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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.

PENGARUH KONSENTRASI PEG-4000 SEBAGAI POLIMER...,Anggi Fuji Salsabila, Farmasi UHAMKA 2021



KATA PENGANTAR

Segala puji bagi Allah swt atas nikmat akal dan pikiran yang diberikan
serta limpahan ilmu yang tiada hentinya sehingga penyusun dapat menyelesaikan
penelitian dan penulisan skripsi ini tepat pada waktunya. Shalawat dan salam juga
tak lupa pula kita hanturkan kepada Nabi besar junjungan kita Nabi Muhammad
saw, keluarga, dan para sahabat serta orang-orang yang mengikutinya.

Skripsi dengan judul “PENGARUH KONSENTRASI PEG-4000
SEBAGAI POLIMER TERHADAP DISOLUSI KAPSUL INDOMETASIN
MIKROPARTIKEL DAN NANOPARTIKEL” ini disusun sebagai salah satu
syarat untuk mencapai gelar Sarjana Farmasi pada Fakultas Farmasi dan Sains
Jurusan Farmasi, Universitas Muhammadiyah Prof. DR. HAMKA. Penulis
menyadari bahwa tugas akhir ini bukanlah tujuan akhir dari belajar karena belajar
adalah sesuatu yang tidak terbatas.

Terselesaikannya skripsi ini tentunya tak lepas dari dorongan dan uluran
tangan berbagai pihak, untuk itu saya sebagai penulis mengucapkan banyak
terima kasih kepada:

1. Bapak Dr. apt. Hadi Sunaryo, M.Si. selaku Dekan FFS UHAMKA

2. Bapak Drs. apt. Inding Gusmayadi, M.Si. selaku Wakil Dekan | FFS

UHAMKA sekaligus Dosen pembimbing | yang telah banyak memberikan

bantuan dan pengarahan serta meluangkan waktu dan ilmunya dalam

membimbing penulis

Ibu apt. Kori Yati, M.Farm., selaku Wakil Dekan Il FFS UHAMKA

Bapak apt. Kriana Efendi, M. Farm. selaku Wakil Dekan 1l1 FFS UHAMKA

Bapak Anang Rohwiyono, M.Ag. selaku Wakil Dekan IV FFS UHAMKA

Ibu apt. Kori Yati, M.Farm. selaku Ketua Program Studi Farmasi FFS

UHAMKA

7. Bapak apt. Landyyun Rahmawan Sjahid, M.Sc. selaku Dosen Pembimbing
Akademik sekaligus Dosen Pembimbing Skripsi Il yang telah banyak
memberikan bantuan dan pengarahan serta meluangkan waktu dan ilmunya
dalam membimbing penulis

8. Kedua orang tua saya, yang selalu membantu dalam jerih payahnya,
keringatnya, doa dan harapannya, semangat yang selalu diberikan yang
memotivasi saya untuk dapat menyelesaikan laporan tugas akhir. Teruntuk
Ibunda tercinta, Hermayati, yang tak pernah lepas dari doa dalam setiap
sujudnya. Tak lupa juga kepada Ayahanda, Atang, yang tak pernah mengeluh
membiayai sekolah saya, yang demikian membuat saya semangat
menyelesaikan pendidikan saya

9. Seluruh teman-teman angkatan 2016 Prodi Farmasi FFS UHAMKA yang
tidak bisa penulis sebutkan satu persatu.

Penulis menyadari bahwa skripsi ini masih jauh dari kata sempurna, besar
harapan penulis semoga skripsi ini dapat bermanfaat bagi semua pihak yang
membutuhkan.

o Uk w

Jakarta, 25 Februari 2021

Penulis

iv

PENGARUH KONSENTRASI PEG-4000 SEBAGAI POLIMER...,Anggi Fuji Salsabila, Farmasi UHAMKA 2021



DAFTAR ISI

Him.
HALAMAN JUDUL i
HALAMAN PENGESAHAN ii
ABSTRAK ii
KATA PENGANTAR iv
DAFTAR ISI %
DAFTAR GAMBAR vii
DAFTAR TABEL viii
DAFTAR LAMPIRAN iX
BAB | PENDAHULUAN 1
A. Latar Belakang 1
B. Permasalahan Penelitian 2
C. Tujuan Penelitian 3
D. Manfaat Penelitian 3
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA 4
A. Teori 4
1. Indometasin 4
2. Polimer S)
3. Nanopartikel 6
4. Particle size analyzer (PSA) 11
5. Freeze drying 12
6. Sifat Alir 13
7. Kapsul 14
8. Evaluasi Kapsul 15
B. Kerangka Berfikir 16
C. Hipotesis 17
BAB 11l METODOLOGI PENELITIAN 18
A. Tempat dan Waktu Penelitian 18
1. Tempat Penelitian 18
2. Jadwal Penelitian 18
3. Pola Penelitian 18
B. Alat dan Bahan Penelitian 18
1. Alat 18
2. Bahan 19
C. Prosedur Penelitian 19
1. Pengukuran serbuk indometasin 19
2. Formula kapsul indometasin 19
3. Penyesuaian ukuran partikel indometasin 20
4. Evaluasi ukuran partikel 20
5. Evaluasi sifat alir 21
6. Pengisian kapsul 21
7. Evaluasi kapsul 21
8. Pembuatan larutan baku indometasin 22
9. Penetapan Panjang gelombang maksimal 22
10. Pembuatan kurva kalibrasi indometasin 22
11. Penentuan laju disolusi 23

Vv

PENGARUH KONSENTRASI PEG-4000 SEBAGAI POLIMER...,Anggi Fuji Salsabila, Farmasi UHAMKA 2021



D. Analisa Data
BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Pembuatan Nanopartikel Indometasin
B Evaluasi Sifat Alir
C. Evaluasi Sediaan Kapsul
D. Panjang Gelombang Maksimum Indometasin
E. Kurva Kalibrasi Indometasin
F. Hasil Uji Disolusi
BAB V. SIMPULAN DAN SARAN
A. Simpulan
B. Saran
DAFTAR PUSTAKA
LAMPIRAN

Vi

23
24
24
29
30
31
32
33
37
37
37
38
43

PENGARUH KONSENTRASI PEG-4000 SEBAGAI POLIMER...,Anggi Fuji Salsabila, Farmasi UHAMKA 2021



Gambar 1.
Gambar 2.
Gambar 3.
Gambar 4.
Gambar 5.
Gambar 6.
Gambar 7.
Gambar 8.
Gambar 9.
Gambar 10.

DAFTAR GAMBAR

Struktur Kimia Indometasin

Struktur Kimia Polietilen Glikol

Representasi skematik ball mill

Representasi skematik instrument milling

(a) Suspensi indometasin, (b) nanosuspensi indometasin
Hasil Proses Freeze Dry

Spektra panjang gelombang indometasin

Kurva Kalibrasi Indometasin

Kurva Profil Disolusi Kapsul Indometasin

Kurva Laju Disolusi Kapsul Indometasin

vii

Him.

10
11
26
28
32
32
33
36

PENGARUH KONSENTRASI PEG-4000 SEBAGAI POLIMER...,Anggi Fuji Salsabila, Farmasi UHAMKA 2021



Tabel 1.
Tabel 2.
Tabel 3.
Tabel 4.
Tabel 5.
Tabel 6.
Tabel 7.
Tabel 8.
Tabel 9.

Tabel 10.
Tabel 11.
Tabel 12.
Tabel 13.
Tabel 14.
Tabel 15.
Tabel 16.
Tabel 17.
Tabel 18.
Tabel 19.
Tabel 20.
Tabel 21.

DAFTAR TABEL

Hubungan sifat alir dan sudut diam

Variasi kapasitas ukuran kapsul

Formula Kapsul Indomethasin Micronized

Formula Kapsul Indomethasin Nano

Hasil PSA Indometasin Micronized

Hasil PSA Nanosuspensi Indometasin

Hasil PSA Nanopartikel Indometasin

Hasil Waktu alir Serbuk

Sudut Diam Serbuk

Hasil Keseragaman Bobot Kapsul Indometasin Mikropartikel
Hasil Keseragaman Bobot Kapsul Indometasin Nanopartikel
Hasil Waktu Hancur Kapsul Indometasin

Data % terdisolusi pada menit 20

Hasil Waktu Hancur Kapsul Indometasin Mikropartikel
Hasil Waktu Hancur Kapsul Indometasin Nanopartikel
Hasil Rata-rata Waktu Hancur Kapsul Indometasin
Keseragaman Bobot Kapsul Indometasin

Hasil Kurva Kalibrasi

Hasil %disolusi Kapsul Indometasin

%disolusi Kapsul Indometasin

Hasil laju disolusi Kapsul Indometasin (%/menit)

viii

Him.
14
14
19
19
24
27
28
29
30
30
30
31
34
59
59
59
60
62
63
64
66

PENGARUH KONSENTRASI PEG-4000 SEBAGAI POLIMER...,Anggi Fuji Salsabila, Farmasi UHAMKA 2021



DAFTAR LAMPIRAN

Him.
Lampiran 1. CoA (Certificate of Analysis) Indometasin BPFI 43
Lampiran 2. CoA (Certificate of Anlysis) Indometasin 44
Lampiran 3. CoA (Certificate of Analysis) PEG-4000 45
Lampiran 4. CoA (Certificate of Analysis) Laktosa 46
Lampiran 5. CoA (Certificate of Analysis) NaOH 47
Lampiran 6. CoA (Certificate of Analysis) KH2PO4 48
Lampiran 7. Hasil PSA Indometasin Mikropartikel 49
Lampiran 8. Spektrum Panjang Gelombang Maksimum Indometasin 51
Lampiran 9. Kurva Kalibrasi Indometasin 52
Lampiran 10. Skema Pembuatan Indometasi Nanopartikel 55
Lampiran 11. Gambar Sediaan Kapsul Indometasin 58
Lampiran 12. Evaluasi Kapsul Indometasin 59
Lampiran 13. Data Hasil Sifat Alir 60
Lampiran 14. Keseragaman Bobot Kapsul Indometasin 62
Lampiran 15. Hasil Uji Disolusi Kapsul Indometasin 63
Lampiran 16. Hasil %disolusi Kapsul Indometasin 64
Lampiran 17. Hasil Laju Disolusi Kapsul Indometasin 66
Lampiran 18. Uji Statistik % Disolusi Kapsul Indometasin 67
Lampiran 19. Gambar Alat-alat Penelitian 69
Lampiran 20. Gambar Bahan-bahan Penelitian 71

iX

PENGARUH KONSENTRASI PEG-4000 SEBAGAI POLIMER...,Anggi Fuji Salsabila, Farmasi UHAMKA 2021



BAB |
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).

1
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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 Kkristalisasi (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

2
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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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