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INTISARI

HANDAYANI, AD. 2018, FORMULASI DAN KARAKTERISASI SOLID
DISPERSI FISETIN, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS
SETIA BUDI SURAKARTA.

Fisetin (3,3”,4°,7-tetrahydroxyflavon) adalah bioaktif molekul flavonol
berpotensi  sebagai antialergi, antikanker, dan antiinflamasi. Fisetin
diklasifikasikan ke dalam biopharmaceutical classifications system (BCS) kelas
Il. Obat yang termasuk BCS kelas Il memiliki permeabilitas tinggi namun
kelarutannya rendah, sehingga fisetin dapat dibuat dalam sistem dispersi padat
untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi. Penelitian bertujuan untuk
mengetahui fisetin dapat dibuat sistem dispersi padat, jenis dan konsentrasi
polimer mempengaruhi hasil dispersi padat, dan karakterisasi dispersi padat fisetin
yang dihasilkan.

Penelitian ini menggunakan polimer (poloxamer 188, PVA, PVP, PEG
4000, dan PEG 6000) menggunakan metode penguapan pelarut. Dispersi padat
fisetin dilakukan uji kelarutan, uji disolusi dan karakterisasi morfologi, analisa
gugus fungsi, dan kristalinitas. Uji kelarutan dan uji disolusi selanjutnya
dilakukan analisis data.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa fisetin dapat dibuat sistem dispersi
padat dengan metode penguapan pelarut menggunakan polimer poloxamer 188
mampu meningkatkan kelarutan 6,7 kali dan laju disolusi 15 % dibandingkan
fisetin murni. Karakterisasi dispersi padat fisetin menunjukkan tidak terjadinya
interaksi kimia pada uji FT-IR, penurunan kisi kristal pada uji XRD dan DSC, dan
perubahan morfologi luas permukaan fisetin pada uji SEM.

Kata kunci : Fisetin, dispersi padat, penguapan pelarut, poloxamer 188, PVP,
PVA, PEG 4000, PEG 6000, FT-IR, SEM, XRD, DSC.
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ABSTRACT

HANDAYANI, AD. 2018, FORMULATION AND CHARACTERIZATION
OF SOLID DISPERSION FISETIN, THESIS, FACULTY OF PHARMACY,
UNIVERSITY OF SETIA BUDI SURAKARTA.

Fisetin (3,3 ', 4 '-tetrahydroxyflavon .7) is potentially a flavonol
molecules as bioactif antiallergy, anticancer, and a bitter taste. Fisetin classified
into biopharmaceutical classifications system (BCS) class Il. Drugs including the
BCS class Il have high permeability but lower solubility, so that fisetin can be
made in solid dispersion system to enhance solubility and rate better dissolution
takes. The research aims to know the dispersion system fisetin can be made solid,
type and concentration of the polymer dispersion of solid results, and
characterization of the solid dispersion fisetin produced.

This research uses a polymer (poloxamer 188, PVA, PEG 4000, PVP,
and PEG 6000) using the method of evaporation of solvent. Dispersion of solid
solubility test done, fisetin test better dissolution takes and characterization of
morphology, functional analysis, and crystallinity. Solubility test and test better
dissolution takes next performed data analysis.

The results showed that fisetin solid dispersion systems can be made with
solvent evaporation method using polymers poloxamer 188 is able to increase the
solubility of 6.7 times and rate better dissolution takes 15 % compared pure
fisetin. Characterization of solid dispersion fisetin shows no occurrence of
chemical interaction on FT-IR test, drop test in the crystal lattice and DSC, XRD
and changes of the morphology of the surface area of fisetin on SEM test.

Keywords: Fisetin, dispersion of solid, solvent evaporation, poloxamer 188, PVP,
PVA, PEG 4000, PEG 6000, FT-IR, SEM, XRD, DSC.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Berbagai senyawa antioksidan telah banyak dikembangkan, salah satunya
adalah fisetin yang termasuk dalam golongan antioksidan flavonoid. Fisetin
(3,3”,4°,7-tetrahydroxyflavon) adalah bioaktif molekul flavonol yang dapat
ditemukan pada buah dan sayuran seperti stroberi, apel, kesemek, anggur, bawang
merah, dan mentimun pada konsentrasi di kisaran 2-160 pg/g. Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa fisetin berpotensi sebagai antialergi, antikanker, dan
antiinflamasi. Fisetin memiliki potensi untuk melindungi sel PC12 sehingga dapat
melawan hipoksia. Fisetin juga mampu menginduksi kelimpahan HIF-351a pada
sel PC12, menghasilkan transaktivasi HRE dan pemulihan sel akibat hipoksia
(Chen et al. 2014).

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa metabolisme dan bioavailabilitas
fisetin mirip dengan flavonoid lain dengan kelarutan yang rendah dalam air (<1
mg/mL™) (Mignet et al. 2012). Obat yang memiliki kelarutan kecil akan
membatasi proses absorbsi, sehingga akan berpengaruh pada ketersediaan hayati.
Ketersediaan hayati akan berhubungan dengan biopharmaceutical classifications
system (BCS). Obat yang termasuk BCS kelas Il memiliki permeabilitas tinggi
namun kelarutannya rendah (Sinko 2006). Beberapa penelitian yang telah
dilakukan untuk memperbaiki kelarutan fisetin diantaranya dengan pembentukan
kompleksasi fisetin dengan cyclodextrins (Guzzo et al. 2006), pengembangan
nanoemulsi (Ragelle et al. 2012), pengembangan liposomal (Mignet et al. 2012)
dan pembentukan nanochelate (Bothiraja et al. 2014).

Teknologi lain yang dapat berfungsi untuk meningkatkan kelarutan obat
adalah dengan sistem dispersi padat. Sistem dispersi padat merupakan sistem
dispersi yang terdiri dari satu atau lebih zat aktif dalam pembawa inert atau
matriks pada keadaan padat. Pembuatan sistem dispersi padat ada 3 metode yaitu
metode peleburan (melting method), metode pelarutan (solvent method), dan

metode peleburan-pelarutan (Fudholi 2013).



Kelebihan sistem dispersi padat adalah mampu meningkatkan kelarutan
dan laju disolusi dengan mengurangi ukuran partikel suatu bahan obat sehingga
obat akan berbentuk amorf, memperbaiki kestabilan obat, dan meningkatkan
kemampuan keterbasahan dan porositas dari obat (Vasconcelos et al. 2007).
Penggunaan dispersi padat dapat melalui beberapa rute, yaitu oral, mukosa
(vagina, anus, bukal), subkutan, subdermal, dan transdermal.

Pembentukan dispersi padat terjadi melalui campuran eutektik. Campuran
eutektik adalah suatu campuran padat yang didapat dari solidifikasi cepat dari
bentuk lelehan dua atau tiga campuran, dan menghasilkan suatu campuran dengan
titik lebur yang umumnya lebih rendah dari titik lebur masing-masing zat, apabila
campuran kontak dengan air atau medium gastrik, zat aktif akan terlepas dalam
keadaan kristal yang kecil-kecil (Fudholi 2013).

Penelitian sebelumnya sistem dispersi padat mampu meningkatkan
kelarutan dan disolusi quersetin-PEG 8000 jika dibandingkan dengan quersetin
tunggal. Kelarutan quersetin pada sistem dispersi padat meningkat 3,25 kali dan
laju disolusinya meningkat 1,35 kali jika dibandingkan dengan quersetin tunggal
(Setiawardani 2015). Dispersi padat ekstrak kunyit dengan polimer maltodekstrin
mampu meningkatkan laju disolusi kurkumin dibandingkan dengan disolusinya
dalam campuran fisik pada maksimal drug load 2,62% (Andrayani 2017).
Pembentukan sistem dispersi padat ibuprofen-manitol dapat meningkatkan laju
disolusi ibuprofen, selain itu dari evaluasi sifat fisikokimia menunjukan bahwa
sistem dispersi padat mampu memperbaiki sifat fisikokimia ibuprofen (Wahyuni
et al. 2016).

Pemakaian pembawa dalam sistem dispersi padat memberikan pengaruh
pada obat yang terdispersi, pembawa yang sukar larut dalam air (hidrofobik) akan
menyebabkan pelepasan obat menjadi diperlambat, sedangkan pembawa yang
mudah larut dalam air (hidrofilik) akan mempercepat pelepasan obat dari matriks.
Modifikasi pembawa dapat dirancang untuk sediaan dengan pelepasan dipercepat
atau diperlambat dalam sistem dispersi padat (Abdou 1989). Contoh pembawa
yang dapat digunakan dalam pembuatan dispersi padat adalah PEG (polyethylene
glycol), PVP (polivinil pirolidon), Gelucire 44/14, Labrasol, sugar dan urea (Das



et al. 2012), selain itu juga dapat menggunakan poloxamer 188 dan PVA
(polyvinyl alcohol). Perbandingan jumlah obat dan pembawa yang digunakan juga
dapat mempengaruhi disolusi obat (Serrajudin 1999).

PVP (polivinil pirolidon) merupakan polimer yang memiliki karakteristik
hidrofilik yang baik (Kadajji dan Betageri 2011). PVP (polivinil pirolidon)
mampu meningkatkan pelepasan obat dengan pembentukan formasi pori dan
meningkatkan kelarutan obat dengan mengubah bentuk kristal obat menjadi amorf
(Bharkatiya et al. 2010). Polimer PVA (polyvinyl alcohol) memiliki sifat yang
sangat mudah berinteraksi dengan air. Hal ini disebabkan karena gugus fungsional
yang dimilikinya berupa gugus OH™ sehingga membran bersifat hidrofilik.
Molekul-molekul air akan berinteraksi dengan membran melalui pembentukan
ikatan hidrogen. Gugus hidroksil yang terdapat pada rantai polimer akan
menyebabkan membran PVA (polyvinyl alcohol) bersifat polar (Noezar et al.
2008).

Kelarutan PEG (polyethylene glycol) berdasarkan atas pembentukan
jembatan hidrogen antara oksigen eter dengan molekul air (Voigt 1971). PEG bila
ditambahkan dalam formulasi dapat meningkatkan kecepatan pelarutan obat yang
sukar larut, karena PEG mengandung oksigen nukleofilik yang dapat membentuk
komplek dengan berbagai obat (Martin et al. 1994).

Berdasarkan penelitian Setiawan et al (2015) yang memformulasi dispersi
padat acyclovir menggunakan poloxamer 188 dengan komposisi perbandingan 1:1
(b/b) mampu meningkatkan laju disolusi sebesar 87,780 % dibandingkan dengan
disolusi acyclovir murni yaitu 45,970 %.

Poloxamer merupakan polioksietilen-polipropilen  kopolimer blok
surfaktan nonionik yang telah banyak digunakan sebagai agen pembasahan dan
pelarut, serta eksipien untuk adsorpsi permukaan (Collent dan Popli 2000). Etilen
oksida dan propilen oksida pada poloxamer 188 membentuk struktur amphiphilic
yang mampu masuk ke dalam misel dalam larutan air (Kabanov et al. 2002). Inti
hidrofobik propilen oksida bertindak sebagai wadah untuk obat, sementara bagian
hidrofilik etilen oksida bertindak sebagai permukaan antarmuka antara media

berair dengan obat. Pada konsentrasi tinggi misel monomolekular akan



membentuk agregat dengan ukuran yang berbeda-beda sehingga memiliki
kemampuan melarutkan obat dan meningkatkan stabilitas obat (Jones dan Leroux
1999).

Berdasarkan latar belakang diatas, maka diperolen gagasan untuk
mengembangkan lebih lanjut fisetin dibuat dalam sistem dispersi padat untuk
mengetahui formulasi polimer pembawa yang sesuai serta karakterisasinya
meliputi uji disolusi, uji kelarutan, X-Ray diffraction (XRD), differential scanning
calorimetry (DSC), scanning electron microscope (SEM) dan fourier transform
infrared (FTIR). Polimer yang akan digunakan pada penelitian ini meliputi PVA
(polyvinyl alcohol), PVP K30 (polyvinyl pirolidon), poloxamer 188, PEG 4000
dan PEG 6000.

B. Perumusan Masalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut :
Pertama, apakah fisetin dapat dibuat sistem dispersi padat ?
Kedua, apakah jenis dan konsentrasi polimer memiliki pengaruh terhadap
dispersi padat fisetin ?
Ketiga, apakah dispersi padat fisetin dapat meningkatkan kelarutan dan

laju disolusi lebih baik dibandingkan dengan fisetin murni ?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan yang diharapkan dari penelitian ini berdasarkan rumusan masalah,
adalah sebagai berikut :
Pertama, untuk mengetahui fisetin dibuat dalam sediaan dispersi padat.
Kedua, untuk mengetahui pengaruh jenis dan konsentrasi polimer terhadap
dispersi padat fisetin.
Ketiga, untuk mengetahui kelarutan dan disolusi fisetin setelah dibuat

sistem dispersi padat.



D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan mampu memberikan ilmu pengetahuan tentang
pengembangan fisetin dalam sistem dispersi padat untuk mengatasi masalah

bioavailabilitas yang rendah dan kelarutan yang rendah dalam air.
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A. Sistem Dispersi Padat
1. Pengertian dispersi padat

Istilah dispersi padat diartikan ke dalam kelompok produk padat yang
mengandung paling sedikit dua komponen, umumnya suatu matriks hidrofilik dan
bahan obat hidrofobik. Matriks dapat berupa kristal atau amorf. Bahan obat dapat
terdispersi secara molekular, dalam bentuk partikel amorf atau partikel kristal
(Sultan 2010). Dispersi padat adalah suatu sistem dispersi yang terdiri atas satu
atau beberapa zat aktif yang terdispersi dalam keadaan padat dalam suatu zat
pembawa (matriks inert) (Fudholi 2013). Metode dispersi padat memungkinkan
modifikasi obat agar jauh lebih cepat larut dalam air daripada bentuk murninya
(Nagarajan et al. 2010).

Dispersi padat merupakan dispersi dari zat aktif dalam pembawa atau
matriks inert yang dibuat dengan metode-metode tertentu. Dispersi padat mampu
meningkatkan kelarutan karena terjadi kontak antara zat padat dengan pembawa
akibat dari luas permukaan yang lebih besar. Untuk dapat menghasilkan sediaan
dispersi padat yang stabil, digunakan polimer sebagai pembawa untuk
menurunkan tingkat Kkristalisasi dengan mengurangi mobilitas molekulernya
(Bhugra dan Pikal 2008, Yonemochi et al. 2013, Janssens et al. 2008).

2. Keuntungan dispersi padat

Keuntungan sediaan dalam bentuk dispersi padat dalam meningkatkan
kelarutan antara lain adalah :

2.1 Pengurangan ukuran partikel. Dispersi molekuler, dispersi padat
dapat mengurangi ukuran partikel senyawa aktif ketika dilakukan proses
pendispersian antara senyawa aktif dengan pembawa yang digunakan. Prinsip
dispersi padat bahwa obat dapat terlepaskan karena terbentuk campuran antara
obat yang sukar larut dengan pembawa yang mudah larut sehingga akan
memperbesar luas permukaan yang terbentuk mengakibatkan disolusi obat

meningkat dan akibatnya akan meningkatkan bioavaibilitas.



2.2 Peningkatan keterbasahan partikel (Wettability). Pembawa atau
matriks secara signifikan dapat meningkatkan keterbasahan obat sehingga akan
mempengaruhi profil disolusi obatnya.

2.3 Peningkatan porositas partikel. Partikel dalam dispersi padat dapat
meningkatkan porositas. Peningkatan porositas juga tergantung pada sifat
pembawa, misalnya dispersi padat yang mengandung polimer linier menghasilkan
partikel yang lebih besar dan lebih berpori dari pada yang mengandung polimer
reticular, sehingga akan meningkatkan kecepatan disolusi. Peningkatan porositas
partikel pada dispersi padat juga mempercepat profil pelepasan obat.

2.4 Obat berada dalam bentuk amorf. Obat yang sukar larut, ketika
berada dalam keadaan amorf cenderung memiliki kelarutan yang lebih tinggi
karena tidak ada energi yang dibutuhkan untuk memecah kisi-kisi kristal selama
proses disolusi.

3. Metode pembuatan

Metode pembuatan berdasarkan sistem pembuatan dispersi padat, antara
lain :

3.1 Metode peleburan (melting method). Campuran fisik dari obat dan
pembawa larut air dipanaskan secara langsung hingga meleleh. Campuran yang
telah meleleh kemudian didinginkan dan dipadatkan secara cepat pada penangas
es sambil diaduk. Massa yang terbentuk kemudian dihancurkan, dihaluskan dan
diayak, selama proses pemadatan molekul yang terlarut akan ditangkap oleh
matriks dari pelarut. Keuntungan metode peleburan langsung ini adalah sederhana
dan ekonomis, karena tidak memerlukan pelarut dan dapat dilakukan secara cepat,
sedangkan kerugian dari metode ini adalah beberapa bahan seperti obat atau
pembawa, dapat mengalami dekomposisi atau menguap selama proses pelelehan
pada suhu tinggi.

3.2 Metode pelarutan. Pembuatan dispersi padat dengan metode
pelarutan adalah melarutkan campuran dua komponen padat dalam suatu pelarut
umum, diikuti dengan penguapan pelarut. Salah satu syarat penting untuk
pembuatan dispersi padat dengan metode pelarutan adalah bahwa obat dan
pembawa cukup larut dalam pelarut. Suhu yang digunakan untuk penguapan

pelarut biasanya terletak pada kisaran 23-65 C (Launer dan Dressman 2000).



3.3 Metode pelarutan peleburan (campuran). Merupakan kombinasi
metode antara kedua metode di atas, pembuatannya dilakukan dengan cara
melarutkan zat aktif dalam pelarut organik yang sesuai, lalu ditambah zat
pembawa yang telah dilelehkan lebih dahulu, kemudian pelarut diuapkan. Padatan
yang diperoleh digerus dan diayak (Fudholi 2013).

B. Karakterisasi Dispersi Padat
1. X-Ray diffraction (XRD)

XRD Merupakan metode karakterisasi yang dapat memberikan informasi
tentang susunan atom, molekul atau ion dalam bentuk padat atau kristal. Analisis
berdasarkan kepada pengukuran transmisi dan difraksi dari sinar X yang
dilewatkan pada sampel padat. Difraksi sinar-X suatu teknik yang digunakan
untuk menentukan sistem Kristal, kualitas Kristal, dan identifikasi campuran dan
analisis kimia (Tutu 2015).

Suatu bahan dikenai sinar-X maka intensitas sinar-X yang ditransmisikan
lebih kecil dari intensitas sinar datang. Hal ini disebabkan adanya penyerapan oleh
bahan dan juga penghamburan oleh atom-atom dalam material tersebut. Berkas
sinar yang dihantarkan tersebut ada yang saling menghilangkan karena fasenya
berbeda dan ada juga yang saling menguatkan karena fasenya sama. Berkas sinar-
X yang saling menguatkan disebut sebagai berkas difraksi.

Sampel berupa serbuk padatan kristalin yang memiliki ukuran kecil
dengan diameter butiran kristalnya sekitar 107 — 10 m ditempatkan pada suatu
plat kaca. Sinar-X diperoleh dari elektron yang keluar dari filamen panas dalam
keadaan vakum pada tegangan tinggi, dengan kecepatan tinggi menumbuk
permukaan logam, biasanya tembaga (Cu).

2. Differential scanning calorimetry (DSC)

Differential Scanning Calorimetry (DSC) merupakan salah satu alat dari
thermal analysis yaitu dapat digunakan untuk menentukan kapasitas panas dan
entalpi dari suatu bahan (Ginting et al. 2005). DSC secara luas digunakan untuk
mengkarakterisasi sifat thermophysical polimer. DSC dapat mengukur sifat
termoplastik penting termasuk titik leleh, kalor peleburan, persen kristalinitas dan
suhu transisi gelas.



Prinsip dasar teknik ini adalah bila sampel mengalami transformasi fisik
seperti transisi fase, lebih atau kurang panas yang mengalir ke sampel tergantung
pada apakah proses ini eksotermik atau endotermik, misalnya sebagai sampel
padat meleleh, cairan akan memerlukan lebih banyak panas mengalir ke sampel
untuk meningkatkan suhu pada tingkat yang sama sebagai acuan, hal ini
disebabkan penyerapan panas oleh sampel karena mengalami transisi fase
endotermik dari padat menjadi cair. Sampel ini juga mengalami proses eksotermik
(seperti kristalisasi), panas yang lebih sedikit diperlukan untuk menaikkan suhu
sampel. Pengamatan dari perbedaan aliran panas antara sampel dan referensi,
DSC mampu mengukur jumlah panas yang diserap atau dilepaskan selama transisi
tersebut.

3. Fourier transform infrared (FTIR)

Spektroskopi FTIR adalah teknik pengukuran untuk mengumpulkan
spektrum inframerah. Energi yang diserap sampel pada berbagai frekuensi sinar
inframerah direkam, kemudian diteruskan ke interferometer. Sinar pengukuran
sampel diubah menjadi interferogram. Perhitungan secara matematika Fourier
transform untuk sinyal tersebut akan menghasilkan spektrum yang identik pada
spektroskopi inframerah.

Mekanisme FTIR adalah sinar yang datang dari sumber sinar akan
diteruskan, dan kemudian akan dipecah oleh pemecah sinar menjadi dua bagian
sinar yang saling tegak lurus. Sinar ini kemudian akan dipantulkan oleh dua
cermin yaitu cermin diam dan cermin bergerak. Sinar hasil pantulan kedua cermin
akan dipantulkan kembali menuju pemecah sinar untuk saling berinteraksi,
kemudian sebagian sinar akan diarahkan menuju cuplikan dan sebagian menuju
sumber. Gerakan cermin yang maju mundur akan menyebabkan sinar yang sampai
pada detektor akan berfluktuasi. Sinar akan saling menguatkan ketika kedua
cermin memiliki jarak yang sama terhadap detektor dan akan saling melemahkan
jika kedua cermin memiliki jarak yang berbeda. Fluktuasi sinar yang sampai pada
detektor ini akan menghasilkan sinyal pada detektor yang disebut interferogram.
Interferogram ini akan diubah menjadi spectra IR dengan bantuan komputer

berdasarkan operasi matematika (Tahid 1994).
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4. Scanning electron microscope (SEM)

Scanning electron microscopy (SEM) adalah metode yang kuat untuk
mengetahui bentuk dan struktur permukaan. SEM memiliki keuntungan yaitu
perbesaran yang relatif luas memungkinkan pengamatan mudah fokus pada daerah
spesimen yang awalnya dilihat pada perbesaran yang lebih rendah. Langkah-
langkah dalam persiapan spesimen untuk penngamatan SEM lebih sedikit, dengan
demikian seluruh proses memakan waktu yang lebih singkat dari persiapan
sampel. SEM memiliki kemampuan untuk menganalisis sampel tertentu dengan
menggunakan sinyal yang dihasilkan elektron dan dipantulkan atau berkas sinar
elektron sekunder. Aksesoris yang paling umum dilengkapi dengan SEM adalah
dispersif energi detektor x-ray (EDX) (Flegler 1993).

SEM menggunakan prinsip scanning yaitu berkas elektron diarahkan
pada titik permukaan spesimen. Gerakan elektron diarahkan dari satu titik ke titik
lain pada permukaan spesimen, jika seberkas sinar elektron ditembakkan pada
permukaan spesimen maka sebagian dari elektron itu akan dipantulkan kembali
dan sebagian lagi diteruskan, apabila permukaan spesimen tidak merata, banyak
lekukan, lipatan atau lubang-lubang, maka tiap bagian permukaan itu akan
memantulkan elektron dengan jumlah dan arah yang berbeda dan kemudian akan
ditangkap oleh detektor dan akan diteruskan ke sistem layar. Hasil yang diperoleh
merupakan gambaran yang jelas dari permukaan spesimen dalam bentuk tiga
dimensi. Penelitian morfologi permukaan dengan menggunakan SEM,
pemakaiannya sangat terbatas tetapi memberikan informasi yang bermanfaat

mengenai topologi permukaan dengan resolusi sekitar 100 A (Stevens 2001).

C. Fisetin

Gambar 1. Struktur Fisetin (Shyamal 2014)
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Fisetin secara alami adalah senyawa polifenol dengan berat molekul
rendah yang termasuk dalam golongan flavonoid. Fisetin dapat ditemukan pada
beberapa buah dan sayuran seperti strawberry, anggur, kesemek, bawang, dan
mentimun pada konsentrasi 2-160ug/g (Ragelle et al. 2012). Fisetin praktis tidak
larut dalam air, tetapi mudah larut dalam etanol, methanol, aseton dan DMF.
Fisetin termasuk obat golongan BCS kelas Il dengan bioavailabilitas rendah
sebesar 44,1 % dan kelarutan 10,45 pg/mL (Mignet et al. 2012)

Fisetin adalah antioksidan yang dapat secara efektif melindungi DNA dari
kerusakan oksidatif akibat adanya OH, pada jalur HAT bagian 3’,4’-dihydroxil
pada cincin B fisetin dianggap memainkan peran penting, karena dapat dioksidasi
menjadi bentuk ortobenzoquinon yang stabil (Wang et al. 2016). Fisetin juga
mempunyai aktivitas sebagai antihiperlipidemik, antiradang, dan antidiabetes
(Raygude et al. 2012).

Fisetin bermanfaat sebagai kardioprotektif, anti-alergi, antihidroid,
antioksidan, antikanker, antimutagenik dan antiinflamasi (Shyamal et al. 2014).
Penelitian menunjukkan bahwa fisetin mengikat kuat antara kutub polar di kepala
dan ekor yang hidrofobik di sekitar fosfolipid wilayah interfacial pospatidilcolin
liposom. Daerah ini dapat dengan mudah menangkap radikal bebas dan berfungsi
untuk beraksi dengan antioksidan dan menghambat peroksidasi (Khan et al.
2013).

D. Uji Kelarutan

Kelarutan adalah kemampuan suatu zat kimia tertentu, zat terlarut (solute)
untuk larut dalam suatu pelarut (solvent) dalam keadaan jenuh. Kelarutan
dinyatakan dalam jumlah maksimum zat terlarut yang larut dalam suatu pelarut
pada kesetimbangan. Larutan hasil disebut larutan jenuh. Zat-zat tertentu dapat
larut dengan perbandingan apapun terhadap suatu pelarut. Pelarut umumnya
merupakan suatu cairan yang dapat berupa zat murni ataupun campuran.
Kelarutan dapat pula didefinisikan dengan jumlah obat per mL pelarut dimana

akan larut 1 gram zat terlarut (Martin et al. 1990).
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Kelarutan merupakan suatu sifat fisika-kimia yang penting dari suatu zat,
terutama kelarutan sistem dalam air. Suatu obat harus mempunyai kelarutan dalam
air agar memberikan efek terapi. Suatu obat yang diharapkan agar masuk ke
sistem sirkulasi dan menghasilkan suatu efek terapeutik, pertama-tama obat harus
berada dalam larutan. Senyawa-senyawa yang relatife tidak larut sering kali
menunjukkan absorbsi yang tidak sempurna atau tidak menentu, perlu suatu
metode untuk membantu kelarutan obat tergantung pada sifat kimia dari obat
tersebut dan tipe produk obat (Ansel 1989)

Kelarutan dapat dipengaruhi oleh ukuran partikel dan luas area yang dapat

ditunjukkan dalam rumus dibawah ini :

S _ v
OGS = T e )

Dimana S adalah kelarutan dari partikel kecil, Sy adalah kelarutan dari
partikel besar: y adalah tegangan permukaan, V adalah volume dalam molar, R
adalah konstanta gas, T adalah suhu absolut, r adalah diameter ukuran partikel
kecil (Ansel 2005). Berdasarkan persamaan tersebut dapat diketahui bahwa
kelarutan berbanding terbalik dengan ukuran partikel, sehingga ukuran partikel

yang semakin kecil akan memperbesar kelarutan (Ansel 2005).

E. Uji Disolusi
Disolusi (pelarutan) adalah proses dimana suatu zat menjadi terlarut

dalam suatu pelarut atau medium. Laju disolusi merupakan tahapan yang
menentukan laju absorbsi, maka apapun faktor yang mempengaruhi laju disolusi
dapat pula mempengaruhi laju absorbsi, akibatnya laju disolusi dapat
mempengaruhi onset, intensitas, lama respon, serta merupakan kontrol
bioavailabilitas obat (Ansel 1985).
1. Faktor-faktor uji disolusi

1.1 Faktor-faktor berdasarkan sifat fisikokimia obat.

1.1.1 Faktor kelarutan obat. Kelarutan obat dalam air merupakan
faktor utama dalam menentukan laju disolusi. Suatu obat yang memiliki kelarutan
tinggi dalam air, maka laju disolusinya juga akan meningkat.
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1.1.2 Faktor ukuran partikel. Ukuran partikel yang kecil akan
memiliki luas permukaan obat lebih besar yang berhubungan dengan medium,
sehingga akan meningkatkan laju disolusi obat tersebut.

1.2 Faktor-faktor yang berhubungan dengan sediaan obat.

1.2.1 Faktor formulasi. Bahan tambahan yang digunakan dalam suatu
formulasi obat akan mempengaruhi laju disolusi obat. Bahan tambahan yang
bersifat hidrofil akan memberikan sifat hidrofil pada bahan obat yang bersifat
hidrofob, sehingga disolusinya juga akan meningkat.

1.2.2 Faktor pembuatan sediaan. Metode granulasi dapat mempercepat
laju disolusi obat-obat yang kurang larut. Penggunaan bahan pengisi yang bersifat
hidrofil seperti laktosa dapat menambah hidrofilisitas bahan aktif dan menambah
laju disolusi.

1.3 Faktor-faktor yang berhubungan dengan uji disolusi.

1.3.1 Tegangan permukaan medium disolusi. Tegangan permukaan
mempunyai pengaruh terhadap laju disolusi bahan obat untuk memperkecil
tegangan permukaan antara obat dengan medium dapat ditambahkan sufaktan ke
dalam medium disolusi.

1.3.2 Viskositas medium. Viskositas medium yang semakin tinggi akan
menurunkan laju disolusi dari bahan obat.

1.3.3 pH medium disolusi. Larutan asam cenderung memecah tablet
sedikit lebih cepat dibandingkan dengan air, oleh karena itu mempercepat laju
disolusi (Gennaro 2000). Obat-obat asam lemah memiliki laju disolusi yang kecil
dalam medium asam, karena bersifat nonionik, tetapi laju disolusinya besar pada
medium basa karena terionisasi dan pembentukan garam yang larut (Martin 1993).
2. Metode uji disolusi

Menurut USP 32, ada dua metode disolusi yang sering digunakan untuk
melakukan uji disolusi, yaitu :

2.1 Metode keranjang (Basket). Metode keranjang terdiri atas keranjang
silindrik yang ditahan oleh tangkai motor. Keranjang menahan sediaan obat dan

berputar dalam suatu labu bulat yang berisi medium pelarutan. Keseluruhan labu
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tercelup dalam suatu bak yang bersuhu konstan 37°C. Kecepatan berputar dan
posisi keranjang harus memenuhi rangkaian syarat khusus dalam USP.

2.2 Metode Dayung (Paddle). Metode dayung teridiri atas suatu dayung
yang dilapisi khusus, yang berfungsi memperkecil turbulensi yang disebabkan
oleh pengadukan. Dayung diikat secara vertical ke suatu motor yang berputar
dengan suatu kecepatan yang terkendali. Tablet atau kapsul diletakkan dalam labu
pelarutan yang beralas bulat yang juga berfungsi untuk memperkecil turbulensi
dari media pelarutan. Alat ditempatkan dalam suatu bak air yang bersuhu konstan,
seperti pada metode keranjang, suhu dipertahakan pada 37°C. Posisi dayung
ditetapkan dalam USP.

Persamaan Noyes-Whitney dapat menjelaskan bagaimana meningkatkan

laju disolusi.

dC/dt adalah laju disolusi; A adalah luas area disolusi; D adalah koefisien
difusi; Cs adalah kelarutan senyawa dalam media; dan C adalah konsentrasi dari
media pada t (waktu) (Singh et al. 2011). Persamaan tersebut menunjukkan bahwa
peningkatan laju disolusi dapat dilakukan dengan meningkatkan luas area dengan

cara pengecilan ukuran partikel.

F. Polimer
1. PVA (Polyvinyl Alkohol)

PVA merupakan salah satu polimer hidrofilik berbentuk bubuk halus,
berwarna putih kekuningan, tidak berbau (Jatindranath Maiti 2012) dan memiliki
densitas 1,3 gram/cm® pada 20°C dengan kisaran pH 3,5 — 7,0 jika dilarutkan
dengan konsentrasi 40 gram/liter pada 20°C (Simanjuntak 2008). Menurut
Jatindranath Maiti (2012) PVA merupakan polimer yang larut dalam air dan
mudah bereaksi dengan agen berikatan silang (cross lingked) yang lain untuk
membentuk gel. PVA juga bersifat biokompatibel dan biodegradable, sehingga
banyak digunakan untuk aplikasi medis, kosmetik, dan kemasan. PVA pertama

kali ditemukan oleh Haehnel dan Herrman melalui reaksi adisi alkali pada larutan
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bening alkohol polivinil asetat yang kemudian menghasilkan larutan berwarna
coklat muda yang kemudian diketahui merupakan polivinil alkohol. Polivinil
alkohol kemudian diperkenalkan pertama kali secara komersial pada tahun 1927

(Kirk dan Othmer 1979).
H )
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Gambar 2. Struktur PVA (Simanjutak 2008)

Larutan PV A berubah warna menjadi kuning ketika dipanaskan. Titik leleh
PVA untuk kelompok terhidrolisis sebagian pada kisaran 150-190°C dan untuk
kelompok terhidrolisis penuh pada 210-230°C (Simanjutak 2008). PVA
dihasilkan dari polimerisasi vinil asetat menjadi polivinil asetat (PVAC),
kemudian diikuti dengan hidrolisis PVAc menjadi PVA. Kualitas PVA yang baik
secara komersial ditentukan oleh derajat hidrolisis yang tinggi, yaitu di atas
98,5%. Derajat hidrolisis dan kandungan asetat dalam polimer sangat berpengaruh
ternadap sifat-sifat kimianya, seperti kelarutan dan kristalinitas PVA. Derajat
hidrolisis berpengaruh terhadap kelarutan PVA dalam air, semakin tinggi derajat
hidrolisisnya maka kelarutannya akan semakin rendah (Hassan dan Peppas 2000).

PVA merupakan polimer yang banyak digunakan karena memiliki sifat
lentur dan dapat membentuk ikatan hidrogen dengan molekul kitosan, selain itu
PVA juga mudah diuraikan secara alami (biodegradable) pada kondisi yang
sesuai. PVA komersial biasanya merupakan campuran dari beberapa tipe
stereoregular yang berbeda (isotaktik, ataktik, dan sindiotaktik). PVA dengan
derajat hidrolisis 98.5% atau lebih dapat dilarutkan dalam air pada suhu 70°C
(Wang et al. 2004).

2. PVP K-30 (Polivinil pirolidon)

Nama yang umum dipakai untuk povidone adalah PVP (polivinil
pirolidon). PVP merupakan polimer sintetis dengan bobot molekul yang berbeda-
beda, tergantung pada nilai K yang bervariasi dari 10 hingga 120. PVP K-30
diperkirakan memiliki bobot molekul 50.000. PVP merupakan serbuk halus
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berwarna putih sampai krem, tidak berbau atau hampir tidak berbau. PVP
merupakan serbuk yang sangat higroskopis. PVP sangat mudah larut dalam asam,
kloroform, etanol, dan air; praktis tidak larut dalam eter, hidrokarbon, dan minyak
mineral (Wade 2003).

— é.“ll — CH,
Gambar 3. Struktur PVP (Rowe et al. 2003)

PVP memiliki massa molekul 111,14 g/mol, titik didih 90°C dan titik
leleh 13,9°C. PVP adalah satu dari sekian banyak bahan tambahan dalam bidang
kefarmasian yang dapat digunakan secara luas (Buhler 2005). Kegunaan PVP
sebagai zat pengikat dalam proses pembuatan tablet, pembantu pelarutan untuk
injeksi, dan juga dapat digunakan dalam meningkatkan laju disolusi dan kelarutan
dari suatu zat aktif (Rowe et al. 2003). Menurut Rowe et al. (2009) fungsi PVP
sebagai pembawa obat berada range konsentrasi 10-25% dari seluruh bobot
sediaan.

3. PEG 4000

Polyethyleneglycol (PEG) menurut Rowe et al. (2009) dapat disebut
sebagai Macrogol atau sinonim lainnya seperti Carbowax, Carbowax Sentry,
Lipoxol dan Lutrol E. Bahan ini mempunyai nama kimia a-Hydro-o-hydroxypoly
(oxy-1,2-ethanediyl) dan rumus molekul HOCH,(CH,OCH,),,CH,OH, dimana m
merupakan rerata nomor grup oxyethylene. PEG mempunyai beberapa jenis
seperti PEG 400, PEG 1500, PEG 4000, PEG 6000, dan PEG 8000. Angka

tersebut menunjukkan rata-rata berat molekul pada polimer tersebut.
H H

HO—C—{CHy—0—CH,) —C—OH

H H
Gambar 4. Struktur PEG (Rowe et al. 2009)
PEG dengan bobot molekul >1000 mempunyai bentuk yang padat,

berwarna putih, manis, dan mempunyai konsistensi berupa pasta hingga
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membentuk lilin. PEG dengan bobot molekul 4000-6000 paling sering digunakan
untuk pembuatan sistem dispersi padat. Titik lebur PEG untuk setiap tipenya
dibawah 65°C (misalnya PEG 1000 mempunyai titik lebur 30-40°C, PEG 4000
mempunyai titik lebur 50-58°C dan PEG 20.000 mempunyai titik lebur 60-63°C).
Titik lebur yang relatif rendah menguntungkan untuk pembuatan dispersi padat
dengan metode peleburan.
4. PEG 6000

Polyethyleneglycol (PEG) 6000 memiliki struktur bentuk padat, berwarna
putih, suhu lebur 55 - 63°C, berat molekul 6000-7000. Komposit polimer karbon
dari PEG 6000 yaitu 0,082 mho (Gunawan dan Azhari 2010). PEG 6000 memiliki
titik leleh yang lebih rendah dibandingkan PEG 8000. PEG yang memiliki bobot
molekul yang lebih rendah akan memiliki titik cair yang rendah. PEG 6000

mudah larut dalam air, dalam etanol, dalam kloroform dan praktis tidak larut

dalam eter.
H P
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Gambar 5. Struktur Kimia PEG (Rowe et al. 2009)

5. Poloxamer 188

Poloxamer 188 yang lebih sering disebut P188 adalah kopolimer linier
nonionik yang memiliki berat molekul rata-rata 8400 Dalton dan juga disbut
sebagai pluronic F68, flocor dan RheothRx. Kopolimer tersebut disetujui oleh
FDA hampir 50 tahun yang lalu sebagai reagen terapeutik untuk mengurangi
viskositas dalam darah sebelum transfuse. P188 memiliki waktu paruh 18 jam dan
telah terbukti aman saat diberikan hingga 72 jam. P188 sangat berguna dalam
aplikasi kosmetik, farmasi dan industri. Poloxamer 188 memiliki titik leleh 55°C.
Penggunaan dalam bentuk padat berperan sebagai wetting agent, plasticizer, dan
dapat meningkatkan kelarutan serta bioavailabilitas pada obat yang memiliki

tingkat kelarutan yang rendah dalam air (Yen et al. 2008).



18

CH4
0. (o]
HO 0 H
a a
b

Gambar 6. Struktur Kimia Poloxamer 188 (Rowe 2006)

G. Verifikasi Metode Analisis

Verifikasi merupakan suatu uji kinerja metode standar. Metode standar
adalah metode yang dikembangkan dan ditetapkan oleh suatu organisasi atau
badan standardisasi nasional suatu Negara. Metode standar ini diterima secara
luas, misalnya : 1SO, ASTM, BSN, SNI dan lain sebagainya. Verifikasi ini
dilakukan terhadap suatu metode standar sebelum diterapkan di laboratorium.

Verifikasi sebuah metode bertujuan untuk membuktikan bahwa
laboratorium yang bersangkutan mampu melakukan pengujian dengan metode
tersebut dengan hasil yang valid. Disamping itu juga bertujuan untuk
membuktikan bahwa laboratorium memiliki data kinerja. Hal ini dikarenakan
laboratorium yang berbeda memiliki kondisi dan kompetensi personil serta
kemampuan peralatan yang berbeda. Sehingga kinerja antara satu laboratorium
dengan laboratorium lainnya berbeda.

Parameter yang digunakan untuk verifikasi metode analisis antara lain :
1. Linearitas

Linearitas adalah kemampuan metode analisis yang memberikan respon
yang secara langsung atau dengan bantuan transformasi matematik yang baik,
proporsional terhadap konsentrasi analit dalam sampel. Rentang metode adalah
pernyataan batas terendah dan tertinggi analit yang sudah ditunjukkan dapat
ditetapkan dengan kecermatan, keseksamaan, dan linearitas yang dapat diterima
(Harmita 2004).

Penentuan uji linearitas dilakukan dengan larutan baku yang terdiri dari 5

konsentrasi yang naik dengan rentang 50-100% dari rentang komponen uji.

Kemudian data diolah dengan regresi linear, sehingga dapat diperoleh respon



19

linier terhadap konsentrasi larutan baku dengan nilai koefisien korelasi yang
diharapkan mendekati angka 1 untuk suatu metode analisis yang baik. Sebagai
parameter adanya hubungan linier, digunakan koefisien korelasi pada analisis
regresi linear y = bx + a. Nilai a pada regreasi linear menunjukkan kepekaan
analisis terutama instrumen yang digunakan (Harmita 2004).

2. Limit deteksi (LOD) dan limit kuantitasi (LOQ)

Batas deteksi merupakan jumlah terkecil analit dalam sampel yang dapat
dideteksi dan masih memberikan respon signifikan dibanding dengan blangko
(Harmita 2004). Batas deteksi dinyatakan dalam konsentrasi analit dalam sampel
dan dapat dihitung secara statistik melalui garis regresi linier dari kurva kalibrasi

dengan rumus :

LOD = 355/" ....................................................................................... @3)

Batas kuantitasi merupakan kuantitas terkecil analit dalam sampel yang
masih dapat memenuhi kriteria cermat dan seksama serta dapat dikuantifikasi
dengan penentuan kuantitatif senyawa yang terdapat dalam konsentrasi rendah
dalam matriks (Harmita 2004). Limit ini dapat diukur secara statistik melalui garis

regresi linier dari kurva kalibrasi dengan rumus :

Keterangan :
Sy/x  :simpangan baku residual dari serapan

b : slope persamaan regresi linear kurva kalibrasi

H. Landasan Teori
Fisetin termasuk kedalam BCS kelas Il yaitu memiliki permeabilitas tinggi
namun kelarutannya rendah (Sinko 2006). Sifat fisiko kimia suatu bahan obat
seperti kelarutan obat sangat menentukan proses absorbsinya. Obat yang memiliki
kelarutan kecil didalam air akan meyebabkan jumlah obat yang diabsorbsi
menjadi kecil (Shargel dan Andrew 1999). Metode untuk meningkatkan kelarutan

obat adalah dengan sistem dispersi padat. Dispersi padat adalah suatu sistem
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dispersi yang terdiri atas satu atau beberapa zat aktif yang terdispersi dalam
keadaan padat dalam suatu zat pembawa (matriks inert) (Fudholi 2013). Untuk
dapat menghasilkan sediaan dispersi padat yang stabil, digunakan polimer sebagai
pembawa untuk menurunkan tingkat kristalisasi dengan mengurangi mobilitas
molekulernya (Bhugra dan Pikal 2008; Yonemochi et al. 2013; Janssens et al.
2008).

Pembuatan dispersi padat fisetin dapat dilakukan dengan 3 metode, yaitu
dengan metode peleburan, metode penguapan pelarut dan yang terakhir adalah
metode campuran. Berdasarkan ke-3 metode tersebut dapat dipilih sesuai dengan
sifat fisika kimia dari fisetin dan polimer pembawa yang digunakan dalam
formulasi. Polimer pembawa yang dapat digunakan adalah PVA , PVP, PEG
4000, PEG 6000 dan poloxamer 188.

Berdasarkan penelitian Setiawardani (2015) yang memformulasi dispersi
padat quersetin menggunakan polimer PEG 8000, kelarutan sistem dispersi padat
quersetin  meningkat 3,25 kali dan laju disolusinya meningkat 1,35 Kali
dibandingkan dengan serbuk querstin tunggal.

Contoh pembawa yang dapat digunakan dalam pembuatan dispersi padat
adalah polyethyleneglycol (PEG), polivinil pirolidon (PVP), Gelucire 44/14,
Labrasol, sugar, dan urea (Das et al. 2012). Pemakaian pembawa dalam sistem
dispersi padat memberikan pengaruh pada obat yang terdispersi, pembawa yang
sukar larut dalam air (hidrofobik) akan menyebabkan pelepasan obat menjadi
diperlambat, sedangkan pembawa yang mudah larut dalam air (hidrofilik) akan
mempercepat pelepasan obat dari matriks. Modifikasi pembawa dapat digunakan
untuk merancang pelepasan obat yang dipercepat atau diperlambat dalam sistsem
dispersi padat (Abdou 1989).

Jenis dan konsentrasi polimer pembawa yang digunakan akan memiliki
pengaruh terhadap karakterisasi dispersi padat. Hasil penelitian yang dilakukan
oleh Syukri et al. (2004) jenis dan konsentrasi polimer memiliki pengaruh
terhadap hasil dispersi padat furosemide menggunakan berbagai perbandingan
PEG 6000 dan talk. Uji disolusi dari dispersi padat furosemide yang disiapkan
dengan PEG 6000, talk dan PEG 6000-talk (1:1) sebagai pembawa dispersi
diperoleh bahwa laju disolusi furosemide meningkat dengan berkurangnya
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konsentrasi furosemide terhadap pembawa. Uji disolusi dispersi padat furosemide
(9,1%) dengan variasi PEG 6000-talk (1:9), (1:3), (1:1, 3:1) dan (9:1) dapat
meningkatkan disolusi furosemide pada menit ke 60 berturut-turut 53%, 28%,
51% dan 53%.

Hasil penelitian Kurniawan, H. (2015) formula optimum PEG 6000-PVP
K30 dengan perbandingan 700mg:1000mg mampu memberikan respon titik lebur
terkecil yaitu 159,333°C dan persen pelepasan terbesar dengan nilai 97,9067 %
dibandingkan dengan perbandingan formula yang lain dengan bahan aktif
Glibenklamid sebesar 100mg. Penelitian Umar et al. (2014) menunjukkan dengan
penambahan PVP K30 sebagai pembawa dispersi padat ketoprofen mampu
meningkatkan laju disolusi sebesar 82,657 % dibandingkan dengan ketoprofen

murni pada perbandingan ketoprofen : PVP (1:5).

I. Hipotesis
Pertama, fisetin dapat dibuat sediaan dispersi padat
Kedua, jenis dan konsentrasi polimer memiliki pengaruh terhadap dispersi
padat fisetin.
Ketiga, dispersi padat fisetin dapat meningkatkan kelarutan serta disolusi

dibanding serbuk murni fisetin.
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METODE PENELITIAN

A. Populasi dan Sampel

Populasi merupakan semua objek yang menjadi sasaran dalam penelitian.
Populasi yang digunakan dalam penelitian ini yaitu dispersi padat fisetin dengan
metode penguapan pelarut.

Sampel merupakan bagian dari populasi yang diteliti, yang ciri-ciri, sifat
dan keberadaannya diharapkan mampu mewakili atau mendeskripsikan populasi
yang sebenarnya. Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah dispersi
padat fisetin yang dibuat dengan metode penguapan pelarut menggunakan polimer
(PVA, PVP-K30, PEG 4000, PEG 6000, Poloxamer 188).

B. Variabel penelitian

1. ldentifikasi variabel utama

Variabel utama adalah variabel yang terdiri dari variabel bebas, variabel
terkendali dan variabel tergantung. Variabel dalam penelitian ini adalah formula
dispersi padat fisetin yang dibuat dengan polimer yang berbeda, konsentrasi
polimer yang berbeda, dan karakterisasi dispersi padat fisetin dengan berbagai
macam pengujian.
2. Klasifikasi variabel utama

Variabel utama dalam penelitian ini diklasifikasikan dalam berbagai

variabel, antara lain variabel bebas, variabel terkendali dan variabel tergantung.

Variabel bebas yaitu variabel yang sengaja diubah-ubah untuk dipelajari
pengaruhnya terhadap variabel tergantung yaitu penggunaan polimer yang
berbeda yaitu PVA, PVP-K30, PEG 4000, PEG 6000, dan poloxamer 188.

Variabel tergantung pada penelitian ini adalah pusat persoalan yang
merupakan kriteria penilaian ini yaitu karakterisasi dispersi padat fisetin yaitu
analisa gugus fungsi, analisa morfologi, sifat kristalinitas, uji kelarutan dan uji

disolusi.

22



23

Variabel terkendali adalah variabel yang mempengaruhi variabel
tergantung sehingga perlu ditetapkan kualifikasinya agar hasil yang didapat tidak
tersebar dan dapat diulangi oleh peneliti lain secara tepat yaitu proses pembuatan
dispersi padat dengan metode penguapan pelarut.

3. Definisi operasional variabel utama

Zat aktif fisetin dengan variasi polimer (PVA, PVP, poloxamer 188, PEG
4000, PEG 6000).

Analisa gugus fungsi menggunakan Fourier transform infrared (FTIR)
merupakan proses identifikaasi struktur molekul suatu senyawa, menganalisa
bentuk struktur fisetin setelah dibuat bentuk sistem dispersi padat.

Analisa morfologi merupakan analisa yang digunakan untuk
membandingkan bentuk dan morfologi fisetin standar dengan dispersi padat
fisetin. Analisa morfologi dilakukan dengan X-Ray diffraction (XRD), Scanning
electron microscope (SEM). Differential scanning calorimetry (DSC) digunakan
untuk menentukan sifat termal dan menentukan derajat kristalinitas dispersi padat
fisetin.

Uji kelarutan untuk mengetahui ukuran suatu zat dapat melarut dalam
suatu medium. Uji disolusi untuk mengetahui waktu pelepasan obat dari bentuk
sistem dispersi padat menjadi bentuk terlarut. Proses pembuatan sistem dispersi

padat fisetin menggunakan metode penguapan pelarut.

C. Bahan dan Alat

1. Bahan

Bahan sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah fisetin
Pharmaceutical Grade (Shaanxi Dideu Medichem Co. Ltd, Cina), poloxamer 188,
PVP, PVA (BASF, Jerman), PEG 4000, PEG 6000, etanol (PT. Bratachem,
Indonesia), serta bahan-bahan lain yang digunakan untuk uji disolusi.
2. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah magnetic stirrer, hotplate

stirrer (Thermo Scientific, China), Scanning electron microscope (JEOL, JSM-
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6360 LA), Powder x-ray diffraction (Philips, PW 17170, Belanda), dissolution
tester (Electrolab TDT-08L, India), Spektrofotometer UV-Vis (Genesys 10s,
Thermo scientific), Differential scanning calorimetry (Shimadzu, TA-60 WS,
Jepang), timbangan analitik (Ohaus), alat-alat gelas (Pyrex, Jepang) dan non gelas

yang terdapat di laboratorium.

D. Rencana Jalannya Penelitian

1. Percobaan pendahuluan

Percobaan pendahuluan dilakukan untuk menentukan kondisi percobaan
terbaik dan komposisi bahan yang sesuai untuk menghasilkan sediaan dispersi
padat yang stabil dan homogen. Pembuatan dispersi padat ini menggunakan
metode penguapan pelarut. Percobaan pendahuluan yang dilakukan adalah
memakai polimer (PVA, PVP, poloxamer 188, PEG 4000, PEG 6000).
2. Screening polimer dispersi padat fisetin dengan metode penguapan

pelarut

Tabel 1. Formula screening dispersi padat dengan berbagai polimer

Nama

Bahan Formula | Formulall Formulalll FormulalV FormulaV

Fisetin 25mg 25mg 25mg 25mg 25mg
PVA 50mg - - - -
PVP - 50mg - - -
F68 - - 50mg - -
PEG 4000 - - - 50mg -
PEG 6000 - - - - 50mg

Pembuatan dispersi padat fisetin diawali dengan menyampurkan fisetin
murni dalam pelarut etanol kemudian ditambahkan polimernya diikuti penguapan
pelarut pada suhu 50°C.

3. Pembuatan dispersi padat fisetin

Timbang 25mg fisetin dan polimer sesuai perbandingan yang digunakan.
Fisetin dilarutkan dalam 7ml etanol dalam cawan penguap, kemudian
ditambahkan polimer aduk hingga homogen. Pelarut etanol lalu diuapkan dan

dikeringkan pada suhu 50°C dan dimasukkan ke dalam desikator. Dispersi padat
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yang terbentuk digerus di dalam mortir selama 15 menit sampai didapat serbuk
kemudian diayak menggunakan mesh no 100, kemudian disimpan dalam wadah
kedap udara. Hasil dispersi padat selanjutnya dilakukan uji kelarutan, polimer
yang menunjukkan kelarutan paling tinggi dibuat variasi konsentrasi.

4. Kurva kalibrasi

4.1 Pembuatan larutan induk. Larutan baku induk dibuat dengan
menimbang teliti fisetin sejumlah 10 mg dan dilarutkan dalam etanol 96 %
Selanjutnya, masukkan secara kuantitatif kedalam labu ukur 100 mL ditambahkan
larutan dapar pH 7,4 hingga tepat tanda untuk memperoleh larutan dengan
konsentrasi 100 ppm. Kocok sampai homogen.

4.2 Penetapan panjang gelombang maksimum. Larutan induk fisetin
dibaca dengan spektofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 200-500 nm.
Panjang gelombang maksimum ditunjukan dengan nilai serapan yang paling
tinggi..

4.3 Penetapan operating time. Penentuan operating time bertujuan
untuk mengetahui kestabilan reaksi suatu senyawa. Pengujian dilakukan dengan
membaca larutan induk fisetin pada panjang gelombang maksimum fisetin, dibaca
serapannya mulai dari menit 0 sampai 30 menit.

4.4 Kurva baku. Larutan baku kerja fisetin dibuat dengan konsentrasi 4
ppm, 6 ppm, 8 ppm, 10 ppm, 12 ppm. Larutan induk fisetin dipipet 0,4 mL; 0,6
mL; 0,8 mL; 1 mL; 1,2 mL kemudian diencerkan dengan larutan dapar pH 7,4
masing-masing dalam labu takar 10mL. Seri larutan tersebut kemudian diukur
menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum
fisetin. Serapan yang diperoleh dibuat kurva regresi linear antara seri konsentrasi
larutan induk fisetin dengan serapannya sehingga diperoleh persamaan regresi
linear. Penentuan konsentrasi (x) untuk setiap pengukuran diperoleh dengan cara
menghitung nilai x yang diperoleh pada persamaan regresi linear kurva standar
yang diperoleh, dimana y adalah nilai absorbansi larutan.

5. Verifikasi metode analisis

5.1 Linearitas. Penentuan linearitas dilakukan dengan mengukur

absorbansi suatu seri konsentrasi larutan induk fisetin yaitu 4 ppm, 6 ppm, 8 ppm,
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10 ppm, dan 12 ppm pada panjang gelombang maksimum. Hasil absorbansi yang
diperoleh kemudian dianalisis dengan membuat persamaan garis regresi linear
antara absorbansi terhadap konsentrasi larutan induk dan ditentukan koefisien
korelasi (nilai r). Hasil ini selanjutnya digunakan untuk menentukan linearitas
yaitu dengan membandingkan nilai r hitung dengan nilai r tabel pada taraf
kepercayaan 95%. Nilai linearitas dikatakan baik dan dapat digunakan untuk
menghitung akurasi serta presisi bila r hitung > r tabel.

5.2 Penentuan batas deteksi (LOD) dan penentuan batas
kuantifikasi (LOQ). Batas deteksi dan batas kuantifikasi penetapan kadar fisetin
ditentukan dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis dengan membuat lima
seri konsentrasi dibawah konsentrasi terkecil pada uji linearitas. Nilai pengukuran
dapat juga diperoleh dari nilai b (slope) pada persamaan regresi linier y= a+bx,
sedangkan simpangan blanko sama dengan simpangan baku residual (Sy/x).

6. Uji Kelarutan

6.1 Penentuan waktu kelarutan jenuh. Menimbang 10 mg fisetin
standar, kemudian dimasukkan dalam Erlenmeyer 100ml yang telah berisi 40mL
aquadest kemudian diaduk di magnetic stirrer dengan kecepatan tertentu dalam
suhu konstan 30+0.5°C. Dilakukan pengambilan cuplikan 3ml pada menit ke
30;60;90;120;180 dan seterusnya hingga diperoleh kadar konstan. Sebelum
diambil, diamkan terlebih dahulu selama 10 menit. Kemudian saring dengan
membrane filter 0,45um. Amati absorbannya dan tentukan kadarnya melalui
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum.

6.2 Uji kelarutan dispersi padat fisetin. Ditimbang dengan teliti
dispersi padat fisetin dan fisetin standar, masukkan kedalam bejana yang berisi
40mL aquadest. Lakukan pengadukan dengan menggunakan magnetic stirrer
dengan kecepatan tertentu dalam suhu konstan 30x0,5°C. Diambil cuplikan
larutan pada waktu jenuh sejumlah 5mL. Sebelum pengambilan cuplikan,
diamkan bejana tersebut selama 10 menit, kemudian saring larutan dengan filter
holder yang dilengkapi dengan membran filter 0,45 um. Kadar larutan tersebut

ditentukan menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
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maksimum fisetin. Hitung kadar fisetin melalui kurva baku yang telah dibuat.
Penentuan kelarutan dispersi padat dilakukan replikasi tiga kali.
7. Karakterisasi dispersi padat fisetin

7.1 Analisis spektrofotometri inframerah. Spektrum inframerah
dispersi padat fisetin dibuat dengan metode cakram KBr. Sebanyak 2mg dispersi
padat fisetin dalam KBr digerus sampai homogen dalam mortir, kemudian
dimasukkan ke dalam pengering hampa udara, selanjutnya dicetak dengan
penekan hidrolik sampai diperoleh cakram yang transparan. Cakram yang
terbentuk dimasukkan dalam kuvet dan dialiri sinar inframerah, kemudian diamati
spektrumnya.

7.2 Analisis sifat kristalinitas. Sifat kristalinitas dispersi padat fisetin
dianalisis dengan menggunakan DSC, kemudian dipertegas dengan analisis
PXRD. Analisis DSC dilakukan dengan thermal analyzer, TA 60 WS, Shimadzu
dengan kecepatan 10°C/menit. PXRD dengan difraktometer menggunakan Cu
sebagai anoda dan grafit monokromatik, instrument dioperasikan pada voltase
40kV dan arus 30mA.

7.3 Pengujian morfologi. Penentuan bentuk partikel dispersi padat
fisetin dilakukan menggunakan mikroskop Nikon E50iPol, dipindai menggunakan
Nikon DS-Fil dan ditampilkan dengan digital sight DS-U2. Pengujian morfologi
SEM dengan cara sampel diberi lapisan tipis emas-paladium (Au (80%) dan Pd
(20%) menggunakan arus pada posisi 6-7,5 mA, tegangan 1,2 kV, kevakuman
pada nilai 0,2 Torr selama 4 menit sehingga diperoleh lapisan 400 amstrong.

8. Uji disolusi dispersi padat fisetin.

Uji disolusi dilakukan untuk mengetahui perbandingan laju disolusi antara
serbuk fisetin murni dengan dispersi padat fisetin, menggunakan alat disolusi tipe
I (keranjang) dengan kecepatan 100 rpm. Ditimbang 10 mg serbuk fisetin standar
dan dispersi padat fisetin setara dengan 10 mg serbuk fisetin standar. Kemudian
serbuk dimasukkan dalam kapsul, lalu dimasukkan ke dalam keranjang. Medium
disolusi yang digunakan adalah 500 mL dapar fosfat pH 7,4 dengan temperatur
37°C + 0,5°C. Sampel diambil masing-masing sejumlah 5 mL pada menit ke 5, 10,
15, 20, 30, 45, 60 dan disaring melalui membran filter (0,45 um). Setiap
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pengambilan sampel, medium diganti dengan medium baru dengan volume dan
suhu yang sama. Filtrat dianalisis dengan spektrofotometri Uv-Vis pada panjang
gelombang serapan maksimum yang telah ditetapkan sebelumnya. Kadar fisetin
yang terlarut tiap interval waktu dapat diperoleh dengan memasukkan harga

absorban sampel ke persamaan kurva baku fisetin.

E. Analisis Hasil
Analisis hasil yang diperoleh dianalisis dengan uji kolmogorov-seminov
untuk mengetahui data yang diteliti terdistribusi normal, jika data terdistribusi

normal maka dapat dilanjutkan dengan uji Analisa Variansi (ANAVA).



F. Skema Jalannya Penelitian

29

Fisetin + etanol 96 %

v v v v v
F(1) F(2) F(3) F(4) F(5)
Fisetin : PVA | | Fisetin : PVP | | Fisetin : F68 || Fisetin : PEG | | Fisetin : PEG
(1:2) (1:2) (1:2) 4000 (1:2) 6000 (1:2)

A

Metode penguapan pelarut

v

Uji kelarutan

v

\4

'

F(A) Fisetin : Polimer

1:1

F(B) Fisetin : Polimer

1:2

F(C) Fisetin : Polimer

1:3

A\ 4

Uji kelarutan

v

Formula yang terpilih

v

I

Uji karakterisasi :

1. Analisis Morfologi (SEM)

2. Differential Scanning Calorimetry

(DSC)

3. X-Ray Diffraction (XRD)

4. Analisis Spektrum Infrared (FTIR)
5. Uiji kelarutan dispersi padat fisetin

\

Uji disolusi

v

Analisis data (Uji kolmogorov-seminov)

|

Kesimpulan
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Percobaan Pendahuluan

Penelitian awal dilakukan bertujuan untuk mengetahui polimer yang sesuai
sebagai pembawa fisetin dalam bentuk sistem dispersi padat. Proses pembuatan
sistem dispersi padat adalah dengan mencampurkan fisetin dengan etanol
kemudian ditambahkan polimer. Pelarut etanol kemudian diuapkan dan disimpan
dalam desikator.

Percobaan yang dilakukan dengan menggunakan 5 jenis polimer yaitu
PVA (Polyvinyl Alkohol), PVVP K-30 (Polivinil Pirolidon), PEG 4000, PEG 6000
dan Poloxamer 188 yang selanjutnya dibuat 5 formula. Kelima formula tersebut
selanjutnya diuji kelarutan. Hasil uji kelarutan didapatkan 1 formula terbaik yaitu
menggunakan poloxamer 188 yang memiliki kadar tertinggi sebesar 20,5789 %.
Hasil screening polimer dapat dilihat pada gambar 9.
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Gambar 9. Kelarutan dispersi padat fisetin dalam berbagai polimer

Poloxamer merupakan polioksietilen-polipropilen kopolimer blok
surfaktan nonionik yang telah banyak digunakan sebagai agen pembasahan dan
pelarut, serta eksipien untuk adsorpsi permukaan (Collent dan Popli 2000). Etilen
oksida dan propilen oksida pada poloxamer 188 membentuk struktur amphiphilic
yang mampu masuk ke dalam misel dalam larutan air (Kabanov et al. 2002). Inti

hidrofobik propilen oksida bertindak sebagai wadah untuk obat, sementara bagian

30
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hidrofilik etilen oksida bertindak sebagai permukaan antarmuka antara media
berair dengan obat. Pada konsentrasi tinggi misel monomolekular akan
membentuk agregat dengan ukuran yang berbeda-beda sehingga memiliki
kemampuan melarutkan obat dan meningkatkan stabilitas obat (Jones dan Leroux
1999).

B. Pembuatan Dispersi Padat Fisetin
Dispersi padat fisetin menggunakan poloxamer selanjutnya dibuat variasi

konsentrasi dengan 3 formula.

Tabel 2. Formula dispersi padat fisetin — poloxamer 188

Nama bahan Formula A Formula B Formula C
Fisetin 500 mg 333 mg 250 mg
poloxamer 188 500 mg 667 mg 750 mg

Pembuatan dispersi padat fisetin dibuat dengan metode penguapan pelarut.
Fisetin murni dilarutkan dalam etanol kemudian ditambahkan polimer selanjutnya
diikuti dengan menguapkan pelarut yang mengakibatkan pembentukkan massa
padat. Penguapan pelarut pada suhu rendah mampu mencegah terurainya obat
maupun pembawa sehingga tidak akan terjadi dekomposisi obat dan membuat
dispersi menjadi bentuk kering. Poloxamer yang tercampur homogen dengan
fisetin akan meningkatkan stabilitas fisik dispersi padat dan mencegah kristalisasi
(Rasenack dan Muller 2004). Massa yang terbentuk selanjutnya disimpan dalam
desikator bertujuan untuk mengeringkan serbuk, kemudian digerus dalam mortir
kemudian diayak untuk mendapatkan ukuran serbuk yang seragam. Hasil dispersi
padat didapatkan serbuk yang berwarna kuning gelap. Serbuk fisetin murni
berwarna kuning cerah, perubahan warna dari kuning cerah menjadi sedikit gelap

disebabkan adanya pemanasan pada proses penguapan pelarut.

C. Penentuan panjang gelombang maksimum
Penentuan panjang gelombang maksimum dimaksudkan untuk
mendapatkan nilai absorbsivitas yang memberikan sensitivitas pengukuran

tertinggi (Kusumawardhani et al. 2015). Hasil penentuan panjang gelombang



32

maksimum pada medium aquadest adalah sebesar 361 nm dan dalam medium
dapar fosfat pH 7,4 diperoleh panjang gelombang 366 nm dengan serapan
terbesar. Hasil tersebut menunjukkan adanya perubahan panjang gelombang
maksimum fisetin pada medium dapar fosfat pH 7,4. Panjang gelombang
maksimum teoritis fisetin adalah sebesar 361 nm (Bothiraja et al. 2014)..
Perubahan panjang gelombang maksimum fisetin disebabkan karena adanya
gugus auksokrom pada fisetin yang terikat pada gugus kromofor sehingga
mengakibatkan pergeseran pita absorbansi menuju panjang gelombang yang lebih
besar (Tulandi et al. 2015).

D. Penentuan Operating Time

Penentuan operating time bertujuan untuk mengetahui waktu stabil suatu
senyawa Yyang akan dianalisis. Larutan yang stabil ditunjukkan dengan serapan
yang tidak berubah pada waktu tertentu. Pengujian dilakukan dengan membaca
larutan induk fisetin pada panjang gelombang maksimum fisetin mulai dari menit
ke-0 sampai menit ke-30. Hasil serapan stabil pada medium aquadest yaitu pada
menit ke 20-25, sedangkan pada medium dapar fosfat pH 7,4 serapan stabil
ditunjukkan pada menit ke 22-24.

E. Kurva Kalibrasi

Kurva kalibrasi fisetin dengan medium aquadest dan medium dapar fosfat
pH 7,4 dilakukan dengan dibuat konsentrasi 3,92 ppm, 5,88 ppm, 7,84 ppm, 9,80
ppm, dan 11,76 ppm dengan pembacaan triplo. Seri konsentrasi tersebut diukur
serapannya dengan spektrofotometri Uv-vis pada panjang gelombang maksimum
fisetin masing-masing pelarut. Analisis fisetin menggunakan spektroskopi Uv-vis
karena fisetin memiliki gugus kromofor dan gugus auksokrom pada strukturnya.
Hasil serapan yang diperoleh dibuat plot antara konsentrasi (ppm) dengan serapan
yang dihasilkan. Hasil pembuatan kurva baku fisetin dalam medium aquadest dan
dapar fosfat pH 7,4 dapat dilihat pada gambar 9 dan lampiran 2.

Hasil persamaan regresi linier dengan pelarut aquadest yang diperoleh
yaitu y = 0,0722x — 0,0099 dengan koefisien relasi sebesar 0,9998. Hasil
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persamaan regresi linier dengan pelarut dapar fosfat pH 7,4 diperoleh yaitu y =
0,0514x + 0,0594 dengan koefisien relasi sebesar 0,9984. Hasil persamaan regresi
linier dari kedua medium diperoleh nilai koefisien korelasi mendekati +1 sehingga

pasangan data variabel x dan y memiliki korelasi linier positif kuat (Utama 2016).
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Gambar 10. Kurva kalibrasi fisetin dalam medium aquadest (a) dan dapar fosfat pH 7,4 (b)

F. Verifikasi Metode Analisis
1. Liniaritas
Menurut Sarwono (2009) jika nilai koefisien korelasi 0,75 < r < 0,99
maka artinya korelasi sangat kuat. Hasil nilai koefisien korelasi pada medium

aquadest adalah sebesar 0,9998 dan medium dapar fosfat pH 7,4 sebesar 0,9984
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menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang proporsional antara respon analitik
dengan konsentrasi yang diukur karena nilai koefisien korelasi < 0,99.

2. Penentuan LOD dan LOQ.

Hasil penentuan LOD dan LOQ ditunjukkan pada tabel 2.
Tabel 3. Hasil batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ)

Parameter Hasil

Batas deteksi (LOD) medium aquadest 0.3688 ppm
Batas deteksi (LOD) medium dapar fosfat pH 7,4 0.4766 ppm
Batas kuantifikasi (LOQ) medium aquadest 1.1177 ppm

Batas kuantifikasi (LOQ) medium dapar fosfat pH 7,4  1.4441 ppm

Berdasarkan hasil tersebut dapat diketahui bahwa keberadaan fisetin
dalam aquadest dapat dideteksi apabila kadar yang terkandung lebih dari atau
sama dengan 0,3688 ppm dan apabila dimasukkan dalam persamaan regresi linier
y = 0,0722x-0,0099 diperoleh nilai serapan 0,0167 yang berarti bahwa nilai
respon dibawah batas deteksi tidak dapat diterima dalam analisis analit, sedangkan
konsentrasi fisetin terendah dalam aquadest yang dapat diterima adalah sebesar
1,1177 ppm dan apabila dimasukkan dalam persamaan regresi linier y = 0,0722x-
0,0099 diperoleh nilai serapan 0,0708 yang menunjukkan nilai serapan terendah
yang dapat diterima dalam analisis analit. Hasil pada medium dapar fosfat pH 7,4
dapat dideteksi apabila kadar yang terkandung lebih dari atau sama dengan 0,4766
ppm dan apabila dimasukkan dalam persamaan regresi linier y = 0,0514x +
0,0594 diperoleh nilai serapan 0,0839 yang berarti bahwa nilai respon dibawah
batas deteksi tidak dapat diterima dalam analisis analit, sedangkan konsentrasi
fisetin terendah dalam dapar fosfat pH 7,4 yang dapat diterima adalah sebesar
1,4441 ppm dan apabila dimasukkan dalam persamaan regresi linier y = 0,0514x
+ 0,0594 diperoleh nilai serapan 0,0839 yang menunjukkan nilai serapan terendah

yang dapat diterima dalam analisis analit.

G. Uji Kelarutan
1. Penentuan waktu kelarutan jenuh fisetin
Penentuan waktu kelarutan jenuh fisetin dilakukan dengan melarutkan

sejumlah tertentu fisetin dalam 40 mL medium aquadest pada suhu 30%0,5°C.
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Dilakukan pengambilan cuplikan selama waktu jenuh sampai didapatkan kadar
konstan. Penentuan kelarutan jenuh fisetin bertujuan untuk menentukan kondisi
sink media dan menghilangkan pengaruh pembasahan dari polimer pada uji
kelarutan (Masyhur 2015).

Tabel 4. Hasil penentuan kelarutan jenuh fisetin dalam medium aquadest

Waktu (menit) kadar (mg)
30 0.1706
60 0.1329
90 0.3130
120 0.3163
180 0.3224
0,3000
0,2500
=)
£ 0,2000 0,1706
3 0,1329
‘:§ 0,1500
0,1000
0,0500
0,0000
0 50 100 150 200

waktu (menit)
Gambar 11. Profil waktu jenuh fisetin

Profil penentuan kelarutan jenuh fisetin terdapat peningkatan kelarutan
pada menit awal (menit 30) kemudian pada menit selanjutnya terjadi penurunan.
Penurunan kelarutan disebabkan karena adanya kristal hidrat pada fisetin yang
terlarut terlebih dahulu sehingga kadar terlarut meningkat, setelah melepasnya
kristal hidrat maka kelarutan fisetin mengikuti bentuk murninya (Setiawardani
2015). Data tersebut menunjukkan bahwa mulai dari menit 90 — 180 kadar fisetin
mulai konstan, sehingga menit ke 90 dipilih sebagai waktu jenuh fisetin.
2. Pengujian kelarutan dispersi padat fisetin dan fisetin — poloxamer 188

dengan berbagai variasi konsentrasi
Penentuan kelarutan dilakukan pada waktu jenuh fisetin yang telah

ditentukan yaitu pada menit ke 90. Uji kelarutan selanjutnya membandingkan
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kelarutan fisetin murni dengan formula A, B dan C pada media aquadest pada
suhu 30+0,5°C selama 90 menit dengan kecepatan tertentu menggunakan

magnetic stirrer. Hasil penentuan uji kelarutan dapat dilihat pada gambar 12.
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Gambar 12. Kelarutan fisetin murni dan dispersi padat fisetin — poloxamer 188 dengan
variasi konsentrasi

Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat peningkatan kelarutan
fisetin bila dibuat dalam sistem dispersi padat dengan polimer poloxamer 188.
Peningkatan kelarutan sistem dispersi padat fisetin — poloxamer 188 1:3 (formula
C) terjadi 6,7 kalinya jika dibandingkan dengan fisetin murni. Formula C
memiliki peningkatan kelarutan paling besar dibandingkan dengan formula yang
lainnya. Peningkatan kelarutan disebabkan oleh peningkatan jumlah polimer yang
digunakan dalam pembuatan dispersi padat sehingga dapat meminimalkan
kristalinitas sehingga dapat meningkatkan kelarutannya (Launer et al. 2000). Hasil
uji XRD menunjukkan bahwa terjadi penurunan Kisi kristal dari fisetin murni
setelah dibuat dalam sistem dispersi padat, selain itu hasil uji DSC menunjukkan
penurunan titik lebur dari dispersi padat fisetin. Penurunan titik lebur menjadi
lebih rendah menunjukkan keadaan amorf (Newa et al. 2008). Hasil analisa data
one sample t-test menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan diantara
sampel dengan nilai Sig (2-tailed) sebesar 0,04 maka H, ditolak karena
probabilitasnya dibawah 0,05.
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H. Uji Disolusi
Pengukuran uji disolusi bertujuan untuk membandingkan kadar pelepasan
dari fisetin murni dengan dispersi padat fisetin. Hasil disolusi dispersi padat
dengan poloxamer 188 digambarkan dengan suatu grafik antara waktu dengan %
disolusi obat yang terdisolusi dalam medium dapar fosfat pH 7,4 yang

menggambarkan profil pelepasan obat secara in vitro.

disolusi fisetin murni (%) disolusi dispersi padat (%)
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Gambar 13. Profil disolusi fisetin murni dan dispersi padat fisetin formula C

Hasil disolusi dispersi padat fisetin formula C menunjukkan hasil yang
lebih tinggi konsentrasinya di menit yang sama dengan fisetin murni. Peningkatan
disolusi dispersi padat fisetin pada menit ke-20 mengalami peningkatan 15 %
dibanding fisetin murni. Peningkatan disolusi dispersi padat fisetin terjadi karena
adanya peningkatan kelarutan fisetin sesuai dengan persamaan Noyes-Whitney
yaitu kelarutan zat berbanding lurus dengan laju disolusi (Singh et al. 2011).
Kelarutan zat yang meningkat juga akan meningkatkan parameter Cs (kelarutan
senyawa dalam media) karena pada uji kelarutan telah tercapai derajat jenuh obat,
dimana Cs sebanding dengan kecepatan laju disolusi. Mekanisme peningkatan
laju disolusi dispersi padat fisetin dengan poloxamer 188 karena terjadinya
penurunan tegangan permukaan antara obat dengan pelarut. Poloxamer 188
mampu meningkatkan keterbasahan dan solubilisasi miselar dari bahan obat
(Savic et al. 2006). Hasil analisa data menggunakan Uji-t Paired sample t-test
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan secara nyata diantara 2 sampel dengan
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nilai Sig (2-tailed) sebesar 0,005 maka H, ditolak karena nilai probabilitasnya
dibawah 0,05.

I. Karakterisasi Dispersi Padat Fisetin

1. Fourier transform infrared (FTIR)
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Gambar 14. Gambar spektrum FT-IR (@) fisetin murni (b) poloxamer 188 (c) dispersi padat
fisetin
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Tabel 5. Hasil uji FTIR fisetin murni, poloxamer 188 dan dispersi padat fisetin

Panjang gelombang

Gugus fungsi Fisetin murni Poloxamer 188 Dispersi padat
O-H Alkohol 3520,09 cm™ dan 3549,02 cm™ 2908,65 cm? dan
2873,94 cm™

C-0 Eter 1273,02 cm™tdan 1284,59 cm®  1103,28 cm™* 1105,21 cm*

Cc=0 Keton  1606,70 cm™

Tujuan pengamatan spektrum inframerah dispersi padat fisetin adalah
untuk mengetahui adanya interaksi antara bahan obat dengan pembawa yang
digunakan. Hasil karakterisasi spektrum dispersi padat fisetin menunjukkan
adanya pergeseran dan hilangnya gugus fungsi fisetin murni. Terjadinya
pergeseran dan hilangnya gugus fungsi tersebut mengindikasikan adanya ikatan,
seperti ikatan VVan Der Walls (Shah et al. 2007). Menurut penelitian Wahyuni et
al. (2017) yang menggunakan poloxamer 188 sebagai bahan pembawa dispersi
padat nifedipin menjelaskan bahwa hilangnya sebagian puncak fisetin dan
terjadinya pergeseran gugus fungsi dispersi padat yang menyerupai poloxamer
188 menunjukkan sudah terbentuknya dispersi padat. Puncak dari dispersi padat
yang muncul identik dengan gugus fungsi yang dimiliki fisetin dan poloxamer
188, hal tersebut menunjukkan bahwa tidak terjadinya interaksi kimia antara
fisetin dengan poloxamer 188.

2. X-Ray diffraction (XRD)
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Gambar 15. Hasil uji kristalinitas menggunakan XRD (a) fisetin murni (b) poloxamer 188
(c) dispersi padat fisetin
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Fisetin merupakan senyawa yang berbentuk Kkristal. Karakterisasi
menggunakan XRD bertujuan untuk mengetahui Kristalinitas pada fisetin murni
dan fisetin setelah dibuat dalam sistem dispersi padat. Munculnya puncak difraksi
yang khas tajam ke atas dengan intensitas yang meningkat secara cepat pada
difraktogram fisetin menunjukkan fisetin merupakan fase padat yang bersifat
kristalin. Puncak kristalin dari fisetin murni ditunjukkan pada sudut 260
yaitu11,322°, 12,222°, 14,01°, 15,32°, 17,29" dan 26,15 Hasil difraktogram
poloxamer 188 juga menunjukkan sifat kristalin, terlihat adanya dua puncak
tajam pada 18,91° dan 23,076 . Hasil difraktogram dispersi padat fisetin terlihat
dengan jelas terjadinya penurunan Kisi kristal dari fisetin murni dengan hilangnya
puncak fisetin murni pada 11,322°, 12,222°, 14,01", hilangnya 3 puncak tersebut
menunjukkan adanya perubahan sifat menuju amorf.

3. Differential scanning calorimetry (DSC)
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Gambar 16. Hasil analisis termal menggunakan DSC (a) fisetin murni (b) dispersi padat
fisetin (c) poloxamer 188

Hasil uji DSC fisetin murni menunjukkan bahwa fisetin mengalami fase
endotermik pada suhu 146,21°C dengan puncak difraktogram yang melebar
menunjukkan bahwa fisetin mengalami peleburan pada suhu tersebut. Puncak
tinggi yang khas pada suhu 333,80°C menunjukkan bahwa fisetin sudah
mengalami fase eksotermik dan mengalami dekomposisi.

Hasil uji DSC dispersi padat fisetin menghasilkan dua puncak, puncak
pertama pada suhu 52,48°C menunjukkan kemiripan dengan titik lebur

poloxamer 188 sebagai pembawa yang digunakan pada suhu 56,75°C , puncak
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kedua pada suhu 133,09° C menunjukkan kemiripan dengan fisetin murni.
Munculnya 2 puncak pada hasil uji dispersi padat menunjukkan bahwa sudah
terbentuknya campuran homogen antara fisetin dan pembawa sebagai sistem
dispersi padat.

Hasil uji DSC menunjukkan terjadinya perubahan puncak endotermis
fisetin murni setelah dibuat dalam sistem dispersi padat. Perubahan endotermis
dispersi padat fisetin menjadi lebih rendah mengikuti titik lebur poloxamer 188
sebagai pembawa. Puncak endotermis yang bergeser ke temperatur yang lebih
rendah menunjukkan keadaan amorf (Newa et al. 2008).

4. Scanning electron microscope (SEM)

Analisa mikroskopik dengan Scanning Electron Microscope bertujuan
untuk melihat morfologi serbuk. Hasil uji SEM fisetin murni menunjukkan bahwa
fisetin memiliki yang meruncing berbentuk bongkahan. Hasil uji SEM dispersi
padat fisetin menunjukkan perubahan morfologi dari fisetin murni. Bentuk fisetin
yang runcing berubah menjadi berbentuk lembaran memanjang setelah dibuat
dalam sistem dispersi padat. Hasil uji SEM dapat dilihat pada gambar 16.

UKI ENG 2018/03/26 12:44 N D4.3 x15k 5.0um

(@)
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UKI ENG 2018/03/26 12:32 N D4.2 x15k 5.0um

(b)

Gambar 17. Hasil uji SEM (a) fisetin murni (b) dispersi padat fisetin perbesaran 15000 kali




BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan dari hasil penelitian yang telah dilakukan dapat diperoleh
kesimpulan bahwa :

Pertama, fisetin dapat dibuat dalam sediaan dispersi padat.

Kedua, penggunaan poloxamer 188 pada konsentrasi tertinggi mampu
menghasilkan dispersi padat yang lebih baik dibanding konsentrasi pembawa
yang lain.

Ketiga, dispersi padat fisetin mengalami penurunan kisi kristal sehingga
dapat meningkatkan kelarutan sebesar 6,7 kali dibandingkan fisetin murni dan
disolusi pelepasan obat dalam tubuh meningkat 15 % dari 20,73% menjadi
35,75% pada menit ke-20.

B. Saran
Penelitian ini masih memiliki banyak kekurangan, maka perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut mengenai :
Pertama, perlu dilakukan analisis menggunakan variasi kombinasi
pembawa untuk menghasilkan dispersi padat dengan disolusi yang lebih baik.
Kedua, perlu dilakukan penyimpanan dispersi padat fisetin untuk

mengetahui stabilitas dispersi padat fisetin.
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Lampiran 2. Kurva kalibrasi dan verifikasi metode analisis

a. Pembuatan larutan induk fisetin dalam medium dapar pH 7,4

Berat Kertas kosong =296,1 mg

Berat kertas + bahan =296,1 mg + 10 mg
=306,1 mg

Berat kertas + sisa =296,3 mg

Berat sisa =296,3 mg —296,1 mg
=0,2mg

Berat fisetin =10 mg-0,2 mg
=9,8mg

Volume dapar pH 7,4 =100 mL

Larutan stok =9,8 mg/100mL
=98 mg/ 1000 mL
=98 ppm

b. Kurva baku fisetin dalam media dapar pH 7,4
Larutan induk fisetin dibuat seri konsentrasi 3,92 ppm, 5,88 ppm, 7,84
ppm, 9,80 ppm dan 11,76 ppm dalam 10 mL.

1. 3,92 ppm
V1 x Cy = V, x C,
10mL x 3,92 ppm = V7% 98 ppm
V, = 0,4 mL

2. 5,88 ppm
V1 x Cy = V, x C,
10mL x 5,88 ppm = V7% 98 ppm
V, = 0,6 mL

3. 7,84 ppm
V1 x Cy = V, x C,
10mLx7,84ppm = V7% 98 ppm

V> = 0,8 mL



4. 9,80 ppm
Vi x Cy
10 mL x 10 ppm
V,

5. 11,76 ppm
Vi x Cy
10 mL x 12 ppm
V,

V; x Cy
V3% 98 ppm
1mL

Vo x Cy
V3% 98 ppm
1,2mL

c. Penetapan panjang gelombang fisetin dalam medium dapar pH 7,4

d. Tabel kurva baku medium dapar pH 7,4

konsentrasi serapan 1 serapan 2  serapan 3 Rata-rata
(ppm)
3,92 0,256 0,255 0,254 0,255
5,88 0,365 0,365 0,364 0,365
7,84 0,466 0,465 0,464 0,465
9,80 0,570 0,571 0,569 0,570
11,76 0,655 0,656 0,656 0,656

Persamaan regresi linier antara konsentrasi (ppm) dan serapan diperoleh :

a = 0,0594 b

y =0,0594+0,0514x

=0,0514x r =0,9984
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e.

Pembuatan larutan induk fisetin dalam medium aquadest

Berat kertas kosong =287,3 mg

Berat kertas + bahan =287,3mg+ 10 mg
=297,3mg

Berat kertas + sisa =287,5mg

Berat sisa =2 87,5 mg - 287,3 mg
=0,2mg

Berat fisetin =10 mg-0,2 mg
=9,8 mg

Volume aquadest =100 mL

Larutan stok =9,8 mg/100mL
=98 mg/ 1000 mL
=98 ppm

Kurva baku fisetin dalam medium aquadest
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Larutan induk fisetin dibuat seri konsentrasi 3,92 ppm, 5,88 ppm, 7,84

ppm, 9,80 ppm dan 11,76 ppm dalam 10 mL.

1. 3,92 ppm
Vi x Cy = V2 x Gy
10 mL x 3,92 ppm = V3% 98 ppm
V, = 0,4 mL

2. 5,88 ppm
V1 x Cy = V, x C,
10mLx 5,88 ppm = V2% 98 ppm
V, = 0,6 mL

3. 7,84 ppm
Vi x Cq = V, x Cy
10mLx7,84ppm = V; % 98 ppm
V, = 0,8 mL

4. 9,80 ppm
Vi1 xCy = V; x C;
10 mL x 10 ppm = V, % 98 ppm

V2 = 1mL
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g. Kurva baku fisetin dalam medium aquadest
Larutan induk fisetin dibuat seri konsentrasi Penetapan panjang

gelombang fisetin dalam medium aquadest

h. Tabel kurva baku medium aquadest

Konsentrasi (ppm)  serapanl serapan2 serapan3  Rata-rata

3,92 0,276 0,275 0,274 0,275
5,88 0,412 0,412 0,410 0,411
7,84 0,558 0,558 0,558 0,558
9,80 0,697 0,698 0,699 0,698

Persamaan regresi linier antara konsentrasi (ppm) dan serapan diperoleh
a =-0,0099 b=0,0722x r=0,9998
y =-0,0099 + 0,0722x

i. Verifikasi metode analisis

e Linieritas
a) Medium dapar pH 7,4
konsentrasi serapan 1 serapan2  serapan3  Rata-rata
(ppm)
3,92 0,256 0,255 0,254 0,255
5,88 0,365 0,365 0,364 0,365
7,84 0,466 0,465 0,464 0,465
9,80 0,570 0,571 0,569 0,570

11,76 0,655 0,656 0,656 0,656




a = 0,0594
b =0,0514x
r =0,9984

S7

Hasil linieritas diperoleh R sebesar 0,9984 sehingga dapat disimpulkan bahwa

data linier.

b). Medium aqudest

Konsentrasi (ppm)  serapanl serapan 2 serapan 3 Rata-rata

3,92 0,276 0,275 0,274 0,275
5,88 0,412 0,412 0,410 0,411
7,84 0,558 0,558 0,558 0,558
9,80 0,697 0,698 0,699 0,698

a =-0,0099

b =0,0722x

r =0,9998

Hasil linieritas diperoleh R sebesar 0,9998 sehingga dapat disimpulkan bahwa

data linier.
e Penentuan LOD dan LOQ
a). Medium dapar pH 7,4

Konsentrasi Absorbansi § ly-$1 ly-$2

(ppm) v)

3,92 0,255 0,260888 -0,005888 0,000035

5,88 0,365 0,361632 0,003035 0,000009

7,84 0,465 0,462376 0,002624 0,000007

9,80 0,570 0,563120 0,006880 0,000047

11,76 0,656 0,663864 -0,008197 0,000067
Jumlah total 0,000165
X ly—y312)

Xly-912
Swy = n-2

Swy = simpangan baku residual
n =jumlah data 3|y -2

Yly—yl2 =jumlah kuadrat total residual
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Sy = 220019 _ 4 597422798
y 5-2

LOD =33x =2 LOQ =10x =2
=33 x 2 = 10 2007422750
= 0,4766 ppm =1,4441 ppm
y =0,0514 +0,0594 (0,4766) vy =0,0514+0,0594(1,4441)
=0,0839 =0,1336
serapan LOD =0,0839 serapan LOQ = 0,1336
Perhitungan §

Nilai § diperoleh dari subtitusi konsentrasi dalam persamaan § = 0,0514 +

0,0594x dengan x adalah konsentrasi (ug/ml) dan y absorbansi ().

1. $=0,0514+ 0,0594x 4.y=0,0514 + 0,0594x
=0,0514 + 0,0594 X 3,92 =0,0514 + 0,0594 X 10
=0,2608 =0,5631

2. §=0,0514+ 0,0594x 5.9=0,0514 + 0,0594x
=0,0514 + 0,0594 X 5,88 = 0,0514 + 0,0594 X

11,2
=0,3616 =0,6639

3. $=0,0514 + 0,0594x
=0,0514 + 0,0594 X 7,84
=0,4624

b). Medium aquadest
Konsentrasi Absorbansi A X i
y ly-9I ly-9/?

(ppm) )

3.92 0.276 0.275 0.274 0.275

5.88 0.412 0.412 0.410 0.411

7.84 0.558 0.558 0.558 0.558

9.80 0.697 0.698 0.699 0.698
Jumlah total 0.00012772
Xy —912)

X ly-yl2
Sy = ly—Jl
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Sy = simpangan baku residual
n =jumlah data 3|y -2

Y|y —912 =jumlah kuadrat total residual

0,00012772
Syy= |—— =0.007991292
y 4-2

LOD :3,3x¥ LOQlex%
— 3,3 X 0,08’70979212292 =10 X 0,02’70979212292
= 0, 3688 ppm =1,1177 ppm

y =-0,0099 + 0,0 (0,3688) y =-0,0099+0,07 (1,1177)
=0,0167 =0,0708

Serapan LOD = 0,0167 Serapan LOQ = 0,0708

Perhitungan y
Nilai § diperoleh dari subtitusi konsentrasi dalam persamaan § = -0,0099 +

0,0722x dengan x adalah konsentrasi (ug/ml) dan y absorbansi ().

1. §=-0,0099 + 0,0722x 3.y =-0,0099 + 0,0722x
=-0,0099 + 0,0722 X 3,92 = .0,0099 + 0,0722 X
7,84
= 0,2704 = 0,5507
2. ¥=-0,0099 + 0,0722x 4. =-0,0099 + 0,0722x
=-0,0099 + 0,0722 X 5,38 = -0,0099 + 0,0722 X
9,80

=0,4105 =0,6908
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Lampiran 3. Perhitungan % rendemen dispersi padat fisetin
Dispersi padat fisetin adalah gabungan dari fisetin murni dengan polimer
yaitu poloxamer 188, sehingga perhitungan rendemennya adalah :

bobot dispersi padat fisetin

% rendemen = : , x 100 %
bobot fisetin murni+poloxamer 188

840 mg
% rendemen = x 100 %

1000mg

% rendemen = 84%



Lampiran 4. Fisetin setelah dibuat sistem dispersi padat
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Lampiran 5. Uji kelarutan polimer
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Polimer serapan Fp Kadar (ppm) Kadar (mg)  Kadar (%)
PVP 0.724 5 50.8241 2.0330 20.3296
PVA 0.678 1 9.5277 0.3811 3.8111

PEG 6000 0.657 1 9.2368 0.3695 3.6947
PEG 4000 0.661 1 9.2922 0.3717 3.7169
F 68 0.733 5 51.4474 2.0579 20.5789

Perhitungan kadar :

(A + 0,0099),/0,0722

X fp X volume pembuatan (40ml)

1000
Kadar (ppm) = % x5
=50, 8241 ppm
Kadar (mg) = =004 x 40 ml
= 2,0330 mg
Kadar (%) =257 x 100 %

= 20,3296 %



Lampiran 6. Perhitungan penentuan waktu jenuh fisetin

menit ke serapan fp kadar (ppm) kadar (mQ)
30 0.298 1 4.2645 0.1706
60 0.230 1 3.3227 0.1329
90 0.555 1 7.8241 0.3130
120 0.561 1 7.9072 0.3163
180 0.572 1 8.0596 0.3224

Perhitungan kadar :

(A + 0,0099),/0,0722
1000 mL

X fp X volume pembuatan (40ml)
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Lampiran 7. Tabel uji kelarutan fisetin murni dan poloxamer 188 dalam

berbagai variasi konsentrasi

Bahan obat serapan Fp Kadar (ppm) Kadar (mg) Kadar (%)
fisetin murni 0.558 1 7.8657 0.3146 3.1463
formula A 0.729 5 51.1704 2.0468 20.4681
(1:1)
formula B 0.741 5 52.0014 2.0801 20.8006
(1:2)
formula C 0,755 5 52.9709 2.1188 21.1884
(1:3)

a). Perhitungan kadar (ppm) :

_ 0,558+0,0099

kadar (ppm) YT 1
=7,8657 ppm

b). perhitungan kadar (mg)

kadar (mg) = % x 40 mL
=0,3146 mg

c). Perhitungan kadar (%) :

kadar (%) = "“‘jﬁ—"f;"m x 100%

= o X 100%

=3,1463 %



Lampiran 8. Uji Disolusi

a). Fisetin murni
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e Replikasi 1
Kadar . Total . . .
(Vr:]/ ?;ti% Serapan Fp sampel lerr:;h K?r:g;s' koreksi Ter(dr;]sg)lum D'(S;OI)U S|
(ppm) (mg)
5 0,073 1 10,2646 0,1323 0.0000 0.0000 0.1323 1.3230
10 0,134 1 11,4514 0,7257 0.0013 0.0013 0.7270  7.2700
15 0,218 1 3,0856 1,5428 0.0073 0.0086 15514 15.5138
20 0,27 1 4,0973 2,0486 0.0154 0.0240 2.0726 20.7265
30 0,324 1 5,1479 2,5739 0.0205 0.0445 2.6184 26.1842
45 0,324 1 5,1479 25739 0.0257 0.0702 2.6442 26.4416
60 0,468 1 7,9494 3,9747 0.0257 0.0960 4.0707 40.7068
e Replikasi 2
Kadar . Total . . .
(Vr\n/Zﬁti?) Serapan Fp sampel JL(Jrr:Sh Kg;zl;& koreksi Ter(dr:]s;)lum DI(S(;:)U S|
(ppm) (mg)
5 0.103 1 0.8482 0.4241 0.0000 0.0000 0.4241 4.2412
10 0.147 1 17043 0.8521 0.0042 0.0042 0.8564 8.5638
15 0.208 1 2.8911 1.4455 0.0085 0.0128 1.4583 14.5829
20 0.277 1 42335 21167 0.0145 0.0272 2.1439 21.4395
30 0.330 1 5.2646 2.6323 0.0212 0.0484 2.6807 26.8068
45 0.350 1 5.6537 2.8268 0.0263 0.0747 29016 29.0156
60 0470 1 7.9883 3.9942 0.0283 0.1030 4.0971 40.9714
e Replikasi 3
Waktu Kadar Jumlah Koreksi Total_ Terdisolusi Disolusi
(menit) Serapan Fp sampel (mg) (mg) koreksi (mg) (%)
(ppm) (mg)
5 0.091 1 0.6148 0.3074 0.0000 0.0000 0.3074 3.0739
10 0.138 1 15292 0.7646 0.0031 0.0031 0.7677 7.6767
15 0.198 1 2.6965 1.3482 0.0076 0.0107 1.3590 13.5897
20 0.263 1 3.9611 1.9805 0.0135 0.0242 2.0047 20.0475
30 0319 1 5.0506 2.5253 0.0198 0.0440 2.5693 25.6930
45 0.357 1 5.7899 2.8949 0.0253 0.0693 2.9642 29.6420
60 0.458 1 7.7549 3.8774 0.0289 0.0982 3.9756 39.7564
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e Rata-rata
waktu kadar fisetin I kadar fisetin Il kadar fisetinlll  kadar rata-rata
(menit) (%) (%) (%) (%)
5 1.3230 4.2412 3.0739 2.8794
10 7.2700 8.5638 7.6767 7.8368
15 15.5138 14.5829 13.5897 14.5621
20 20.7265 21.4395 20.0475 20.7378
30 26.1842 26.8068 25.6930 26.2280
45 26.4416 29.0156 29.6420 28.3664
60 40.7068 40.9714 39.7564 40.4782
e Standar deviasi
Kadar fisetin I kadar fisetin Il kadar fisetin 11 Rata-rata SD
(%) (%) (%)
1.3230 4.2412 3.0739 2.8794 2,88%+1,47
7.2700 8.5638 7.6767 7.8368 7,84%0,66
15.5138 14.5829 13.5897 145621  14,56%=0,96
20.7265 21.4395 20.0475 20.7378  20,74%+0,70
26.1842 26.8068 25.6930 26.2280 26,23%+0,56
26.4416 29.0156 29.6420 28.3664  28,37%+1,70
40.7068 40.9714 39.7564 40.4782  40,48%+0,64
b). Dispersi padat fisetin formula C (1:3)
e Replikasi 1
Waktu Kadar Jumlah Koreksi Total_ Terdisolusi Disolusi
(menit) Serapan Fp sampel (mg) (mg) koreksi (mg) (%)
(ppm) (mg)
5 0,122 1 1,2179 0,6089 0.0000 0.0000 0.6089 6.0895
10 0,139 1 15486 0,7743 0.0061 0.0061 0.7804 7.8041
15 0,294 1 45642 12,2821 0.0077 0.0138 2.2959  22.9593
20 0,426 1 7,1323 3,5661 0.0228 0.0367 3.6028 36.0280
30 0,456 1 7,7160 3,8580 0.0357 0.0723 3.9303 39.3029
45 0,471 1 8,0078 4,0039 0.0386 0.1109 4.1148 41.1479
60 0,518 1 89222 4,4611 0.0400 0.1509 4.6120 46.1202
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e Replikasi 2
Waktu Kadar Jumlah Koreksi Total . Terdisolusi Disolusi
(menit) Serapan Fp sampel (mg) (mg) koreksi (mg) %)
(ppm) (mg)
5 0.154 1 1.8405 0.9202 0.0000 0.0000  0.9202 9.2023
10 0176 1 22685 1.1342 0.0092 0.0092 1.1434  11.4344
15 0271 1 4.1167 2.0584 0.0113 0.0205 2.0789  20.7891
20 0433 1 7.2685 3.6342 0.0157 0.0370 3.6713  36.7128
30 0469 1 79689 3.9844 0.0363 0.0734  4.0578  40.5782
45 0483 1 8.2412 4.1206 0.0398 0.1132 42339  42.3385
60 0523 1 9.0195 45097 0.0412 0.1544 46642  46.6416
e Replikasi 3
Waktu Kadar Jumlah Koreksi Total . Terdisolusi Disolusi
(menit) Serapan Fp sampel (mg) (mg) koreksi (mg) %)
(ppm) (mg)
5 0143 1 1.6265 0.8132 0.0000 0.0000 0.8132 8.1323
10 0.155 1 1.8599 0.9300 0.0081 0.0081 0.9381 9.3809
15 0268 1 4.0584 2.0292 0.0093 0.0174 2.0466  20.4661
20 0411 1 6.8405 3.4202 0.0178 0.0352 3.4554 345543
30 0458 1 7.7549 3.8774 0.0342 0.0694 3.9468  39.4683
45 0487 1 83191 4.1595 0.0388 0.1082 42677  42.6770
60 0.501 1 85914 42957 0.0416 0.1498 4.4455 44.4549
e Rata-rata
waktu kadar dispersi | kadar dispersi Il kadar dispersi Ill  kadar rata-rata
(menit) (%) (%) (%) (%)
5 6.0895 9.2023 8.1323 7.8080
10 7.8041 11.4344 9.3809 9.5398
15 22.9593 20.7891 20.4661 21.4049
20 36.0280 36.7128 34.5543 35.7650
30 39.3029 40.5782 39.4683 39.7831
45 41.1479 42.3385 42.6770 42.0545

60 46.1202 46.6416 44,4549 45,7389




e Standar deviasi
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kadar dispersi

kadar dispersi

kadar dispersi

| (%) 11 (%) 1 (%) Rata-rata SD

6.0895 9.2023 8.1323 7.8080 7.81%+1.58
7.8041 11.4344 9.3809 9.5398 9.54%1.82
22.9593 20.7891 20.4661 21.4049  21.40%=1.36
36.0280 36.7128 34.5543 35.7650  35.77%=1.10
39.3029 40.5782 39.4683 39.7831  39.78%=0.69
41.1479 42.3385 42.6770 42.0545  42.05%=0.80
46.1202 46.6416 44.4549 45,7389  45.74%=+1.14

Keterangan :

Fp = faktor pengenceran

Kadar sample = kadar fisetin dalam sampel (ppm)

Jumlah = banyaknya fisetin dalam medium disolusi (mg)

Koreksi = jumlah fisetin dalam cuplikan sampel (mg)

Total koreksi = jumlah kumulatif koreksi (mg)

Terdisolusi = jumlah obat yang terlarut (mg)

% disolusi = persentase jumlah obat yang terlarut (%)
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Lampiran 9. Contoh perhitungan uji disolusi

Keterangan :

X = Kadar fisetin (ppm)

A = Absorbansi sampel

Fp = Faktor pengenceran

W = Jumlah obat yang terdisolusi (mg)

Medium disolusi = Dapar fosfat pH 7,4 500mL

Volume sampling =5mL

K = Koreksi (mQ)

wt = Jumlah obat yang terdisolusi pada sampling sebelumnya

(mg)

TKW = Total koreksi (mg)

TKW™ = Total koreksi pada sampling sebelumnya (mg)

Witot = Jumlah obat yang terdisolusi total (mg)

%W = Persen disolusi (%)

Kandungan fisetin 10mg

Waktu (menit) Serapan Fp

5 0,073 1
10 0,134 1
15 0,218 1
20 0,27 1
30 0,324 1
45 0,324 1
60 0,468 1

Kadar fisetin dapat dihitung dengan menggunakan persamaan kurva baku fisetin
dalam medium dapar fosfat pH 7,4 sebagai berikut :

_ (A+0,0)/0,0722

X
1000 f
W _ X xvolume medium disolusi
1000
volume sampling n-1
K x W

- volume medium disolusi
TKW = TKW™ + K
Wtotal =TKW + W



%W

Wtot

al

- kandungan fisetin

Contoh perhitungan :

_ 0,0514+0,073 %

Xs

W5

Ks
TKW
Wtotal

%W

0,0594

=0,2646 ppm

_0,2646 x500ml

1000

=0,1323 m
=0
=0
=0,1323m

_0,1323mg
10mg

=1,3230 %

g

g+0
x 100%
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Lampiran 10. Uji kelarutan fisetin murni
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Lampiran 11. Uji kelarutan dispersi padat fisetin dalam berbagai polimer
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Lampiran 12. Kelarutan dispersi padat fisetin dengan poloxamer 188
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Lampiran 13. Hasil Uji XRD

Peak List

General information

Analysis date 2017/12/18 08:50:31

Sample name Fisetin mumni Measurement date 2017/12/18 08:40:37
File name 1553-xrd-2017.ras Operator administrator
Comment

Measurement profile

200

100

Intensity (counts)
w
: S

T T 7

10 20 30 40
2-theta (deg)

Peak list
No.  2-theta(deg) d(ang.) Height(count FWHM(deg) Int. I(counts Int. W(deg) Asym. factor
s) deg)
1 11.322(16) 7.809(11) 28(5) 0.21(3) 7.3(9) 0.26(8) 0.50(19)
2 12.222(13) 7.236(8) 91(10) 0.362(19) 44.3(19) 0.49(7) 0.29(8)
3 14.01(5) 6.31(2) 23(5) 0.38(5) 9.4(17) 0.40(16) 2.3(16)
4 15.32(3) 5.778(9) 73(9) 0.40(2) 31(2) 0.43(8) 1.1(3)
5 17.29(2) 5.124(6) 92(10) 0.290(17) 30.7(19) 0.34(6) 1.3(4)
6 26.15(5) 3.405(6) 98(10) 0.59(7) 101(6) 1.03(16) 1.1(4)
.

(@) fisetin murni
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Peak List

Analysis date 2018/03/07 10:01:43

Sample name Sampel USB Measurement date 2018/03/07 09:16:24
File name 228-xrd-2018.ras Operator administrator
Comment

Measurement profile

1.5e+004-
D
S 1.0e+004-
z
«
g
£
5.0e+003-
0.0e+000 ! ] :
10 20 30 40
2-theta (deg)
No.  2-theta(deg)  d(ang.) Height(cps) FWHM(deg) Int. I(cps deg) _Int. W(deg) Asym. factor
1 18.912(4) 4.6887(11) 8935(273) 0.328(5) 3880(65) 0.43(2) 1.20(6)
2 20.5(2) 4.32(5) 336(53) 3.2(7) 1374(303) 4.1(15) 0.5(3)
3 23.076(7) 3.8511(11) 9474(281) 0.694(7) 8695(214) 0.92(5) 1.15(5)
4 26.08(4) 3.414(8) 716(77) 1.23(5) 1124(43) 1.8(2) 0.49(8)
5 35.99(4) 2.493(3) 371(56) 1.36(6) 538(29) 1.5(3) 3.6(6)
6 39.49(11) 2.280(6) 183(39) 0.70(9) 138(25) 0.8(3) 1.2(8)
P T

(b) poloxamer 188
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" Peak List

Analysis date 2018/03/07 10:02:26

Sample name Sampel USB 1:3 Measurement date 2018/03/07 09:35:02
File name 229-xrd-2018.ras Operator administrator
Comment

Measurement profile

1.0e+004-

8.0e+003+

6.0e+003

Intensity (cps)

4.0e+003

2.0e+003

0.0e+000

10 20 30 40
2-theta (deg)

No. 2-theta(deg) _ d(ang.) Height(cps) FWHM(deg) int. I(cps deg) Int. W(deg) Asym. factor
1 12.48(6) 7.09(3) 329(52) 0.58(9) 355(29) 1.1(3) 2.5(14)
2 17.42(5) 5.087(14) 527(66) 0.33(4) 182(31) 0.35(10) 1.1(6)
3 18.998(9) 4.668(2) 3678(175) 0.359(8) 1704(29) 0.46(3) 1.70(19)
4 23.110(15) 3.846(2) 4750(199) 0.748(14) 4657(63) 0.98(5) 1.04(9)
5 26.17(6) 3.402(7) 730(78) 0.87(5) 679(45) 0.93(16) 0.9(2)
6 28.40(7) 3.140(7) 352(54) 0.52(7) 196(24) 0.56(15) 1.8(10)
7 35.34(10) 2.538(7) 292(49) 1.31(9) 407(39) 1.4(4) 0.7(2)
8 39.48(14) 2.281(8) 180(39) 0.70(15) 167(28) 0.9(4) 0.9(9)
e

(c) dispersi padat fisetin
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Lampiran 14. Hasil uji DSC

RDP/5.10.2/LPPT

Rev 0
LAMPIRAN HASIL ANALISIS
1. Fisetin murni
[File Information] [Temp Program]
383 Fisetin murni 2018-
File Name: 03-05 08-00 Chi.tad Start Temp [°C] 25
Sample Name: Fisetin mumni Temp Rate [°C/min ] 10
Lot No: 383 | Hold Temp [°C] 2 350
Acquisition Date 2018/03/05 | Hold Time min 0
Acquisition Time 09:00:24(+0700) Gas Udara Biasa
Detector: DSC-60
Serial No: C€30935200137SA
Operator: Heri
Atmosphere: Nitrogen
Flow Rate: 30[m¥min]
Cell: Aluminum crimping
Sample Weight: 2.828]mg}
Molecular Weight: 0.00
[Analysis Result]
[DSC Peak] 1
Peak
[°’C] 146.21 333.80
Onset
[°’C] 114.23 329.98
Endset
[’C] 193.44 337.50
Heat
md -86.98 -12.02
Jig -30.76 4.25
Height
mW -0.61 -0.43
mWimg -0.22 -0.15

i ThermalAnalysisResult

~ 383 Fisetin mumni 2018-03-05 09-00 Ch1.tad DSC 7\

Start 109.82C Starl 329.68C
End 161.37C End 337.88C
{ Peak 14621C Peak 333.80C
200- Onset 114.23C Onset 329.98C
| Endset  153.44C Endset  337.50C
i Heat -86.98mJ Heat -12.02mJ /
| -30.76J/g -4.254ig |
i Height  -0.61mW Height  -0.43mW \
100 -0.22mWimg -0.15mWimg
-
0.00- -
] i A
| h ]
100-
|- e e 2
100.00 200.00 300.00
Temp [C]

Halaman 3 dari 4

(a) fisetin murni
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LAMPIRAN HASIL ANALISIS

1. Poloxamer 188

RDP/5.10.2/LPPT
Rev 0

[File Information] [Temp Program]
456 Poloxamer 188
2018-03-13 08-53
File Name: Ch1.tad Start Temp [°C] 25
Sample Name: Poloxamer 188 Temp Rate [°C/min | 10
Lot No: 456 | Hold Temp [°C] 300
Acquisition Date 2018/03/13 | Hold Time [min] 0
Acquisition Time 08:53:15(+0700) Gas Udara Biasa
Detector: DSC-60
Serial No: C30935200137SA
Operator: Heri
Atmosphere: Udara
Flow Rate: 30[mVmin]
Cell: Alumit i
Sample Weight: 9.051[mg}
Molecular Weight: 0.00
[Analysis Result]
[DSC Peak] 1
Peak
I°’C] 56.75
Onset
[°C] 51.41
Endset
(°cy 62.40
Heat
mJ -607.99
Jig -67.17
Height
mwW -14.91
mW/mg -1.65
bos Thermal AnalysisResult
000 | —— 456 Poloxamer 188 2018-03-13 08-63 Cht tac DSC
50
t Start 4569C
t | End 6641C
i Peak 56.75C
! | Onset 51.41C
{ | Endset  6240C |
e | Heat -607.99mJ
-67.17JIg |
| Height ~ -14.91mW |
| ‘ -1.65mWimg
-15.00- |
100,00 7200.00 300.00 ‘
Temp [C] |
J

Halaman 3 dari 4

(b) poloxamer 188
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RDP/5.10.2/LPPT

Rev 0
2. Sampel 1:3
[File Information] [Temp Program]
383 Sampel 1.3 2018-03- 25
File Name: 05 12-11 Ch1.tad Start Temp [°C]
Sample Name: Sampe! 1.3 Temp Rate [*Cimin | 10
Lot No: 383 | Hold Temp [°C] 350
Acquisition Date 2018/03/05 | Hold Time [min} 0
Acquisition Time 12:11:35(+0700) Gas Udara Biasa
Detector: DSC-60
Serial No: C30935200137SA
Operator: Heri
Atmosphere: Nitrogen
Flow Rate: 30[mVmin]
Cell: Aluminum crimping
Sample Weight: 9.424[mg]
Molecular Weight 0.00
[Analysis Result]
[DSC Peak] 1 2
Peak
[°C] 52.48 133.09
Onset ;
[°’C] 45.69 122.01
Endset
[°’C] 58.91 139.70
Heat
mJ -307.68 08.33
Jig -42.20 -10.43
Height
mW -5.32 -1.21
mW/mg -0.56 013
e Thermal AnalysisResult
| ——— 383 Sampel 1.3 2018-03-05 12-11 Chi tac DSC f
500 Start 31.60C Start 10820C j‘
| End 66.03C End 143.25C !
i Peak  5248C Peak  133.09C |
| I Onset  4569C Onset  12201C |
! | Endset  5891C Endset 138.70C |
| Heat -397.68m.J Heat -83.33mJ 1
b 42.204ig -10.43Jlg !
| Height  -5.32mW Height  -1.21mW
i -0.56mWimg -0.13mWimg |
| |
soo 1 | |
- z
TTTio000 200.00 300,00 : I
Temp [C] l

Halaman 4 dari 4

(c) dispersi padat fisetin
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Lampiran 15. Hasil data SPSS

1. Uji disolusi
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
uji disolusi
N 14
Normal Parameters®” Mean 24.513064
Std. Deviation 14.5786960
Most Extreme Differences Absolute .138
Positive 134
Negative -.138]
Kolmogorov-Smirnov Z 517
Asymp. Sig. (2-tailed) .952
a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
Test of Homogeneity of Variances
uji disolusi
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1.145 1 12 .306
ANOVA
uji disolusi
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 265.834 1 265.834 1.277 .280
Within Groups 2497.165 12 208.097
Total 2762.999 13
Paired Samples Statistics
Mean N Std. Deviation | Std. Error Mean
Pair1  fisetin murni 20.155529 7 12.9044273 4.8774151
formula c 28.870600 7 15.8009483 5.9721971
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1  fisetin murni & formula c 7 .952 .001




Paired Samples Test
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Paired Differences

95% Confidence Interval
of the Difference
Std. Std. Error Sig. (2-
Mean Deviation Mean Lower Upper T df | tailed)
Pair 1 fisetin murni - -| 5.2748531| 1.9937071 -| -3.8366460(-4.371 6 .005
formula c 8.715071 13.5934969
4

2. Uji kelarutan

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

ujikelarutan

N
Normal Parameters®”

Most Extreme Differences

Kolmogorov-Smirnov Z
Asymp. Sig. (2-tailed)

Mean

Std. Deviation
Absolute
Positive
Negative

9

16.123825

4

.3950288
428

.295
-.428
.856

456

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.

One-Sample Statistics

N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
ujikelarutan 4 16.123825 9.3950288 4.6975144
One-Sample Test
Test Value =0
95% Confidence Interval of the
. Difference
Sig. (2-
t df tailed) Mean Difference Lower Upper
ujikelarutan 3.432 .041 16.1238250 1.174238 31.073412




