STUDI KARAKTERISTIK FORMULA PATCH
BUKAL MUKOADESIF KAPTOPRIL

Skripsi

Diajukan untuk Memenuhi Salah Satu Syarat Meraih Gelar Sarjana Farmasi
Jurusan Farmasi Fakultas IImu Kesehatan
UIN Alauddin Makassar

Oleh:

IKA LISMAYANI ILYAS
NIM: 70100110052

FAKULTAS ILMU KESEHATAN
UNIVERSITAS ISLAM NEGERI ALAUDDIN MAKASSAR
2014



PERNYATAAN KEASLIAN SKRIPS
Mahasiswa yang bertanda tangan di bawah ini:
Nama . Ika Lismayani Ilyas
NIM : 70100110052

Tempat/tanggal lahir : Tempe/29 April 1992

Jurusan : Farmasi

Fakultas : Ilmu Kesehatan

Alamat : J. Radiologi Blok.E/No.1 Kompleks Unhas, Antang

Judul - Studi Karakteristik Formula Patch Bukal Mukoadesif
K aptopril

Menyatakan bahwa skripsi ini-benar adaleh hasil karya sendiri. Jika di
kemudian hari terbukti bahwa ia merupakan duplikat, tiruan, plagiat, atau di buat oleh
orang lain, sebagian atau seluruhnya, maka skripsl dan gelar yang diperoleh
karenanya batal demi hukum:.

Makassar, September 2014
Penulis,

Ika Lismayani llyas
70100110052




PENGESAHAN SKRIPSI

Skripsi yang berjudul “Studi Karakteristik Formula Patch Bukal Mukoadesif
Kaptopril” yang disusun oleh Ika Lismayani Ilyas, NIM: 70100110052, mahasiswa
Jurusan Farmasi pada Fakultas llmu Kesehatan UIN Alauddin Makassar, telah diuji
dan dipertahankan dalam sidang munagasyah yang diselenggarakan pada hari Jumat
tanggal 5 September 2014 M yang bertepatan dengan 10 Dzulkaidah 1435 H
dinyatakan telah dapat diterima sebagal salah satu syarat untuk memperoleh gelar

Sarjana dalam Fakultas llmu Kesehatan; Jurusan Farmasi.

Makassar, 5 September 2014
10 Dzulkaidah 1435 H

DEWANPENGUJT:

Ketua : Dr.dr. H. Andi Armyn Nurdin, M.Sc. (Y. )
Sekretaris : Nursalam Hamzah, S:Si., M.Si., Apt. (. Y. )
Pembimbing | : Surya'Nifgsi, $.Si5 MISI FApt oy ¥ )
Pembimbing Il :/Dra. Hj. Faridba/Yenny Nonci, M.SI., Apt. o g ... )
Penguji | : Dwi Wahyuni Lebog, S'Si., M.Si. (... )
Penguji 1l : Dra. Hj. Fatimah Irfan Idris, M.Ag. (correrrrenen )

Diketahui oleh:
Dekan Fakultas Ilmu Kesehatan
UIN Alauddin Makassar,

Dr. dr. H. Andi Armyn Nurdin, M.Sc.
NIP. 19550203 198312 1 001




KATA PENGANTAR

Bismillahirrohmanirrohim
Assahmu ‘alaikum warahmatuwhi wabaraktuh

Syukur alhamdulillah penulis panjatkan kehadiratalsublanahu wataila
karena berkat limpahan rahmat dan karunia Allah S3&fingga skripsi ini dapat
terselesaikan dengan baik. Dan tak lupa pula kitajgtkan salam dan shalawat
kepada junjungan kita Nabi Muhammad SAW yang tef@mgorbankan jiwa, raga,
dan lainnya untuk tegaknya syiar Islam yang perigalan manfaatnya hingga kini
masih terasa. Skripsi ini merupakan salah sattasyatuk memperoleh gelar Sarjana
Farmasi pada Fakultas IImu Kesehatan Universitamlslegeri Alauddin Makassar.

Dengan skripsi ini berarti selangkah lagi- penuligjundalam bidang ilmu
pengetahuan menuju ke arah perjuangan cita-citaphielak di kemudian hari.
Meskipun begitu penulis menyadari -bahwa apa-yangdesangat sederhana dan
masih jauh dari kesempurnaan, namun bagi penulisipakan suatu keberhasilan
yang tidak lepas dari dukungan moral dan mategalsemua pihak. Oleh karena itu
sederetan nama yang tak terkira jumlahnya pantaslapatkan ucapan terima kasih
setulus-tulusnya karena membantu terselesainyai rprdaes belajar sampai pada
penulisan dan perampungan skripsi ini sebagai skatangkapan studi untuk
memperoleh gelar sarjana.

Pada kesempatan ini penulis menghaturkan rasaateékasih yang sebesar-
besarnya kepada bapak/ibu:

1. Orang tua tercinta, Ayahanda llyas dan Ibunda Kasenta adinda Sukma llyas

dan Muh. Lutfi llyas maupun seluruh keluarga begamng tiada henti-hentinya



mendoakan dengan penuh kesabaran, kasih sayanghahasemangat, serta
motivasi maupun materi selama menempuh pendidikalggh selesainya
penyusunan skripsi ini.

. Prof. Dr. H. A. Qadir Gassing, HT., M.S. selaku RekRJIN Alauddin Makassar.

. Dr. dr. H. Armyn Nurdin, M.Sc. selaku Dekan Fakulé®mu Kesehatan UIN
Alauddin Makassar.

. Fatmawaty Mallapiang, S. KM., M.Kes. selaku Wakékan | (Bidang akademik)
Fakultas lImu Kesehatan UIN Alauddin Makassar

. Dra. Hj. Faridha Yenny Nonci, M.Si., Apt. selaku MlaDekan Il (Bidang
administrasi umun dan keuangan) Fakultas limu Kaseh UIN Alauddin
Makassar dan sekaligus pembimbing kedua penulig yatah memberikan
banyak masukan dalam penyusunan skripsi ini. Sensagmla bantuan dan
bimbingannya selama penulis menempuh pendidikan ndalakukan penelitian
mendapatkan rahmat dari Allah SWT. Amin.

. Drs. Wahyudin G., . M.Ag. selaku Wakil.Dekan. lll (Bidg kemahasiswaan)
Fakulas lImu Kesehatan UIN Alauddin Makassar.

. Nursalam Hamzah, S.Si.; M.Si.; Apt. selaku Ketuaigan Farmasi UIN Alauddin
Makassar.

. Surya Ningsi, S.Si.,M.Si., Apt. selaku Sekretatsudan Farmasi Fakultas limu
Kesehatan Universitas Islam Negeri Alauddin Makadsa sebagai pembimbing
pertama. Terima kasih atas segala keikhlasannyaberdman bimbingan, motivasi
serta meluangkan waktu, tenaga, pikiran kepadaligesejak rencana penelitian

sampai tersusunnya skripsi ini. Semoga bantuarboabingannya selama penulis



menempuh pendidikan dan melakukan penelitian meklap balasan yang
setimpal dari Allah SWT. Amin.

9. Dra. Hj. Fatimah Irfan Idris, M.Ag. selaku pengdigama yang telah banyak
memberikan bantuan dan pengarahan serta meluangikiu dan pikirannya
dalam mengoreksi dan memberikan saran pada skepsilis.

10.Dwi Wahyuni Leboe, S.Si., M.Si. selaku penguji katgnsi atas semua saran
dan kritiknya demi perbaikan skripsi ini.

11.Dr. Nursamran, M. Si. selaku Kepala !'aboratoriunmelRsik Kepolisian Negara
Republik Indonesia Cabang Indonesia Timur dan sbkluwtaf Laboratorium
Forensik Kepolisian Negara Republik Indonesia Cgbiaonesia Timur yang
telah membantu dalam penyelesaian skripsi ini.

12.Bapak dan Ibu dosen serta seluruh staf laborarsdar&armasi Fakultas llmu
Kesehatan UIN Alauddin Makassar atas curahan ilewngetahuan dan segala
bantuan yang diberikan sejak menempuh pendidikafudisan Farmasi hingga
selesainya skripsi ini.

13.Teman-teman seperjuangan angkatan 2010, kakak-kahglkatan 2009, 2008,
2007, 2006 dan 2005, serta adik-adik angkatan 22012 dan 2013 mahasiswa
Jurusan Farmasi Fakultas [Imu Kesehatan UIN Alauddakassar atas segala
bantuan dan kerjasama yang diberikan sejak menempendidikan di Jurusan

Farmasi.

Penulis menyadari bahwa skipsi ini masih jauh #agempurnaan. Namun

besar harapan kiranya dapat bermanfaat bagi panghéneltian selanjutnya,

Vi



khususnya di bidang farmasi dan semoga berniladaibadi sisi Allah suldnahu
watazala. Amin.

Wassaimu ‘alaikum warahmatulhi wabaraktuh

Gowa, September 2014

Penyusun,

IKALISMAYANI ILYAS

NIM. 70100110052

Vii



DAFTAR ISI

JUDUL it e e e e s b e e e s e e e e nrr e e e e ans I
PERNYATAAN KEASLIAN SKRIPSI......cooiiiiiiiiece e I
PENGESAHAN ..ottt ettt st sne e iii
KATA PENGANTAR ..ottt iv
DY I O 1 ) SRR viil
DAFTAR TABEL ...ttt e e X
DAFTAR GAMBAR ..ot it aiesas i et a sttt re st ssesesseseens Xi
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt iheiiane atiiinn cassasaih s eneasesseseessasessessesessessesessessens Xii
F N S I 2 ¥ N S N PSRRI Xiil
AB ST RA CT .. bt e e e nre e Xiv
BAB | PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah..........co i 1

B. Rumusan Masalan ................ioiiri i it 4

C. Definisi Operasional dan Ruang Lingkup Penelitian

1. Definisi Operasional............c...ov i 4

2. Ruang LingKup Penelitian.........oooii i 5
D. Kajian PuStaka. ..o i ittt 5
E. Tujuan dan Kegunaan i b i i i i b 6

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA

AL MUKOAUESIT. ...t 8
B. MUKOSa BUKAI .........eoiiiieiiiee e 11
C. Patch Bukal MUKOAUESIT ..........cccveiiiieieeie s 13
D. Tinjauan Bahan

R 0] (0] ] | KPR 16

2. Propilenglikol.........coooiiiiiiiiiiee e 20

3. POl VINI PIrolidON ....cccoeivce e 21

O ] (057 o RSP PR PR RTRUPRTRN 22

viii



5. SUKIAIOSA ..ottt e
6. VaNIliN .o
E. Kromatografi Gas-Spektroskopi Massa..........ccccevvevveiieineiesiie e
F. TiNJAUAN AQAIMA .......iiieiiieieiiecie e e et aesbe e e e see e
BAB 11l METODE PENELITIAN
A. Jenis dan Lokasi Penelitian
1. JenisS Penelitian. ...
2. LoKasi PeNelitian.........ccccovviiviatbunc oo
B. Pendekatan Penelitian ....... it e
C. Metode Pengumpulan Data
1. Pembuatan PatCh .....cc. v it i e
2. Pemeriksaan Karakteristik Fisik sediaan Patch Bukal
Mukoadesif Kaptopril ...t oot e
3. Validasi dan Reabilitas INSIUMEN ..co..ovvveiiiie e
4, INStrumen PeNelITIAN. .ol iieiv o et e
BAB IV HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
A HaSH Penelitian ........omiii i i 4 it b 5 e eeesneeseaeneesreeseeeneesneeneas
B. PembDanasan........ . i it et et e
BAB V PENUTUP
AL KESIMPUIAN L.
B. Implikasi Penelitian. ..ot
KEPUSTAKAAN .ottt sttt et e st e e snae e snae e e snaeeenneeeans
LAMPIRAN-LAMPIRAN ..ottt
DAFTAR RIWAYAT HIDUP.......cooiiiiiieeseeee et



Tabel

© 0k~ w0 N

DAFTAR TABEL
Halaman

Bentuk sediaan bukal dirumuskan dengan menggunakan polimer alam.... 25

Rancangan Formula Sediaan Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril ............. 37
Karakteristik sifat Fisik Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril...................... 42
Keseragaman Kadar Kaptopril...........ccooeeiiiiiiiiiinseeec e 54
Indeks Pengembangan............c.oocbinoveienieiene e 54
Kekuatan Peregangan ..........ceieeie ieiieesssior e oeesueaeessaesseseesseesseseesseessesseens 55



DAFTAR GAMBAR

Gambar Halaman
1. Tahap kontak dan konsolidasi patch bukal ...............ccoceiiiiniiiiiinnen 11
2. Patch bukal tipe Matriks.........ccoovveveiiiiiieiiee e 14
3. Patch bukal tipe reSEIVOIN .....cc.ecveiieeiiecie e 14
4. Struktur molekul Kaptopril ... 19
5. Struktur molekul propilen glikol............ccoooiiiiiiiii 20
6. Indeks mengembang patch dalam medium dapar fosfat pH 6,6............. 46
7. Skema Kerja Pembuatan Patch dan Uji Patch............c.cccooeviiiiiennnnn, 53
8. Pembuatan Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril............ccccoevvniieninnnnnns 56
9. Pengujian Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril ... 57
10. Kromatogram Kaptopril Baku L0 Mg e e 58
11. Kromatogram GC-MS Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril F.I (1:1)..... 59
12. Kromatogram GC-MS Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril F.11 (1,5:1). 60

[EEN
w

. Kromatogram GC-MS Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril F.I11 (2:1).. 61

Xi



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran Halaman
1. SKEMA KEIJA..... e 53
2. Tabel Dan Perhitungan.........cccccovveieeiieiieieeie e 54
3. GAMDAL .. .t 56

UNIVERSITAS ISLAM NEGERI

ALAUDDIN

MAKASSAR

Xii



ABSTRAK

Nama Penyusun . lka Lismayani llyas

NIM : 70100110052

Judul Skripsi : Studi Karakteristik Formula Patch Bukal Mukoadesif
Kaptopril

Patch bukal merupakan alternatif sediaan konvensional yang membutuhkan
polimer pembentuk film dengan sifat mekanik dan mukoadesif yang baik. Penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui pengarun dail perbandingan polimer kombinasi PVP
K-30 dan kitosan pada pembentukan patch bukal mukoadesif kaptopril. Patch bukal
mukoadesif kaptopril dibuat dengan menggunakan metode solvent casting dengan
variasi kombinasi polimer kitosan : PVP K-30 vyaitu_1:1, 1,5:1, dan 2:1. Parameter
pengujian patch yaitu uji Ketebalan, keseragaman kadar, pH permukaan, ketahanan
lipat, kekuatan peregangan, dan indeks pengembangan. Hasil pengujian menunjukkan
bahwa formula patch bukal mukoadesif kaptopril yang terbaik terlihat pada F.111 (2:1)
dengan kandungan obat 0,970 mg pada tiap patch-nya. Dari konsentrasi pembentuk
polimer tersebut, diketahui bahwa kitosan memiliki kemampuan membentuk patch
dengan baik.

Kata kunci : Patch bukal, mukoadesif, kaptopril
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ABSTRACT
Author . lka Lismayani llyas
Student Reg. Number: 70100110052
Judul Skripsi . The Study of Formula Characteristics of Mucoadhesive

Buccal Patches Captopril

Buccal patch was an alternative to. conventional preparation that required
film-forming polymers with mechanical and good mucoadhesive properties. This
study aimed to determine the effect of the combination and comparison of polymer
PVP K-30 and chitosan on the formation of mucoadhesive buccal patches captopril.
Mucoadhesive buccal patch captopril was made using solvent casting method with a
variation of the chitosan polymer combinations: PVP K-30, which are 1:1, 1.5: 1 and
2:1. Patch testing parameters were the thickness test, content uniformity, surface pH,
folding endurance, strength stretching, and tndex development. The test results
showed that the best mucoadhesive buceal patch captopril formula was seen in F.111
(2:1) containing 0.970 mg of the drug in each its patch. In the concentration of
polymer forming, it was known that chitosan has the ability to form patches well.

Keywords: Buccal patch, mucoadhesive, captopril
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Kaptopril merupakan angiotensin converting enzim inhibitor (ACE-Inhibitor)
oral pertama yang dikembangkan dan dipasarkan. Senyawa ini digunakan dalam
pengobatan hipertensi, gagal jantung kongestif, dan infark miokard pasca disfungsi
ventrikel Kiri sebagai obat pilihan pertama karena tidak menimbulkan efek samping
pada sebagian besar pasien dan  toksisitasnya yang rendah. Namun kaptopril
mengalami metabolisme lintas pertama di hati sebesar 50% dan bioavailabilitas oral
yang rendah yakni 60-75% (Nur, 2000: 46; “Captopril”, 2014).

Bioavailabilitas yang rendah dan mengalami metabolisme lintas pertama
merupakan salah satu masalah yang sering muncul pada bentuk sediaan konvensional,
dimana hal ini dapat mengurangi efektivitas obat. Guna mengatasi masalah tersebut,
digunakan rute alternatif drug delivery system, seperti transdermal, vesikel, dan
mukoadesif.

Sistem mukoadesif dapat menghantarkan obat menuju sisi spesifik melalui
ikatan antara polimer hidrofilik dengan bahan dalam formulasi suatu obat, polimer
tersebut dapat melekat pada permukaan biologis dalam waktu yang lama. Sistem ini
digunakan untuk sediaan lepas terkendali dengan tujuan memperpanjang waktu
tinggal obat, mengatur kecepatan, serta jumlah obat yang dilepas (Ratnasari dan
Shanty, 2013: 9).

Salah satu bentuk sediaan mukoadesif adalah patch. Patch menjamin dosis

yang tepat dibandingkan gel dan salep. Patch merupakan aplikasi sederhana untuk



membantu meningkatkan kepatuhan pasien, meminimalkan kemungkinan overdosis,
menghindari banyak masalah injeksi konvensional (menyakitkan, menghasilkan
limbah berbahaya, dan menimbulkan resiko jarum digunakan kembali), serta rute oral
(kerusakan obat akibat enzim pada saluran cerna dan mengalami metabolisme lintas
pertama) (Patel et al., 2007: 58; Joshi, 2008: 3-5)

Obat yang mengalami metabolisme lintas pertama di hati dan dirusak oleh
enzim pencernaan cocok diberikan dalam bentuk sediaan bukal. Mukosa bukal dipilih
karena memiliki aliran darah yang cukup tinggi dari sublingual, kurang permeabel
sehingga tidak menghasilkan absorbsi yang terlalu cepat, memiliki otot-otot yang
lembut, dan tidak sering terkena air ludah seperti-area sublingual. Patch bukal
didesain untuk dapat melepaskan obat secara terkontrol sehingga dapat digunakan
untuk pengobatan penyakit yang membutuhkan penanganan secara berkala dan lama
seperti hipertensi (Shojaei, 1998: 1).

Syarat yang harus dimiliki obat untuk dibuat dalam bentuk sediaan patch
bukal diantaranya adalah bebot atom kecil-(kurang dari 500 Da), waktu paruh
eliminasi tidak terlalu rendah,-poten (desis pemberian kecil) dan titik lebur kurang
dari 200°C, pKa obat > 2 untuk asam serta < 10 untuk basa, stabil pada pH bukal.
Kaptopril merupakan salah satu zat yang memenuhi syarat dalam pembuatan patch
bukal mukoadesif karena memiliki bobot atom 217,29 Da, titik lebur 106°C, larut
dalam air, nilai pKa 3,7, nilai logaritma koefisien partisi 0,34, waktu paruh eliminasi
2 jam, bioavailabilitas oral yang rendah (60-75%), dan mengalami metabolisme lintas
pertama pada hati sebesar 50% (Baltimore, 2008: 1611; Shargel et al., 2005: 58;
Bracht, 2007: 92; Rao, 2012: 2; Gotalia, 2012: 26; Sweetman, 2003: 1239;
Bhattacharya, 2008: 355, “captoril”, 2014).


http://reference.medscape.com/drug/capoten-captoril-captopril-342315#0

Untuk merancang sediaan patch bukal mukoadesif dibutuhkan polimer
pembentuk matriks. Polimer yang digunakan dalam penelitian ini adalah kitosan dan
PVP K-30. Polivinil pirolidon (PVP) tidak memberikan rasa pada sediaan akhir.
Dalam sediaan bukal mukoadesif, PVP K-30 digunakan sebagai zat pengembang
sehingga bermanfaat untuk meningkatkan pelepasan obat, meningkatkan elastisitas
dan pembentuk lapisan film patch (Banker dan Anderson, 1994: 645; Majid, 2009:
2).

Kitosan sering digunakan pada bukal adesif untuk pengontrol pelepasan obat
karena terurai secara hayati, tidak toksik, merupakan matriks hidrogel yang tidak larut
air tetapi menyerap air ~sehingga dapat melekat-—pada mukosa mulut, dan
meningkatkan absorpsi obat. Kitosan dikombinasikan dengan peningkat pelepasan zat
aktif dari dalam sediaan untuk meningkatkan efikasi. Gliserin, propilen glikol dan
tween 80 merupakan bahan peningkat pelepasan zat aktif untuk bukal adesif (Rasool
dan Khan, 2010; Akbar. 2013: 34).

Propilen glikol selain-dapat meningkatkan-pelepasan; zat aktif, juga sebagai
plastiser yang meningkatkan kekuatan mekanik, elastisitas patch, penambah kelarutan
dengan membentuk pori. Pori inilah yang akan berkontribusi pada pelepasan obat
melalui sediaan sehingga meningkatkan konsentrasi obat yang dilepaskan (Semalty et
al., 2009; Alderborn. 2007: 9).

Untuk mendapatkan matriks yang baik, maka dilakukan variasi konsentrasi
perbandingan polimer dan uji Kkarakteristik dengan mengevaluasi ketebalan,
keseragaman kadar, pengujian pH permukaan, ketahanan lipat, indeks

pengembangan, dan kekuatan peregangannya dari patch yang dihasilkan.



B. Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian tersebut di atas, maka penelitian ini diarahkan untuk
menjawab permasalahan sebagai berikut :

1. Apakah kombinasi polimer PVP K-30 dan kitosan dapat digunakan untuk
membentuk patch bukal mukoadesif tipe matriks dengan karakteristik yang
baik?

2. Berapa perbandingan polimer yang dapat menghasilkan patch bukal
mukoadesif kaptopril tipe -matriks dengan karakteristik yang baik?

C. Definisi Operasional dan Ruang Lingkup Penelitian
1. Definisi operasional

a. Sistem penghantaran bukal merupakan suatu sistem penghantaran obat dimana
obat diletakkan diantara gusi dan membran pipi bagian dalam.

b. Mukoadesif adalah kekuatan berinteraksi polimer dengan lapisan lendir ketika
diterapkan pada epitel mukosa.

c. Polimer mukoadesif adalah makremolekul natural atau, sintetis yang mampu
bekerja pada permukaan mukosa.

d. Bukal mukoadesif adalah suatu sistem penghantaran obat dimana obat terebut
diletakan diantara gusi dan membran pipi bagian dalam dan menggunakan polimer
untuk mengontrol pelepasan obat.

e. Sediaan yang menggunakan polimer adalah patch.

f. Kitosan merupakan polimer alam yang diperoleh dengan deasetilasi Kitin pada
kondisi alkali. Kitin merupakan suatu biopolimer alami yang berasal dari

cangkang krustasea seperti kepiting, udang dan lobster.



g. Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah metode solvent casting,
dimana lembar patch disiapkan dengan cara menuang larutan obat dan polimer ke
cetakan, dan kemudian dibiarkan pelarut untuk menguap.

h. Studi karakteristik dalam penelitian ini meliputi evaluasi ketebalan, keseragaman
kadar, pengujian pH permukaan, ketahanan lipat, indeks pengembangan, dan
kekuatan peregangannya.

i. Kaptopril merupakan angiotensin converting enzim inhibitor (ACE-Inhibitor).
Senyawa ini digunakan dalam pengobatan hiperiensi, gagal jantung kongestif, dan
infark miokard pasca disfungsi ventrikel kirl dengan toksisitas yang rendah.

2. Ruang Lingkup Penelitian
Disiplin ilmu yang terkait dengan penelitian ini adalah formulasi Teknologi

Sediaan Farmasi patch bukal mukoadesif dengan polimer kitosan dan PVP K-30

untuk sistem penghantaran obat modern.
D. Kajian Pustaka
1. Vishnu M. Patel et al.,Besign.and characterization of kitosan-containing muco-
adesive buccal patches of-propranelol hydroehloride. Polimer yang digunakan
adalah kitosan dan PVP K-30 dengan berbagal perbandingan. Formula F4
menunjukkan bioadesif yang memuaskan dengan kekuatan 9620 g, waktu
mukoadesif in vivo 272 menit. Rata-rata pH permukaan sediaan pada 5,7-6,3
yang tidak mengiritasi mukosa. Formula yang mengandung 10 mg zat aktif
menunjukkan pelepasan obat yang lebih baik dibanding formula yang
mengandung 20 mg zat aktif.

2. Asnia Rahmawati, Studi karakteristik formula patch bukal mukoadesif

Nifedipin. Patch bukal mukoadesif nifedipin ini dibuat dengan menggunakan



metode solvent casting dengan variasi kombinasi polimer kitosan : PVP K-30
yaitu 1:0; 1:0,150; 1:0,175; dan 1:1. Hasil pengujian menunjukkan bahwa
formula patch bukal mukoadesif nifedipin yang terbaik terlihat pada FIV (1:1)
dengan nilai indeks pengembangan yang tertinggi sebesar 825%. Dari
konsentrasi pembentuk polimer tersebut, diketahui bahwa PVP K-30 memiliki
kemampuan interpenetrasi yang baik. Semakin tinggi konsentrasi PVP K-30
yang digunakan, maka semakin besar. kemampuan indeks mengembangnya.
Dapat disimpulkan bahwa formulasi. patch bukal nifedipin dapat digunakan
untuk sistem penghantaran mukoadesif tipe matriks.

3. Oya Kerimoglu et qal, Matrix Type Transdermal Therapeutic System
Containing Captopril: Formulation Optimization, In Vitro And Ex Vivo
Characterization. Kaptopril dikembangkaan melalui sediaan patch transdermal
dengan menggunakan polimer eudragit RL.-100 dan eudragit RS-100 dalam
berbagai perbandingan. Sistem terapeutik transdermal yang berisi kaptopril
paling baik untuk digunakan ditunjukkan. oleh.formula F15 (eudragit RL-100 :
1,3 g; eudragit RS-100 0,7 g) dan-F16-(eudragit RL-100 : 1,0 g; eudragit RS-
100 : 0 g), dimana dianggap baik untuk menghantarkan kaptopril melalui kulit.

E. Tujuan dan Kegunaan
Tujuan penelitian ini adalah untuk:

1. Mengetahui apakah kombinasi PVP K-30 dan Kitosan dapat membentuk

patch bukal mukoadesif tipe matriks dengan karakteristik yang baik.

2. Mendapatkan perbandingan polimer yang dapat menghasilkan patch bukal

mukoadesif kaptopril tipe matriks dengan karakteristik yang baik.



Adapun kegunaan yang diharapkan dari penelitian ini adalah:

. Memberikan informasi tentang kombinasi PVP K-30 dan kitosan sebagai
polimer dalam pembuatan sediaan patch bukal mukoadesif kaptopril tipe
matriks.

. Memberikan perbandingan polimer yang dapat menghasilkan patch bukal

mukoadesif kaptopril tipe matriks dengan karakteristik yang baik.
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TINJAUAN PUSTAKA

A. Mukoadesif

Bioadesif didefinisikan sebagai keterikatan malotekul sintetik atau
biologis ke jaringan biologis. Ketika diterapkandpaepitel mukosa interaksi
bioadesif terjadi terutama dengan lapisan lendir flanomena ini disebut sebagai
mukoadesif (Mathiowitz, 1999: 11).

Mukoadesif berasal dari kata mukosa dan adesi. Baikeerupakan membran
pada tubuh yang bersifat semipermeabel-dan menggnohusin. Sedangkan adesi
berarti gaya molekuler pada area kontak antar eleyag berbeda agar dapat
berikatan satu sama lain. Dalam mukoadesif, sal@hermukaan tempat perekatan
adalah selaput lendir yang melapisi dinding berbagagga tubuh seperti saluran
pencernaan dan pernapasan. Jadi, mukoadesif aslatam pelepasan obat dimana
terjadi ikatan antara ‘polimer ‘alam atau. Sintetikngden ' substrat biologi yaitu
permukaan mukus (Ratnasari dan Shanty. 2013: 9).

Sistem mukoadesif dapat menghantarkan obat memsijisesifik melalui
ikatan antara polimer hidrofilik dengan bahan dal@ammulasi suatu obat, dimana
polimer tersebut dapat melekat pada permukaan gioldalam waktu yang lama.
Sistem penghantaran ini digunakan untuk memfornkdassediaan lepas terkendali
dengan tujuan memperpanjang waktu tinggal sediaiarlokhsi aplikasi atau
memperpanjang waktu absorbsi dan memfasilitasidkogang rapat antara sediaan

dengan permukaan absorpsi sehingga dapat mempedbaikmeningkatkan kinerja



terapi obat dan mengatur kecepatan serta jumlahyalbg dilepas (Anggraini, 2011:
1; Ratnasari dan Shanty, 2013: 9).
Yang menarik dari pemberian obat sistem mukoadesif:

1. Memungkinkan sistem pengiriman lokalisasi obat.

2. Pasien juga dapat beradaptasi dengan pembé@asecara oral.

3. Penerimaan dan kepatuhan pasien lebih baik diigken dengan sistem
pengiriman obat lainnya.

4. Dapat dengan mudah dilepas dari lokasi pengobata

5. Memungkinkan berbagai formulasi yang dapat dagan misalnygatch dan
salep (Prajapati, 2012: 583).

Pengiriman obat mukoadesif menawarkan beberapaggeian seperti:

1. Obat mudah digunakan dan dihilangkan dari lokasapi dalam keadaan
darurat.

2. Obat rilis untuk jangka waktu lama.

3. Dalam kondisi tidak sadar dan trauma, pasi@ptéapat diberikan obat.

4. Tidak melewati "metabolisme. lintas™ pertama, sgan meningkatkan
bioavailabilitas.

5. Beberapa obat yang tidak stabil dalam lingkungesam lambung dapat
diberikan dengan pengiriman bukal.

6. Penyerapan obat secara difusi pasif.

7. Fleksibilitas dalam keadaan fisik, bentuk, ukudan permukaan.

8. Tingkat penyerapan dimaksimalkan karena kordakgdung dengan membran
penyerap.

9. Onset obat cepat (Prajapati, 2012: 583).
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Mukoadesif dijelaskan oleh lima teori adesi bensddiaan dan substrak
biologis. Teori tersebut adalah teori elektronils@rpsi, pembasahan, difusi dan teori
fraktur. Karena film bukal mukoadesif meliputi ird&si matriks polimer kering yang
mengalami hidrasi, pelepasan obat, dan terkadawgj, denomena menjadi sangat
kompleks. Proses mukoadesi didasarkan pada kedddeasi ( pembasahan dan
pengembangan) sediaan dan jumlah lapisan mukus tgasedia untuk mukoadesi
(Gotalia, 2012: 26).

Teori elektronik mengasumsikan perbedaan struktlektrenik bahan
mukoadesif dan biologis menghasilkan transfer edekselama berkontak. Hal ini
menghasilkan adesi karena gaya tarik menarik. Tpembasahan menggunkan
tegangan antarmuka untuk memprediksi tingkat pesryebdan mukoadesif dari
sistem cairan dan melibatkan permukaan serta erartarmuka. Teori fraktur
menganalisis gaya yang diperlukan untuk memisakkanpermukaan setelah adesi.
Teori ini sering digunakan untuk menghitung kekonataematahkan ikatan adesi
selama pelepasan. Hal inimengasumsikan kegagaddanikadesi yang terjadi pada
antarmuka (Gotalia, 2012:26-27).

Patch bukal mukoadesif berupa substrat padat kering yeorgak dengan
mukosa yang memiliki lapisan mukus tipis. Teoriadgng sesuai dengan analisi
mukoadesif film polimer pada mukosa bukal yaituritemisorpsi dan difusi. Teori
adsorpsi mengatakan bahwa yang berperan utama daltan adesi adalah interaksi
inter-polimer, seperti ikatan hidrogen dan gaga der WaalTeori difusi berasumsi
bahwa rantai polimer dari substrat solid (film ma#esif) dan substrat biologis
(musin pada lapisan mukosa), berinterdifusi meleastiarmuka (Gotalia, 2012: 26-

27).



11

Mukoadesif terjadi dengan dua tahap vyaitu tahaptadkondan tahap
konsolidasi. Karengatch mukoadesif dibuat berkontak dengan membran mukosa
oleh pasien, tahap kontak diinisiasi oleh pasieziar8 proses kontalpatch akan
mulai mendehidrasi lapisan gel mukus dan akan niEbkan dirinya sendiri
terhidrasi, menginisiasi interpenetrasi rantai meli ke dalam mukus. Tahap
konsolidasi dijelaskan oleh teori dehidrasi, yaitahan yang mampu mengalami
gelasi, seperti polimer mukoadesii paotch bukal, kontak dengan koloid viskos
berair, air akan berpindah sampai terjadi keseigaarantara dua lapisan. Kekuatan
ikatan mukoadesif ditentukan dengan peningkatgrmixingyang terjadi setelah air

bermigrasi dan mencapai keseimbangan (Gotalia,:28:27).

Mucoadhesive Coutact Stage Consolidation
film N Stage
™~
— el
T T ) G I
e
Epithelium S G S S (S S S G S G T
T g4 = T ITEEL WL _ L U I
& T T TERT TR TWINTWN TY T 1 T
1T T T T T T T I_T T I I
Drug

Gambar 1Tahap kontak dan konsolidasi patch bukal
B. Mukosa Bukal
Di antara berbagai rute pemberian obat, rute oratgkin merupakan rute
yang paling disukai oleh pasien dan dokter. Nanpemberian peroral dari obat
memiliki kelemahan seperti metabolisme lintas pedapada hati dan degradasi
enzimatik dalam saluran pencernaan. Mukosa dianggagadi tempat penyerapan

potensial untuk pemberian obat. Pemberian obat lmealate transmukosa yaitu,
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mukosa lapisan dari hidung, dubur, vagina, matap dangga mulut yang
menawarkan keuntungan berbeda dari pemberian pemotak penghantaran obat
secara sistemik. Keuntungannya seperti, obat ti@kewati metabolisme lintas
pertama, menghindari eliminasi presistemik dalariuraa pencernaan (Shojaei,
1998: 1).

Rongga hidung sebagai tempat penghantaran obamskstelah diteliti oleh
banyak kelompok peneliti dan rute ini telah di kesmkan pada beberapa obat
termasuk kalsitonin. Namun, dapat menyebabkansiripptensial dan kerusakan
permanen pada silia dari rongoga hidung akibat pemggnnya, serta besarnya
variabilitas dalam sekresi lendir di mukosa ‘hidursgcara signifikan dapat
mempengaruhi penyerapan obat dari situs ini (Shd8es: 1).

Meskipun mukosa dubur, vagina, dan mata semua nagkaw keuntungan
tertentu, kurangnya pengetahuan pasien tentanggy@ntobat melalui mukosa yang
dapat mengahantarkan efek secara lokal dan sistaeiyebabkan rute ini menjadi
pilihan kedua pada pemberian obat. Di sisi laimgga. mulut sangat diterima oleh
pasien, mukosa ini relatif. permeabel dengan pasdkeah yang kaya, sehingga rute
ini dapat menghantarkan obat dengan b&idain itu, obat pada transmukosa tidak
mengalami metabolisme lintas pertama dan degradssiim pada saluran
pencernaan. Faktor-faktor ini membuat rongga mukos&ut sangat menarik dan
layak untuk pengiriman obat secara sistemik (Snol&98: 1).

Dalam rongga mukosa mulut, pemberian obat-obategiainpokkan menjadi
tiga kategori:

1. Pengiriman sublingual, yang merupakan pengirirsetemik obat melalui

membran mukosa yang melapisi dasar mulut.
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2. Pengiriman bukal, yang merupakan pemberian wigddlui membran mukosa
yang melapisi pipi (mukosa bukal).

3. Pengiriman lokal, yang merupakan obat pengirikandalam rongga mulut
(Shojaei, 1998: 1).

Mukosa bukal lebih dipilih karena tidak sering &ml& air ludah seperti area
sublingual sehingga merupakan area yang lebih casudkk penghantaran obat
secara transmukosa melalui mulut (Nurwaini, 2009: 5

Daerah bukal memiliki luas 10-15 énFilm bukal mukoadesif dengan luas
area 1-3 crhumum digunakan. Diperkirakan jumlah obat yang daphantarkan
melintasi mukosa bukal untuk luas area 2° @aualah 10-20 mg setiap harinya.
Bentuk sediaan juga bervariasi, meskipun biasangamggunakan bentuk bulat
lonjong. Durasi maksimal dari retensi dan absogizt bukal biasanya 4-6 jam
(Mitra, Alur, dan Johnston, 2007: 24).

C. Patch Bukal Mukoadesif

Patch merupakan alternatif yang.menarik untuk formulemivensional. Ini
merupakan metode non-invasit .dan .menghindari = banyaksalah injeksi
konvensional dan rute oral. Rute ini" merupakankaplisederhana untuk membantu
meningkatkan kepatuhan pasien dan meminimalkan kgkman over dosis (Joshi,
2008: 5).

Pengirimanpatch juga memiliki keunggulan dibandingkan suntikannga
menyakitkan, menghasilkan limbah berbahaya, danimiedkan resiko dengan

jarum digunakan kembali (Joshi, 2008: 3).



14

Terdapat dua tippatch yakni :
1. Tipe matriks:
Patch bukal ini dirancang dalam sebuah matriks yang beaspuran zat

aktif, polimer mukoadesif dan zat tambahan lainfarshad, et.al., 2010: 179).

o 1*Llrug + Muccadhesive Matriay

Gambar 2Patch bukal tipe matriks(Harshad, et.al., 2010: 179
2. Tipe reservoir:

Patch bukal ini didesain dengan sistem reservoir, dim@ndapat 2 bagian
patch. Bagian pertama berupa lapisan tipis.impermeable bdagian kedua berupa
campuran zat aktif, polimer mukoadesif, dan zatb@man lainnya (Harshad, et.al.,
2010: 178).

=TParking Layer

#Dirug + Mucoadhe sier Matnx

Gambar 3Pateh hukal tipe reservoir (Harshad, et.al., 201@9)

Adapun komposisi dapatchbukal-mukoadesif ini adalah zat aktif, polimer,
pemanis, perasa, dan plastiser. Komposisi tersebatlukungpatch agar fleksibel,
elastis, lembut, nyaman digunakan dan kuat untulkatmen kerusakan akibat
kegiatan mulutPatch bukal juga harus menunjukkan kekuatan merekat pada
bukal sehingga dapat dipertahankan dalam mulutkudtuasi yang diinginkan.
Untuk mendukung hal tersebut, dibutuhkan polimétaréhad, et.al., 2010: 178;
Prajapati, 2012: 583).
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Berbagai polimer mukoadesif secara luas dapatefjkaikan sebagai berikut:

a. Polimer sintetis :

1. Turunan selulosa (Metil selulosa, etil seluldsidyroksi etil selulosa, hidroksi

propil selulosa, hidroksi metil propil selulosagdaon karboksi metil selulosa).

2. Poli (asam akrilat) polimer (karbomer, polikgobg.
3. Poli hidroksi etil metil akrilat.
4. Poli etilen oksida.
5. Poli vinil pirolidon.
6. Poli vinil alkohol.
b. Polimer alami :
Tragakan
Natrium alginat
Gum guar
Xantan
Pati terlarut

Agar-agar

N o o B~ w Dd B

Kitosan (Prajapati, 2012: 583).
Metode pembuatapatchbukal mukoadesif terbagi atas dua metode:
1. Solvent casting

Pada metode ini, semua zat tambahan dan zat dhtifittan dengan pelarut
yang sesuai. Larutan yang dihasilkan dicetak selftigadan dibiarkan mengering,
kemudian dipotong-potong menjadi lembaran dengaorauk yang diinginkan

(Harshad, et.al., 2010: 179).
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2. Direct milling

Pada metode inpatchdibuat tanpa menggunakan pelarut (bebas pelarat). Z
aktif dan zat tambahan dicampur secara mekanik guerakan alat penggiling atau
dengan diremas, umumya tanpa bahan cair. Setedabgppencampuran, bahan yang
dihasilkan diratakan pada cetakan dengan bantussinnsesuai ketebalan yang
diinginkan. Kemudian ditambahkan lapisan penop&tagghad, et.al., 2010: 179).

Terdapat pengujian dapiatchbukal seperti mukoadesif, sifat pengembangan
dan mekanik properti (Prajapati, 2012: 583).

D. Tinjauan Bahan
1. Kaptopril

Hipertensi merupakan suatu keadaan seseorang Kefijeali peningkatan
tekanan darah sistolik 140 mmHg atau tekanan darah diastatik90 mmHg,
penderita memiliki resiko penyakit jantung, strodlan gagal ginjal (Iskandar. 2007:
24; Yusuf. 2000: 145).

Tekanan dalam. suatu pembuluh.darah merupakan tekgaag bekerja
terhadap dinding pembuluh-darah. Tekanan tersefsusaha melebarkan pembuluh
darah karena semua pembuluh darah memang dagzirdde. Pembuluh vena dapat
dilebarkan delapan kali lipat pembuluh arteri. Beitu tekanan menyebabkan darah
keluar dari pembuluh melalui setiap lubang, yan@itetekanan darah normal yang
cukup tinggi dalam arteri akan memaksa darah merdgam arteri kecil, kemudian
melalui kapiler dan akhirnya masuk ke dalam venahQxarena itu tekanan darah
penting untuk mengalirkan darah dalam lingkararkugasi (Guyton, 1994: 8;
Campbell, et al. 2004: 52).
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Tekanan darah dari suatu tempat peredaran daeattudiin oleh tiga macam
faktor yaitu jumlah darah yang ada di dalam pereuarang dapat membesarkan
pembuluh darah, aktivitas memompa jantung, yaitindoeong darah sepanjang
pembuluh darah, tahanan perifer terhadap alirasmhd&elanjutnya faktor-faktor yang
mempengaruhi tahanan perifer yaitu viskositas daedtanan pembuluh darah (jenis
pembuluh darah, panjang, dan diameter), serta lembe (kecepatan aliran darah,
penyempitan pembuluh darah, dan keutuhan jarin@g#ernawati. 2007: 9-10).

Upaya menjaga agar aliran darah dalam sirkulasemik tidak naik atau
turun disebabkan oleh tekanan darah yang berulimhyumaka penting untuk
mempertahankan tekanan arteri rata-rata_dalam Ikatastan. Hal tersebut dapat
dicapai melalui serangkaian mekanisme yang melipusunan saraf, ginjal, dan
beberapa mekanisme hormonal. Hal tersebut daegéskan sebagai berikut:

3. Pengaturan melalui saraf

Pengaturan tekanan arteri dalam jangka waktu yaagtuvpendek, yaitu
selama beberapa detik atau menit, hampir selurudiggpal melalui refleks saraf.
Salah satu yang paling penting ialah.refleks baswtor. Bila tekanan darah menjadi
terlalu tinggi, reseptor khusus yang disebut baeptor akan digiatkan. Reseptor
tersebut terletak di dinding aorta dan arteri Karatterna. Baroreseptor kemudian
mengirimkan sinyal ke medula oblongata di batarak.oDari media dikirimkan
sinyal melalui susunan saraf otonom yang menyelmhb@ambatan jantung,
pengurangan kekuatan kontraksi jantung, dilatatgriat, dan dilatasi vena besar.
Kesemuanya bekerja bersama untuk menurunkan teleateanke arah normal. Efek
sebaliknya terjadi bila tekanan terlalu rendah ftEEeptor menghilangkan

ransangannya (Guyton 1994: 8-9).
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4. Pengaturan melalui ginjal

Tanggung jawab terhadap pengaturan tekanan datah gngka panjang
hampir seluruhnya dipegang oleh ginjal. Dalam hakinjal berfungsi melalui dua
mekanisme penting, yaitu mekanisme hemodinamik dekanisme hormonal.
Mekanisme hemodinamik sangat sederhana. Bila tekartari naik melewati batas
normal, tekanan yang besar dalam arteri renali® akanyebabkan lebih banyak
cairan yang disaring sehingga air dan garam yatkglwdirkan dari tubuh juga
meningkat. Hilangnya air dan garam akan menguraolgime darah, dan sekaligus
menurunkan tekanan darah kembali normal. Sebalikilgatekanan turun di bawah
normal, ginjal akan menahan air dan garam sampansgn naik kembali menjadi
normal (Guyton 1994: 8-9).

5. Pengaturan melalui hormon

Beberapa hormon memainkan peranan penting dalamapean tekanan,
tetapi yang terpenting adalah sistem hormon rengedensin dari ginjal. Bila
tekanan darah terlalu rendah. sehingga. aliran daalam ginjal tidak dapat
dipertahankan normal, "ginjal’ akan.mensekresikarinratang akan membentuk
angiotensin. Selanjutnya angiotensin akan meninaioukdonstriksi arteriol diseluruh
tubuh, sehingga dapat meningkatkan kembali tekah@mah ke tingkat normal
(Guyton 1994: 8-9).

Salah satu obat dari golongangiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor
adalah kaptopril. Digunakan dalam pengelolaan tepsr baik sendiri atau dalam
kombinasi dengan antihipertensi kelas lain. Digamakntuk pasien dengan diabetes
melitus tipe 1 untuk memperlambat perkembanganopafr diabetik (Orlando

Regional Healthcare, Education and Development5280-31).
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Kaptopril merupakan serbuk kristal berwarna putidwahampir putih yang
memiliki bau khas sulfida, mudah larut dalam alkobol, kloroform, dan metil
alkohol. Penyimpanan pada tempat yang kedap ud&ptopril terikat dengan
protein plasma sebesar 30% (Martindale, 2003: 1123®).

O  COOH
HS/%NO
H CHs '
Gambar4Struktur molekul kaptopril

Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitmtalah obat yang digunakan
untuk mengobati hipertensi dengan mencegah tubuhboat hormon angiotensin I,
hormon ini menyebabkan pembuluh darah menyempihg ydapat menaikkan
tekanan darah. Nama “renin” pertama kali diberikéeh Tigerstredt dan Bergman
(1898) untuk suatu zat presor yang dickstraksi diaumel kelinci. Pada tahun 1975
Page dan Helmer mengemukakan bahwa renin merumakam yang bekerja pada
suatu protein, angiotensinogen untuk melepaskami@mngin. Baru pada tahun 1991
Rosivsll dan kawan-kawan. mengemukakan bahwa barem@n rdihimpun dan
disekresi oleh sel juxtaglomelurar yang terdapatapadinding arteriol afferen ginjal,
sebagai kesatuan dari bagian macula densa satwnefnin (Basso dan Norberto,
2001: 1246; Laragh. 1992: 267).

Menurut Guyton dan Hall (1997), renin adalah enziemgan protein kecil
yang dilepaskan oleh ginjal bila tekanan artetitusangat rendah. Pengeluaran renin
dapat disebabkan aktivasi saraf simpatis (pengektifa melaluipl-adrenoceptor),
penurunan tekanan arteri ginjal (disebabkan oletupman tekanan sistemik atau

stenosis arteri ginjal), dan penurunan asupan gaetabulus distalACE inhibitor
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membiarkan pembuluh darah melebar dan membiarkain banyak darah mengalir
ke jantung, sehingga menurunkan tekanan darah-@aatini juga digunakan untuk
mengobati gagal jantung kongestif, untuk melinduggijal pada pasien dengan
diabetes, dan untuk mengobati pasien yang tel&ertarserangan jantung. Dapat
juga digunakan untuk membantu mencegah serangamgadan stroke pada pasien
dengan resiko tinggi (Hernawati. 2007: 9; DirektdBéna Farmasi Komunitas dan
Klinik. 2006: 9)
2. Propilenglikol

Propilen glikol memiliki rumus kimia §€4g0O, dengan berat molekul 76,09.
Sinonim propilen glikol adalah-1,2-dihidroksiprogarE1520, 2-hidroksipropanol,
metil etilene glycol, metil giycol, propane-1,2-tidNama kimianya adalah 1,2-

Propanediol. Propilen glikol memiliki struktur sebgpada gambar 5. (Rowe dkk,

OH
Gambar.5Struktur.molekul propilen glikol

2006: ).

Propilen glikol umum digunakan sebagai persenaattimikroba, desinfektan,
humektan, plastiser, pelarut, penstabil pada vitamdan peningkat kelarutan yang
dapat bercampur dengan air. Propilen glikol adddahtan jernih, tidak berwarna,
kental, dan tidak berbau dengan rasa manis yangitsegam yang menyerupai
gliserin. Propilen glikol larut dalam aseton, kifmon, etanol 95%, gliserin dan air,
larut dengan perbandingan 1:6 dalam eter, tidakpoandengan minyak mineral
tetapi larut dalam minyak esensial (Rowe dkk, 2006:

Untuk memberikan rasa nyaman kepada papechharus bersifat fleksibel
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agar dapat digunakan pada waktu makan dan berbi€anagsi propilen glikol
sebagai plastiser dapat meningkatkan kekuatan rnie#tan elastisitapatch

Dalam penelitian zat yang digunakan untuk menirigi@atpelepasan obat
adalah propilen glikol. Menurut persamaan NoyestWédy, disolusi atau pelepasan
obat dipengaruhi oleh luas permukaan efektif dadgvan. Porositas partikel-partikel
padatan dapat mempengaruhi luas permukaan efe&hingga meningkatkan
kecepatan pelepasan obat. Menurut Alderborn (2R87kteristik dari sistem pori
dapat terpengaruh oleh penambahan pelarut. Pragilei yang bersifat higroskopis
kemungkinan akan berperan dalam meningkatkan pethbasdan absorpsi air ke
dalam matriks sehingga propilen _glikol yang laretdalam medium disolusi akan
menyebabkan terbentuknya pori-pori atau rongga paataiks yang tidak larut air.
Pori-pori yang terbentuk pada polimer inilah yamgnkidian akan berkontribusi pada
pelepasan obat melalui sediaan sehingga meningkakkasentrasi obat yang
dilepaskan.

3. Poali vinil pirolidon

Polimer mukoadesif dapat. dibagi-menjadi  dua kelasab yaitu polimer
hidrofilik dan hidrogel. Polimer hidrofilik antatain: polivinil pirolidon (PVP), metil
selulosa (MC), natrium karboksi metil selulosa (&AC), hidroksi propil selulosa
(HPC) dan turunan selulosa yang lain (Irawan, 2@).1:

Povidon mempunyai nama kimia 1-ethenyl-2 pyrrolelonomopolymer.
Dijelaskan pula, PVP mempunyai beberapa sinoninarantain sebagai berikut:
kollidon, Plasdone, poly (1—(2-oxo-1-pyrrolidinyl)ethylene), polyvidone,
polyvinilpyrolidone, PVP, 1-vynil-2-pyrrolidine pgher. Povidon adalah hasil

polimerisasi 1-vinilpirolid-2-on dalam berbagai kbén polimer dengan rumus
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molekul (GHoNO)n (Dirjen POM, 1979: 510; Rowe et al., 2003: 611).

Povidon memiliki pemerian berupa serbuk putih apadih kekuningan,
berbau lemah atau tidak berbau, dan bersifat Higpk. Sedangkan untuk kelarutan,
povidon mudah larut dalam air, etanol (95%)P, Klonm P dan praktis tidak larut
dalam eter P. Povidon memiliki bobot molekul beskisantara 10.000 hingga
700.000, kelarutan povidon tergantung dari boboteid rata—rata (Dirjen POM,
1979: 510).

Poli vinil pirolidon (PVP) digunakan dalam bermacamcam penerapan
bidang farmasi seperti bahan pengikat tablet, petmkegranul, bahan pengental.
Ko—polimer dari vinil pirolidoen digunakan sebagaian penghancur tablet.

Berbagai jenis povidon ditandal dengan viskositasgydinyatakan sebagai
nilai K. PVP K-15 mempunyai derajat viskositas B-PVP K-30 derajat vsikositas
27- 33, PVP K- 60 derajat viskositas 50 — 62, PVFO® derajat vsikositasnya 80-
100. Dan PVP K-120 derajat vsikositasnya 108-13hésidin, 2012: 24).

Povidon memiliki sifat hidrofilik .dan -mudah.larutaldhm air sehingga ia
mampu menarik air disekitarnya. Semakin.cepat éam&in banyak jumlah air yang
ditarik, semakin cepat pula matriksnya terbasahingga membentuk gel akan cepat,
kemudian adanya gugus hidrofilik melalui ikatanrbgen sehingga akan melekat
pada membran mukus.Tetapi kemampuan mukoadhesiPdaidon kurang begitu
baik, biasanya dikombinasikan dengan polimer IBiah@udin, 2012: 20).

4. Kitosan

Formulasi mukoadesif sebaiknya berkomponen poloe@gan berat molekul
tinggi dan bergugus polar (misal -COOH dan —OHpmaakonsentrasi tinggi agar
memberi ikatan yang kuat (Nuniek, 2008: 1).



23

Kitosan hasil dari deasetilasi kitin, larut dalasa@ encer seperti asam asetat
dan asam formiat. Memiliki berat molekul 10.000-D@®. Sifat fisik yang khas dari
kitosan yaitu mudah dibentuk menjadi spons, larugeh pasta, membran dan serat
yang sangat bermanfaat dalam aplikasinya (Kaba@7:28). Kitosan merupakan
matriks hidrogel, matriks yang tidak larut air f@tamenyerap air sehingga cocok
sebagai matriks pengontrol pelepasan obat (Akigdr3:234; Rowe. 2009: 159).

Kitosan merupakan salah satu polimer alam, yangrgetianyak digunakan.
Salah satunya dalam pembuatan bukal adesif karersafdt biodegradable,non-
toksik, dapat melekat pada mukosa mulut, dan dapatingkatkan absorpsi obat
(Rasool dan Khan, 2010).

Kitosan terdiri dari glukosamin dan N-asetil glulkosn yang juga penyusun
jaringan mamalia. Ini tidak beracurpiokompatibel dan polimer yang dapat
terbiodegradasi. Polimer ini digunakan sebagal érta mampu membentuk matriks
(Prajapati, 2012: 583)

Kitosan bentuk turunan dari kitin.alami yang meagal biopolimer. Kitosan
adalah linear polisakarida terdiri-dari distrib@siak B-(1-4)-terikat D-glukosamin
(unit deasetilasi) dan N-acetyl-D-glukosamin (uatetat). Kitosan berasal dari
cangkang udang dan krustasea laut lainnya, term&suidalus borealis Sifat

kitosan:

[ —

. Digunakan dalam pemberian obat transdermal.
. Bersifat mukoadesif.
. Kitosan mampu menghasilkan banyak bentuk yarigeoe.

. Bermuatan positif di bawah kondisi asam.

a A W DN

. Kitosan tidak larut dalam suasana netral.
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Kitosan dapat membentuk banyak ion logam transla

Mampu menempelkan dirinya ke molekul lain.

Dapat beraksi secara spesifik dalam menghamtatbat.

Memiliki efek bakteriostatik dan fungistatik.réfapati, 2012: 583-584)

Keuntungan dari kitosan yaitu memiliki biokompdithis baik dan toksisitas

rendah yang membuatnya menjadi eksipien farmagj paik.

Berbagai aplikasi kitosan dan turunannya di bid@angpasi:
Pengencer yang baik untuk formulasi tablet k@sigangsung.
Digunakan sebagai pengikat untuk granulasi basah
Kitosan mampu mengendalikan pelepasan obat tagiran dan dalam film.
Meningkatkan viskasitas larutan hidrogel selg@abuatan.
Kitosan meningkatkan kelarutan obat dan menitkgika penyerapan obat

dalam sistem pengiriman obat melalui hidung darumul

. Sebuah polimer mukoadesif bartr yang digunak&kusistem pengiriman obat

transmukosa.

. Mikrokristalin kitosan memiliki.kapasitas_tinggntuk menahan air sehingga

hal ini menguntungkan dalam pengembangan formelasi releaseformulasi

gel yang mengontrol pelepasan obat.

. Sifat hidrofilik mikrokristalin kitosan membantdalam mengendalikan laju

pelepasan obat untuk formulasi mukoadesif dalamtper

. Bentuk kationik polimer kitosan memiliki poterigimpleksasi DNA dan bisa

berguna untuk vektor non viral untuk terapi gentokan melindungi DNA
terhadap DNAase degradasi . (Prajapati, 2012: 584)

Kitosan yang merupakan matriks hidrofilik digunakantuk mengontrol
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pelepasan obat. Mekanisme pelepasan obat lepanterkdengan matriks hidrofilik
merupakan kombinasi dari hidrasi dan pengembardjfusi dan erosi matriks pada
permukaan. Permukaan yang kontak dengan mediumma&arbentuk lapisan kental
terhidrasi di sekeliling bentuk sediaan dan berakbiagai penghalang lepasnya obat
secara cepat. Air yang terserap kedalam matrika ak@ngembangkan lapisan gel.
Lapisan gel yang sudah jenuh dengan air atau tagiidempurna akan mengalami
erosi permukaan (Aulton, 2002: 18).

Tabel 1.Bentuksediaan bukal dirumuskan dengan menggunakan pokfaen

No. Polimer Obat Sediaan
Alam
Film bukal,
BIR* gl HCl Patchbukal mukoadesif
Metoprolol tartrat Patchbioadesif bilayered
Cetilpyridinium klorida Patchbukal mukoadesif
1. Kitosan Curcumin Patchbukal mukoadesif
Resperidon Patchbukal mukoadesif
Salbutamol sulfat Patchbukal mukoadesif
Verapamil HCI Patchbukal mukoadesif
L ornoxica Patchbukal
5 Gelatin Sumatriptan suksinat{ . Patchmukoadesif bilayered
' Aceclofenac MukoadesifPatchbukal
3. Gum guar DiltiazemHCI Mukoadesif tablet bukal
4 Sodium Diltiazem HCI Tablet bukal mukoadesif
' alginat Metotreksat Patchmukoadesif bukal
5. Gum Tizanidine HCI Mukoadesif tablet bukal
5. Sukralosa

Sukralosa berupa bubuk kristal berwarna putih d&ampir putih, mudah
mengalir, tidak berbau, mudah larut dalam etanBP4p metanol, air, dan sedikit
larut dalam etil asetat. Sukralosa digunakan sebpgmanis dalam minuman,
makanan, dan sediaan farmasi. Sukralosa memiliku&an pemanis sekitar 300-

1000 kali dari sukrosa dan tidak menyisahkasa.rRenggunaan sukralosa sebagai
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pemanis pada produk farmasi sebesar 0,03-0, Rtv¢, 2009: 702).

Pemanis ini tanpa kalori, tidak memberi respon eghik. Sukralosa tidak
digunakan sebagai sumber energi oleh tubuh kargslaterurai sebagaimana halnya
dengan sukrosa. Sukralosa tidak dapat dicernalas@sung dikeluarkan oleh tubuh
tanpa perubahan. Hal tersebut menempatkan sukralalan golongan GRAS
(Generally Recognized As Safe) yaitu pernyataamdpagi bahan tambahan pangan,
sehingga aman dikonsumsi wanita-hamil.dan menysmstia anak-anak segala usia.
Sukralosa teruji tidak menyebabkan karies gigiupahan genetik, cacat bawaan, dan
kanker. Selanjutnya sukralosa tidak pula berperméethadap perubahan genetik,
metabolisme karbohidrat; reproduksi pria dan-wesetga terhadap sistem kekebalan.

Sukralosa adalah bahan yang relatif stabil. Tetada larutan berair, dengan
kondisi yang sangat asam (pH <3), dan pada sulgit{d35°C) dapat terhidrolisis
sampai batas tertentu, menghasilkan 4-chloro-4ytedactose dan 1,6-dichloro-1,6-
dideoxyfructose. Dalam produk makanan, sukralotaptstabil sepanjang periode
penyimpanan diperpanjang, bahkan pada.pH rendahuhlasukralosa sangat stabil
pada pH 5-6. Sukralosa harus disimpan dalam waelkilitdup baik di tempat yang
sejuk dan kering, pada suhu tidak melebihr 218%kr&osa, bila dipanaskan pada
suhu yang tinggi, dapat rusak dengan melepaskaibokardioksida, karbon
monoksida, dan sejumlah kecil hidrogen kloriBawe, 2009: 702).

6.Vanilin

Vanilin banyak digunakan sebagai bahan tambahamandalarmasetik,
makanan, minuman, dan produk permen, yang menanasahkhas dan bau vanili
alami. Berbentuk jarum kristal atau serbuk berwamaih atau krem dengan

karakteristik bau vanili dan rasa yang manis. Lalalam aseton, larutan hidroksi
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alkali, kloroform, etanol 95%, etanol 70%, etelisgtin, metanol, minyak, 1 bagian
dalam 100 bagian air dan 1 bagian dalam 16 bagiaulau 80°GQRowe, 2009: 760).

Vanilin ini juga digunakan dalam pembuatan parfusggen analisis dan
perantara dalam sintesis sejumlah obat-obatartateeumetildopa. Selain itu, telah
diteliti sebagai agen terapi yang potensial padaméam sel sabit dan dinyatakan
memiliki beberapa sifat antijamur. Dalam makanaaniin telah diteliti sebagai
pengawet. Vanili digunakan pada tablet sebagai rbahmbahan farmasetik, juga
digunakan pada larutan dengan konsentrasi 0,042, sebagai tambahan sirup,
untuk menutupi rasa dan bau khas yang tidak mengiaa pada formulasi, seperti
pada tablet kafein dan tablet pelitiazid. Bahanjugia digunakan sebagai penyalut
untuk menutupi rasa dan bau pada tablet vitamimilMajuga telah diteliti sebagai
stabiliser pada furosemid Injeksi 1% b/v, halopelritjeksi 0,5% b/v, dan thiotixin
injeksi 0,2% b/\(Rowe, 2009: 760).

Vanilin tidak kompatibel dengan aseton, membentekyawa berwarna
cerah. Senyawa ini praktis tidak larut. dalam etagahg bercampur dengan
gliserinfRowe, 2009: 761).

E. Kromatografi Gas-Spekiroskopi Massa

GC-MS (Gas Chromatography-Mass Spectroscopygrupakan perpaduan
instrumen dari kromatografi gas dan spektroskopssaa Senyawa yang telah
dipisahkan oleh kromatografi gas, selanjutnya @ikkgtatau dianalisis menggunakan
spektroskopi massa. Spektroskopi massa menyediakanmasi struktur lengkap
untuk hampir semua komponen yang dapat diidensifikacara tepat, namun tidak

dapat memisahkannya. Pada aplikasinya, spektrumpdoem diterima oleh MS
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setelah keluar dari kolom GC, dan kemudian terfeagpaisi menjadi bentuk ionnya
(Skoog et al. 1998).

Kombinasi 2 teknik ini berkembang setelah perkerghan GC pada
pertengahan 1950. GCMS digunakan untuk analisidit&tib maupun kuantitatif.
Analisis kualitatif dapat dilakukan dengan mengaigl kromatogram GC dan
spektrum massa dari masing-masing puncak kromatogtarsebut. Analisis
kuantitatif dapat dilakukan berdasarkan area punatu dari pemantauan ion
selektif.

Pada GCMS aliran dari kolom terhubung secara larggpada ruang ionisasi
spektrometer massa. Pada ruang ionisasi_semua uhd@tekmasuk gas pembawa,
pelarut, dan solut) akan terionisasi, dan.ion daipksin berdasarkan massa dan rasio
muatannya. Setiap solut mengalami fragmentasi ithag (karakteristik) menjadi ion
yang lebih kecil, sehingga spektra massa yang rnerkedapat digunakan untuk
mengidentifikasi solut (Harvey, 2000: 571).

Pada kromatografi.gas (GC) sampel dapat. berupaagas cairan, yang
diinjeksi pada aliran/fasa gerak yang berupa-gast ijuga disebut sebagai gas
pembawa). Sampel dibawa melalui kolom kapiler damponen sampel akan
terpisah berdasarkan kemampuanya untuk terdistritelam fasa gerak dan fasa
diam (Harvey, 2000: 563).

Fasa gerak yang paling umum digunakan untuk GCahdde, Ne, Ar, dan
N2, yang memiliki keuntungan inert terhadap sampalipun terhadap fasa diam.
Sedangkan kolom yang digunakan biasanya terbuat ldara, stainless steel,

tembaga, atau aluminium dan mempunyai panjangaseki6 m, dan diameter 2-4
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mm. Kolom diisi dengan suatu fasa diam dengan &sdiameter 37-44m sampai
250-354um (Harvey, 2000: 564).

Komponen yang telah dipisahkan dengan kromatogesfiselanjutnya dapat
dideteksi dengan spektrometer massa. Menurut Stkiaret.al (2005: 1) konsep dari
spektrometri massa adalah sederhana, yaitu suayawsa akan diionisasi, ion akan
dipisahkan berdasarkan massa/rasio muatan danapeb@&n akan menunjukkan
masing-masing unit massa/muatan-yang terekam Setpgdrum massa.

Metode ionisasi yang paling umum adalah yang midaratabrakan elektron
(electron impact, El) dan terdapat dua kemungkieary terjadi ketika suatu molekul
M ditembak dengan elektron e. Tetapi kemungkinangyaaling besar adalah
terbentuknya radikal kation [M]+ yang mempunyaissa sama dengan molekul M.
Proses terjadinya radikal kation adalah sebag#ier

M+ e [M]" + 2e
Radikal kation yang dihasilkan disebut juga sebagai molekuler dan massanya
menunjukkan berat dari molekul yang terion itu-gendlternatif lain yang mungkin
adalah terbentuknya radikal-anion [M]Spekirometer' massa dengan penembakan
elektron secara umum didesain hanya untuk mendetekpositif, walaupun tidak
menutup kemungkinan untuk didesain untuk mendeteksinegatif (Field et.al,
2008: 21).

M+ e >[M]”

Besar energi dari elektron yang berhubungan demgeses ionisasi bisa
bervariasi. Energi yang digunakan harus bisa memdprsebuah elektron untuk

keluar, biasanya membutuhkan 10-12 eV. Tetapi pmdkteknya harus digunakan
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energi yang lebih tinggi (70 eV) dan pelepasan gngng besar ini (1 eV = 95 kJ
mol) menyebabkan fragmentasi lanjut terhadap iolekuter (Field et.al, 2008: 22).

Pemindai magnetik akan mencatat pada sumbu x plekira sebagai nomor
massa (m/z), dan pengumpul ion memberikan kelimpaletatif pada sumbu vy.
Puncak yang mempunyai kelimpahan 100% akan dijadgdebagai puncak dasar
(base peak) yang relatif terhadap puncak lain.
F. Tinjauan Agama

Allah swt. menciptakan manusia dengan sebaik-baikogntuk (kejadian),
diberinya akal, agar dia dapat memikirkan mana yaaifg dan mana yang buruk,
mana yang dapat mendatangkan manfaat atau mudaragpa yang menjadi tugas
manusia diciptakan.

Dalam melaksanakan tugasnya, manusia tidak akangiarena melakukan
segala bentuk kebaikan, sekecil apapun kebaikaelet akan bernilai pahala.

Sebagaimana firman Allah swt. pada QS Al Zalzal@&h7

- L - ‘//’./ {f - :9 (72~ /./
N - ‘::.
Cpap L an Jlats e e

A%

Terjemahnya:

Barangsiapa yang mengerjakan kebaikan seberatatipaim, niscaya Dia akan
melihat (balasan)nya (Departemen Agama, 2002: 600).

Kata dzarrah ada yang memahami dalam arti semut kecil pada awal
kehidupannya atau kepala semut. Ada juga yang nekeya bahwa debu yang
beterbangan di celah matahari yang masuk meldhainig atau jendela. Sebenarnya
kata ini digunakan untuk menggambarkan sesuatled#rkehingga menegaskan
bahwa manusia akan melihat amal perbuatannya $el@pun amal itu (Shihab,

2009: 531).
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Kata amal yang dimaksud adalah niat seseorang. Achdbh penggunaan
daya manusia dalam bentuk apapun. Ayat tersebuipakan peringatan sekaligus
tuntutan yang sangat penting. Alangkah banyaknysstpea-peristiva besar baik
positif atau negatif yang bermula dari hal-hal ké€8hihab, 2009: 533).

Dengan dasar inilah peneliti berusaha mengamalkan yang didapatnya
dengan segala keterbatasan yang dimiliki. Mencavahdl kecil, berharap bernilai
manfaat bagi diri sendiri dan masyarakat pada unyammelalui penelitian yang
dilakukan untuk pengembangan teknologi pada sigiemghantaran obatD(ug
Delivery System).Sebagai mana Allah swt. Memerintahkan manusia untuk

mengembangkan ilmu pengetahiuan dalam Q.S. Al-‘A&(L-5:

Sy T3 cgle o (e IGIE. 1 GlE T G5 il TE

IR e & I 2 4 2 F e
0% G i Bl e oall 3N
Igra bismi rabbikal lazii, khalag, khalag  insaanannalaq, iqgra wa rab bukal
akram, al lazii ‘allama bil galam, ‘Al lamal inse@ma lam y’alam

Terjemahnya:

1. bacalah dengan (menyebut) nama Tuhanmu yangipekan, 2. Dia telah

menciptakan manusia dari segumpal darah. 3. Bacdth Tuhanmulah yang

Maha pemurah, 4. yang mengajar (manusia) dengaanaean kalam, 5. Dia

mengajar kepada manusia apa yang tidak diketahyibgpartemen Agama R,
1989: 1079)

Kata q‘jJ) igra’ terambil dari kata kerjgara’a yang pada mulanya berarti

mengimpurApabila Anda merangkai huruf atau kata kemudianlsAmengucapkan

rangkaian kata tersebut, Anda telah menghimpunbgmgan demikian, realisasi
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perintah tersebut tidak mengharuskan adanya sekduértulis sebagai objek bacaan,
tidak pula harus diucapkan sehingga terdengar otahg lain. Karenanya, dalam
kamus ditemukan aneka ragam arti dari kata tersébtra lain:menyampaikan
menelaah, membaca, mendalami, meneliti, mengeta&imitciri sesuatu, dan
sebagainya yang kesemuanya bermuara padaamtgghimpur{Shihab, 2009: 454).

Ayat di atas tidak menyebutkan objek bacaan—daril 3ib. ketika itu tidak
juga membaca satu teks tertulis—dan karena itundadatu riwayat dinyatakan
bahwa Nabi saw. bertanyaia aqra’| apakah yang saya harus ba¢&hihab, 2009:
454).

Beraneka ragam pendapat ahli tafsir tentang ogekdn yang dimaksud.Ada
yang berpendapat bahwa itu wahyu-wahyu al-Qur'@mgega perintah itu dalam arti
bacalah wahyu-wahyu al-Quran ketika dia turun nartda juga yang berpendapat
objeknya adalalismi Rabbikasambil. menilai huruba’ yang menyertai kategsmi
adalah sisipan sehingga ia berarti bacalah namanholn atau berzikirlah. Tapi jika
demikian, mengapa Nabi.saw. menjawab. “Saya tidgglatimembaca”. Seandainya
yang dimaksud adalah perintah berzikir tentu beigak menjawab demikian karena
jauh sebelum datang wahyu' beliau telah senantiadakakannya (Shihab, 2009:
455).

Huruf ba’ pada katebismi ada juga yang memahaminya sebagai berfungsi
penyertaarataumulabasahsehingga dengan demikian ayat tersebut bétatialah
disertai dengan nama Tuhann{&hihab, 2009: 455).

Katarabb seakar dengan katarbiyah/pendidikarKata ini memiliki arti yang
berbeda-beda namun pada akhirnya arti-arti itu @ewmgpada pengembangan,

peningkatan, ketinggian, kelebihan, serta perbaiata rabb maupun tarbiyah



33

berasal dari kateaba-yarbuyang dari segi pengertian kebahasaan ada#bihan
(Shihab, 2009: 456-457).

Kata Rabbapabila berdiri sendiri maka yang dimaksud adalathan” yang
tentunya antara lain karena Dia-lah yang melaku&dryah (pendidikan) yang pada
hakikatnya adalah pengembangan, peningkatan, gttaikan makhluk ciptaan-Nya
(Shihab, 2009: 457).

Kata khalaga dari segi pengertian kebahasaan memiliki sekiarydda arti,
antara lainmenciptakan (dari tiada), menciptakan (tanpa satntoh terlebih
dahulu), mengukur, memperhalus, mengatur, memhdat sebagainya.Kata ini
biasanya memberikan tekanan tentang kehebatanetesdran Allah dalam ciptaan-
Nya (Shihab, 2009: 458).

Setelah memerintahkan membaca dengan meningkatkéimasinya, yakni
dengan nama Allah, kini ayat. ketiga memerintahkaremivaca dengan
menyampaikan janji Allah atas manfaat membaca Allah berfirman: Bacalah
berulang-ulandan TuharPemelihara dan Pendidikt Maha Pemurakehinggaakan
melimpahkan aneka karunia.(Shihab,.2009: 460).

Ayat tiga di atas mengulangi perintah membaca.Ulaer@endapat tentang
tujuan pengulangan itu. Ada yang menyatakan bahsvantph pertama ditujukan
kepada pribadi Muhammad saw., sedang yang keduad&epmatnya, atau yang
pertama untuk membaca dalam shalat, sedang yan@ ldiduar shalat. Pendapat
ketiga menyatakan yang pertama perintah belajdargpyang kedua adalah perintah
mengajar orang lain. Ada lagi yang menyatakan baperntah kedua berfungsi

mengukuhkan guna menanamkan rasa “percaya dirddepabi Muhammad saw.,
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tentang kemampuan beliau membaca—karena tadinjguldelak pernah membaca
(Shihab, 2009: 460).

Kata al-akram biasa diterjemahkan denggang mahal/paling pemuraatau
semulia-mulia Kata ini terambil dari katakarama yang antara lain berarti:
memberikan dengan mudah dan tanpa pamrih, bertiteggi, terhormat, mulia,
setia,dansifat kebangsawanafshihab, 2009: 461).

“Bacalah, wahai Nabi Muhammad, Tuhanmu akan merggmahkan dengan
sifat kemurahan-Nygengetahuan tentang apa yang tidak engkau ketBhualah
dan ulangi bacaan tersebut walaupun objek bacassamga, niscaya Tuhanmu akan
memberikan pandangan serta pengertian baru yamuy@gatelum engkau peroleh
pada bacaan pertama dalam objek tersebut.” “Ba@dahulangi bacaan, Tuhanmu
akan memberikan manfaat kepadamu, manfaat yan§ tethingga karena Dia
Akram memiliki segala macam kesempurnaan (Shihab, 2088).

Disini kita dapat melihat perbedaan antara perintedmbaca pada ayat
pertama dan perintah membaca pada .ayat ketigaj yakg pertama menjelaskan
syarat yang harus dipenuhi.seseorang ketika-memfuidam segala pengertian),
yaitu membaca demi karena Allah; sedang ‘perintaig yeedua menggambarkan
manfaat yang diperoleh dari bacaan bahkan pengatabgcaan tersebut (Shihab,
2009: 462).

Dalam ayat ketiga ini, Allah menjanjikan bahwa pasiaat seseorang
membaca dengan ikhlas karena Allah, Allah akan rexemgerahkan kepadanya ilmu
pengetahuan, pemahaman-pemahaman, wawasan-wawasanwhlaupun yang
dibacanya itu-itu juga. Apa yang dijanjikan inildakti secara sangat jelas. Kegiatan

“‘membaca” ayat al-Quran menimbulkan penafsirangf@nan baru atau
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pengembangan dari pendapat-pendapat yang telalDeadikian juga, kegiatan
“membaca” alam raya ini telah menimbulkan penemuamemuan baru yang
membuka rahasia-rahasia alam, walaupun objek bagaaitu-itu juga. Ayat al-
Quran yang dibaca oleh generasi terdahulu dan &g yang mereka huni, adalah
sama tidak berbeda, namun pemahaman mereka semapan rahasianya terus
berkembang (Shihab, 2009: 463).

Ayat-ayat yang lalu menegaskan kemurahan Allah gwat selanjutnya
memberi contoh sebagian dari kemurahan-Nya itu alemgenyatakan bahwa: Dia
Yang Maha Pemurah ityang mengajar manusia dengan pggakni dengan sarana
dan usaha mereka, dan Dia juga yang mengajar naatauga alat dan usaha mereka
apa yang belum diketahuiny&hinab, 2009: 463).

Salah satu bentuk pengobatan yang telah dikembangkak meningkatkan
bioavailabilitas, menghindari metabolisme lintasrtgoma, dan  meningkatkan
kepatuhan pengguna obat yakatichbukal mukoadesif.

Patchbukal ini di harapkan .menjadi salah satu pilihatamapencarian obat
yang sesuai dengan: penyakit yang.di derita, kasesangguhnya kesembuhan itu

datangnya dari Allah swt. seperti dalam surat Agy=' (26): 80 berikut ini.

o L2202 150
@W"@jwﬁ 219
g

Terjemahnya:
Dan apabila aku sakit, Dialah yang menyembuhkan @&kepartemen Agama,
2002: 370).

Pada ayat dan hadist ini tampak dengan jelas baakia (narad) terkait
dengan manusia, sedangkan kesembusyifal merupakan sesuatu yang diberikan

kepada manusia, dan bersandar kepada Allah swngdukgan makna ini
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mengantarkan kita kepada sebuah pemahaman bahie@ geinyakit pasti ada
obatnya.

Sebagaimana Rasulullah saw. juga menegaskan daddota-dlya yang
berbunyi:

-
- & -

- ] * Er - - o - a l-.‘::"..-.- - =
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\111

Artinya :
Dari Jabir ra. Rasulullah Sallallahu Alaihi Wasall@ersabda, “Setiap penyakit
pasti ada obatnya. Apabila didapatkan obat yangkcootuk menyembuhkan
suatu penyakit maka penyakit it akan hilang sekilah Azza Wa Jalla.”
(HR. Muslim No. 5705)

Apabila obatnya sesuai dengan penyakitnya, keseanbakan terjadi, dan atas
izin dari Allah swt. (Muntaha, 2012: 23).
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BAB I11

METODE PENELITIAN

A. Jenisdan Lokas Penelitian
1. Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian ekperimerghbratorik.
2. Lokas Penédlitian
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasatdan Laboratorium
Kimia Farmasi Fakultas limu Kesehatan Universitslerh Negeri Alauddin
Makassar dan Laboratorium Forensik POLRI Cabangrasdia Timur.
B. Pendekatan Pendlitian
Pendekatan penelitian ini adalah pendekatan ekspetatif yaitu
pengumpulan data berdasarkan hasil dari ekspenyan@n dilakukan.
C. Metode Pengumpulan Data
1. Pembuatan Patch
a. Rancangan Formula

Tabel 2.Rancangan Formula Sediaan Patch Bukal Mukoadegtd{ail

Formulasi
Bahan Kegunaan = =T =
Kaptopril (mg) Zat aktif 300 300 300
Kitosan* (mg) Polimer 200 300 400
PVP K-30 (mg) Polimer 200 200 200
Peningkat
Propilenglikol (%)| pelepasan 5 5 5
dan plastiset
Sukralosa (%) Pemanis 0,1 0,1 0,1
Vanilin (%) Pengaroma 0,015 0,015 0,015

37
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Keterangan :

* Jarutan kitosan dibuat dalam larutan asam adefft

FI : Perbandingan kitosan & PVP K-30 (1:1)
Fll : Perbandingan kitosan & PVP K-30 (1,5:1)
Flll : Perbandingan kitosan & PVP K-30 (2:1)

b. PembuataatchBukal Kaptopril Dengan Metode Casting Solven

Sejumlah kaptopril dilarutkan dalam alkohol. Polink#osan didispersikan
dalam asam asetat 1,5% dengan bantuan pengadulaetkaPVP K-30, sukralosa,
dan vanilin masing-masing dilarutkan dengan etamaukupnya pada wadah yang
berbeda. Setelah larut, seluruh bahan dicamputlaa.ditambahkan propilenglikol
dan diaduk dengan pengaduk magnetik hingga hom@gnpuran dituang ke dalam
cawan petri berdiameter 8 cm, ditutup dengan cogeigs dan dikeringkan hingga
film fleksibel terbentuk. Film dikeluarkan -dari wetdl dengan hati-hati dan dipotong
menjadipatch(diameter 5 mm) dengan menggunaganchbuatan.

Patchyang mengandung 300 mg. kaptopril itu-dikemas daaminium foil
dan disimpan dalam wadah kaca kedap udara untulageekeutuhan dan elastisitas

patch

2. Pemeriksaan Karakteristik Fislk Sediaan Patch Bukal Mukoadesif
Kaptopril
a. Ketebalan
Pengujian ketebalan dipilih secara acak dari sqtatgh kemudian diukur

dengan menggunakan mikrometer sekrup.
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b. Keseragaman kadar

Keseragaman kadar obat ditentukan dengan melarygiton (diameter 5
mm) ke dalam 1 ml metanol p.a selama 8 jam sesellalkukan pengocokan.
Kemudian diambil larutan tersebut sebanyak 1 phddagan obat ditentukan pada
kromatografi gas-spektrofotometri massa.
c. Pengujian pH permukaan

Patchdibuat berkontak dengan pH 1 ml air suling seldmam pada suhu
kamar. pH permukaan diukur'dengan cara menyentublektiroda pH meter ke
permukaanpatch ditunggu hingga terjadi keseimbangan pH selammeeit.
d. Ketahanan lipat

Ketahanan pelipatapatch ditentukan dengan pengulangan pelipgbanch
dari tiap formulasi pada lokasi yang sama hinggéch tersebut sobek. Jumlah
pelipatan patch dapat dilipat pada tempat yang sama tanpa mengadabek
merupakan nilai ketahanan pelipatan.
e. Indeks pengembangan

Setiap patch yang berdiameter' 5 mm masing-masing ditimbang thgaa
Patch yang telah ditimbang ditempatkan dalam cawan pn kertas mm blok
diletakkan di bawah cawan petri untuk mengukur mpgkatan area karena
pengembangan film. Dapar fosfat pH 6,6 sebanyaknlLdituang ke dalam cawan
petri. Peningkatan area dan bobot film dicatat padait ke 15, 30, 45, 60, 120,dan
240.

Indeks Pengembangan (swelling index) dihitung mermumus berikut:

Wt — Wo

% SI = T x 100
0
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Keterangan:

% Sl : Indeks mengembang

Wt : Beratpatchyang mengalami pengembangan setelah waktu t menit

Wo  : Berat awapatch padat=0
f. Kekuatan peregangan

Potongan bukal sapi dibersihkan dengan agquadesticdamdam dengan dapar
fosfat pH 6,6 (37°C). Mukosa bukal tersebut dilelengan sianoakrilat pada
lempeng kaca (lempeng diam). Kemudigmaich ditempelkan pada bukal.
Selanjutnya, lempeng kaca lainnya (lempeng yanatdaprgerak) diberikan beban.
Dimana kekuatan peregangan yang diperoleh dihiielggan melihat berat beban
yang dapat melepaskan kekuapatchyang menempel pada bukal sapi tersebut.

Kekuatan Peregangan dihitung berdasarkan rumulsulreri

Daya melepaskan (g)
TS (glend) =

Areayang terlepas daripatch @m
3. Validas dan Reabilitas | nstrumen
Alat ukur yang digunakan untuk.-penentuan kadaradd&tomatografi gas-
spektrofotometri massa. Validasi dijaga dengan caeaggunakan instrumen yang
terkalibrasi. Reabilitas dijaga dengan melakukamgpi&angan hingga tiga kali
pengukuran untuk konsentrasi yang sama.
4. Instrumen Penélitian
a. Alat-alat yang Digunakan
Alat-alat yang digunakan vyaitu batang pengaduketPyrex®), cawan
petri, cetakarpatch yang dimodifikasi, corong gelas, gelas kimRyiex®), klem,

kromatografi gas-spektrofotometri massahimadzu®) labu tentukur, mangkuk,
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magnetik stirer leidolph®) mikrometer sekrup, neraca ohauss, pH metert pipe
volume, statif, sendok tanduk, tabung eppendoiburig reaksi Ryrex®), dan
timbangan analitikKern®).
b. Bahan-bahan yang Digunakan

Bahan-bahan yang digunakan yaitu air suling, alkaddomunium foil, asam
asetat 1,5%, dapar fosfat pH 6,6, kaptopril (Kinfsama), kitosan (PT. Biotech
Surindo), kertas saring, metanol P.AMgrk®), propilen glikol, PVP K-30

(Quadrant), sukralosa, dan vanilin (Sari Kimia Raya



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

A. Hasil Pendlitian
Tabel 3.Karakteristik Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril

Penauiian Karakteristikpatch
gul F.l F.II F.1li
Ketebalan (mm) 0,51 0,58 0,66
Keseragaman kadar 0,529 0.806 0,970
(mg)
pH permukaan 6,7 6,6 6,6
Ketahanan lipat >300 >300 >300
Indeks
462,069 546,875 342,222
pengembangan (%)
Kekuatan 486 476,67 462
peregangan (g/cth
Keterangan :
FI : Perbandingan kitosan & PVP K-30 (1:1)
Fll : Perbandingan kitesan & RPVP K-30 (1,5:1)
Flll : Perbandingan kitosan & PVP K-30'(2:1)

B. Pembahasan

Kaptopril merupakarangiotensin converting enzim inhibitor (ACE-Inhibitor)
oral pertama yang dikembangkan dan dipasarkan. a@enyni digunakan dalam
pengobatan hipertensi, gagal jantung kongestif, ideark miokard pasca disfungsi
ventrikel kiri sebagai obat pilihan pertama karéidak menimbulkan efek samping
pada sebagian besar pasien dan toksisitasnya yamdah. Namun kaptopril
mengalami metabolisme lintas pertama di hati sel&3% dan bioavailabilitas oral

yang rendah yakni 60-75% (Nur, 2000: 46; “Capt6prd014). Guna mengatasi
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masalah tersebut, digunakan rute alterrdxtify delivery system, seperti transdermal,
vesikel, dan mukoadesif.

Sistem mukoadesif dapat menghantarkan obat mermsijisesifik melalui
ikatan antara polimer hidrofilik dengan bahan dafammulasi suatu obat, polimer
tersebut dapat melekat pada permukaan biologisndadaktu yang lama. (Ratnasari
dan Shanty, 2013: 9).

Salah satu bentuk sediaan -mukoadesif adpdath. Patch menjamin dosis
yang tepat dibandingkan gel dan salep, dapat memnbaeningkatkan kepatuhan
pasien, meminimalkan kemungkinan overdosis, memghirbanyak masalah injeksi
konvensional (menyakitkan, menghasilkan limbah &eaya, dan menimbulkan
resiko jarum digunakan kembali), serta rute orerkakan obat akibat enzim pada
saluran cerna dan mengalami metabolisme lintasapaijt (Patel et al., 2007: 58;
Joshi, 2008: 3-5).

Pada penelitian inpatch bukal mukoadesif dibuat dengan menggunakan dua
jenis polimer yaitu kitosan.dan PVP K-3@aich yang dibuat dari biopolimer sering
terlalu rapuh dalam penanganan, misalnya padaps@iphtan atau peregangan. Oleh
karena itu, biopolimer perlu diberi tambahan pestikarena proses plastisasi,
pembentukarmpatch yang lebih fleksibel akan diperoleh, sedangkaat d&in seperti
penyerapan air, permeabilitas gas, dan sifat mkkakan melemah (Talja. 2007:
(Gotalia).

Patch bukal mukoadesif dibuat dalam tiga formulasi, wyaitlengan
menggunakan kitosan 200 mg (F.l), kitosan 300 my)(Fitosan 400 mg (F.1lI).
Sedianpatch bukal mukoadesif dibuat dengan tekstkvent casting. Solvent casting

adalah teknik pencetakapatch yang setiap komponen di dalapatch tersebut
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dilarutkan terlebih dahulu dalam pelarutnya, keraoddicampurkan dan dicetak.
Patch bukal dibuat dengan mencampurkan larutan politaentan kaptopril, larutan

sukralosa, larutan vanilin, dan propilenglikol, kedran diaduk dengan pengaduk
magnetik. Setelah terlihat homogen, campuran dikamsekitar 2 jam untuk

menghilangkan gelembung udaranya. Setelah gelembdaga hilang, campuran

dicetak dalam cawan petri dan dikeringkBatch kemudian dicetak dengan diameter
0,5 cm yang mengandung kaptopril-1,17 pairh.

Patch bukal mukoadesif yang dihasilkan berwarna putihitg berbentuk
tipis, lunak, agak lembab. Permukaan giaish yang dihasilkan secara kasat mata
terlihat halus. Permukaan bawgéich dari ketiga formula tidak memiliki perbedaan
tekstur, hal ini mungkin disebabkan terjadi kesaman bentuk permukaan yang
berkontak langsung dengan wadah cetagaich. Seluruhpatch yang dihasilkan
memiliki kelenturan yang baik dan ketahanan pedfipahingga 300 kali. Hal ini
disebabkan karena adanya propilenglikol yang bgdusebagai plastiser pada tiap
formula.

Keseragaman ketebalaaich mempengaruhi kemudahan dalam penggunaan
patch. Seperti yang dijelaskan oleh Mathiowitz et. 4B99) ukuran ketebalgpatch
bukal sebaiknya antara 0,5-1,0 mm. Apabila lebihilkekan menyulitkan dalam
pemakaiannya. Dari hasil pengujian menggunakamakaometer sekrup, diketahui
bahwa formulgpatch F.lI (0,51 mm) memiliki ketebalan terkecil bila didingkan
dengarpatch F.1l (0,58 mm) dan F.1ll (0,66 mm) karena pengamamlah polimer
pembentukpatchnya paling sedikit dibandingkan formula lainnya,itya200 mg
sedangkan F.Il sebanyak 300 mg dan F.lll seban@@kmg. Tingginya konsentrasi

polimer dalam larutapatch memiliki nilai viskositas yang lebih besar pulahsgga
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pada proses pengeringan air lebih besar tertahEmdaatch. Ukuran ketebalan
patch pada formulasi ini dianggap tidak terlalu tebahgyanembuat pemakaian tidak
nyaman, serta tidak terlalu tipis yang akan metkari pemakaian.

pH permukaarpatch diukur dengan cara menempatkaaich dalam wadah
berisi 1 ml aquadest, kemudian dilakukan perendasetama 1 jam. Setelah 1 jam,
pH diukur dengan cara menyentuhkan elektroda pHemiet permukaapatch dan
ditunggu hingga terjadi keseimbangan pH selama hitm®ari hasil evaluasi,
diketahui bahwa tidak terdapat perbedaan bermaangH patch F.I, F.1l, dan F.lII.
Adanya sedikit perbedaan ini mungkin disebabkah perbedaan jumlah asam asetat
yang digunakan untuk melarutkan kitosan saat faasidediaan. Hal penting dari uji
ini adalah untuk mengetahui keamamatch apabila ditempatkan pada daerah bukal
manusia. pHpatch F.I 6,7, F.Il 6,6, F.lll 6,6, sehingga disimpulkaeluruh sediaan
patch tidak mengiritasi permukaan mukesa bukal karenaihmdalam kisaran pH
saliva normal manusia yaitu pH 5,6-7.

Pengukuran kemampuan. mengembang. spettn digunakan parameter yang
disebut swelling index. Parameter tersebut ‘merupakan persentase antash be
sebelum perlakuan dengan berat setelah perlakodekd mengembanmatch diukur
dengan mengamati besarnya peningkatan bpatwh bukal yang dibiarkan dalam
larutan dapar fosfat pH 6,6 selama 240 menit. Rpaitan bobot patch
menggambarkan jumlah air yang diserap atau pentagkiaidratasi yang terjadi.
Indeks mengembang daratch bukal merupakan parameter penting untuk fenomena
mukoadesi dan memprediksikan pelepasan obat pktch, yaitu bila indeks
mengembang besar, maka pelepasan obat akan |efaiilit@si, terutama bagi obat

yang mudah larut dalam air, seperti kaptopril. Patan obat akan terjadi lebih cepat
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bila polimer lebih cepat terhidrasi dan mengalameélling. Pemberian perlakuan
dengan penambahan PVP pada formula diharapkan oegmbantu penetrasi air ke
dalam matriks, sehingga obat dapat dilepaskamatztriks.

Diketahui bahwa pada menit ke- 60, serpai@h masih memiliki bentuk film
yang baik. Di atas waktu tersebut, F.Ill mulai m&agi kehancuran bentuk (terjadi
erosi), sementanaatch F.l dan F.Il masih tetap berbentuk akan tetapa jongngalami
pengikisan yang teramati dari sedikit penurunanobholmdeks mengembangatch
F.lll setelah menit ke-120 tidak diperhitungkandaapatch mengalami kehancuran
fisik dan menyebabkan kesulitan teknis dalam meamgbbobot akhir film. Dari
hasil ini, diketahui bahwaateh F.lll yang mengandung polimer kitosan lebih besar
(400 mg), akan menarik air dengan jumlah lebih besbandingkan F.I dengan
jumlah polimer lebih sedikit (200 mg).
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Gambar 6. Indeks mengembang patch dalam medium dapar fosfat pH 6,6
Patch F.lIII memiliki profil pengembangan dan pelepasdratopaling baik.

Hal ini disebabkan kelarutan model obat yang satayat air dan juga pengaruh
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plastiser yang juga memiliki sifat peningkat ketany sehingga zat aktif dapat
berdifusi keluar dari sediagmatch dengan baik.

Kekuatan peregangapatch didefenisikan sebagai ketahanan suatu bahan
terhadap gaya yang diberikan guna mengetahui gEbé&ratpatch yang dihasilkan
mampu menempel pada mukosa. Mukoadesif dapat didéd@n sebagai perlekatan
antara polimer dan mukosa. Kelekatan waktu mukoadagat dipengaruhi oleh
beberapa faktor antara lain massa.molekul darmayli waktu kontak antara polimer
dan mukosa, rata-rata indeks pengembangan polimerntembran biologi yang
digunakan. Kekuatan peregangan yang didapatkarfaterula F.I, F. Il, F.Ill adalah
486 g/cmi, 476,67 glcrh 1462 glcri. Dimana-dapat diketahui bahwa formula F.l
memiliki kekuatan mukoadesif yang lebih besar &dtidan F.lII.

Penetapan jumlah obat dalgatch merupakan evaluasi yang dilakukan untuk
menilai cara kerja pembuatan sediaan. sehinggaadirakup untuk menghasilkan
sediaan yang dapat diaplikasikan. Jumlah obat daktom bukal dihitung dengan
menggunakan kromatografi gas-spekirofotometri maBsai perhitungan jumlah
obat tiap lembapatch, diketahui bahwa jumlah.obat ‘ppatch seragam dan tidak
menunjukkan perbedaan bermakna. Kisaran kandunganaolalah 0,529 mg untuk

F.1, 0,806 mg untuk F.II, dan 0,970 mg untuk F.III.



BABV

PENUTUP

A. Kesimpulan
Dari hasil penelitian yang telah dilakukan, maka dapat disimpulkan bahwa
1. Kombinasi polimer PVP K-30 dan kitosan dapat digunakan untuk membentuk
patch bukal mukoadesif tipe matriks dengan karakteristik yang baik.
2. Perbandingan polimer yang dapat menghasilkan patch buka mukoadesif
kaptopril tipe matriks dengan karakteristik yang baik adalah F. 111 (2:1).
B. Implikas Pendlitian
Perlu diadakan pendlitian lebihdanjut tentang pengaruh penambahan plastiser
dan PV P K-30 terhadap sediaan patch buka mukoadesif kaptopril.
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Gambar 7Skema Kerja Pembuatan dan Uji Patch

53




Lampiran 2. Tabel dan Perhitungan
Tabel 3.Karakteristik Sfat Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril

Penauiian Karakteristik patch
gu] F.l F.Ii F.1Ii
Ketebalan (mm) 0,51 0,58 0,66
Kesera(?;]agr'r)lan kadar 0529 0.806 0.970
pH permukaan 6,7 6,6 6,6
Ketahanan lipat >300 >300 >300
Indeks
462,069 546,875 342,222
pengembangan
Kekuatan
peregangan (g/c)1 436 476,67 462
Keterangan :
Fl . Perbandingan. kitosan & PVP K-30 (1:1)
Fll : Perbandingan Kitesan & PVP K-30 (1,5:1)
FllI : Perbandingan kitosan & PVP K-30 (2:1)

Tabel 4 Keseragaman Kadar Kaptopril

Sampel Persentasi Luas| Kadar kaptopril
Area (%) (mQ)

Pembanding 82,261 10

F1 43,581 0,529

F.1l 66314 0,806

F.11 79,863 0,970

Tabel 5.Indeks Pengembangan
Peningkatan area Swelling index
Formula (%)
To Ty

I 2,7 16,3 462,069
Il 3,2 20,7 546,875
1 4,5 19,9 342,222

Indeks Pengembangan (swelling index) dihitung mermuwmus berikut:



Wt — Wo
% Sl = x 100
Wo
Keterangan:
Wt:  Beratpatch setelah mengembangan selama 6 jam
Wo: Berat awapatch

Tabel 6.Kekuatan Peregangan

55

Luas aregatch

Daya melepaska

n
Formula TS (g/cnt
(cm?) () (gfen)
| 0,113825 243 2.134,856
Il 0,113825 238 2.090,929
" 0,113825 231 2.029,431

Kekuatan Peregangan dihitung berdasarkan rumueulreri

TS (g/enf) =

Daya melepaskan(g)

Area yang terlepas dari patch @m



Lampiran 3. Gambar

Gambar 8. Pembuatan Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril
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Gambar 9. Pengujian Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril

Pengujian ketebalan (A), Pengujian indeks mengembang (B),
Pengujian kekuatan peregangan (C), Pengujian ketahanan lipat
(D), Penentuan kadar (E), Pengukuran pH permukaan (F).
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Gambar 10. Kromatogram Kaptopril Baku 10 mg

peak R.T. first max last PK peak corr. corr % of
# min  scan scan scan TY height area % max total

1l B.555 78 114 214 BB 3 66148 7676913 3.06% 2.514%
2 18.022 2395 2410 2442 PpB 85264 2439965 0.97% 0.799%
3 20.079 2887 2909 2928 BV 31773 723042 0.29% 0.237%
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3 21.430 BV
-7 2 ﬁa—l
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Gambar 12. Kromatogram GC-MS Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril F.II
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Gambar 13. Kromatogram GC-MS Patch Bukal Mukoadesif Kaptopril F.I1I
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