 

memiliki disolusi terbaik sehingga dapat dikembangkan dalam skala industri.  
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