BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Dari hasil diatas dapat menjawab tujuan dari penelitian ini bahwa :

Setiap polimer dalam penelitian ini berpengaruh terhadap hidrogel
seperti yang ditunjukkan dalam berbagai pengujian, baik tiap polimer itu
sendiri maupun gabungan antar polimer. Untuk polimer chitosan, bersifat
menaikkan atau memberikan pengaruh pada pengujian pengembangan,
swelling ratio, loading obat, dan efisiensi enkapsulasi kecuali pada
pengujian disolusi. Untuk polimer natrium alginat dan gabungan polimer
chitosan-natrium alginat, bersifat menurunkan atau tidak memberikan
pengaruh pada pengujian pengembangan, swelling ratio, loading obat,
efisiensi enkapsulasi, dan disolusi.

Konsentrasi optimum yang didapat berdasarkan design expert ini
adalah chitosan dengan konsentrasi 0,10 dan natrium alginat dengan
konsentrasi 0,10. Formula D merupakan formula yang terpilih dalam
dapar pH 2,1 sedangkan formula C merupakan formula yang terpilih
dalam dapar pH 7,4.

5.2. Saran

Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap hidrogel yang
formulasikan ke dalam suatu bentuk sediaan misalnya tablet, patch,
ataupun sediaan lainnya. Selain itu juga dapat dilakukan penelitian
mengenai pelepasan suatu obat dari dalam suatu sediaan yang
diformulasikan tanpa hidrogel dan yang diformulasikan dengan hidrogel.
Selain itu juga dapat dilakukan penelitian mengenai pengaruh berbagai
polimer lainny dan juga dengan bahan aktif yang berbeda, apakah

berpengaruh atau tidak jika diformulasikan dengan hidrogel.
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LAMPIRAN A

PENGEMBANGAN
1. Pengembangan hidrogel dalam dapar pH 2,1 (replikasi I)
Evaluasi berat hidrogel (gram) Swelling Ratio / SR
Waktu
. Formula Formula Formula Formula Formula Formula Formula Formula
(Jam) A B C D A B C D
0 0,2502 0,2560 0,2578 0,2544 0,0004 0,0067 0,0031 0,0035
1 0,6660 0,7469 0,3505 0,6851 1,6629 1,9371 0,3638 1,6919
2 0,8547 0,6970 1,2066 0,9596 2,4174 1,7409 3,6949 2,7705
3 0,9012 1,3821 1,2216 0,9106 2,6034 4,4349 3,7533 2,5780
4 0,8342 0,9926 1,2524 0,7420 2,3355 2.9033 3,8732 1,9155
5 1,1085 1,1076 1,4355 1,2438 3,4322 3,3555 4,5856 3,8872
6 1,1525 0,8670 1,4217 1,1763 3,6082 2,4094 4,5319 3,6620
24 1,1018 1,0428 1,5640 1,2908 3,4054 3,1007 5,0856 4,0719
B 0,8586 + 0,8865 + 1,0888 + 0,9080 + 2,4332 + 2,4860 + 3,2364 + 2,5676 +
x+5D 0,2970 0,3346 0,5001 0,3458 1,1877 1,3156 1,9459 1,3588
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2. Pengurangan volume dari pengembangan hidrogel dalam dapar pH 2,1 (replikasi I)
Volume Formula A (mL) Formula B (mL) Formula C (mL) Formula D (mL)
Awal 50 50 50 50
Akhir 43 45 42,5 44
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3. Gambar pengembangan hidrogel dalam dapar pH 2,1 (replikasi I)
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4. Gambar swelling ratio / rasio pengembangan dalam dapar pH 2,1 (replikasi I)
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5. Pengembangan hidrogel dalam dapar pH 2,1 (replikasi I1)
Evaluasi berat hidrogel (gram) Swelling Ratio/SR
Waktu
. Formula Formula Formula Formula Formula Formula Formula Formula
Jam) A B C D A B C D
0 0,2514 0,2527 0,2508 0,2506 0,0036 0,0028 0,0016 0,0040
1 0,7846 0,7244 0,4130 1,0597 2,1321 1,8746 0,6494 3,2287
2 0,9391 0,8232 0,8628 1,2127 2,7489 2,2667 2,4457 3,8392
3 0,9714 0,9643 1,1879 1,2144 2,8778 2,8266 3,7440 3,8460
4 1,0076 0,9244 1,3247 1,0934 3,0224 2,6683 4,2903 3,3631
5 1,0772 0,8914 1,4804 1,2713 3,3002 2,5373 49121 4,0730
6 0,9317 0,7840 1,2818 1,2137 2,7194 2,1111 4,1190 3,8432
24 1,0214 0,7662 1,3440 1,1354 3,0774 2,0405 4,3674 3,5307
B 0,8731 + 0,7663 + 1,0182 + 1,0565 + 2,4852 + 2,0410 + 3,0662 + 3,2160 +
x+5D 0,2655 0,2233 0,4616 0,3329 1,0600 0,8860 1,8433 1,3283

€el



6.

Pengurangan volume dari pengembangan hidrogel dalam dapar pH 2,1 (replikasi 1)

Volume Formula A (mL) Formula B (mL) Formula C (mL) Formula D (mL)
Awal 50 50 50 50
Akhir 45 45 445 45,5
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7.

Gambar pengembangan hidrogel dalam dapar pH 2,1 (replikasi I1)
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8. Gambar swelling ratio / rasio pengembangan dalam dapar pH 2,1 (replikasi 1)
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9. Pengembangan dari hidrogel dalam dapar pH 2,1 (replikasi 111)

Evaluasi berat hidrogel (gram)

Swelling Ratio/SR

VYaktu Formula Formula Formula Formula Formula Formula Formula Formula
Jam) A B C D A B C D
0 0,2517 0,2516 0,2511 0,2521 0,0020 0,0024 0,0040 0,0044
1 0,9830 1,0121 0,4462 1,2355 2,9132 3,0323 0,7841 3,9223
2 1,1616 0,9423 1,0039 1,2416 3,6242 2,7542 3,0140 3,9466
3 1,1841 0,9762 1,0515 1,4261 3,7138 2,8892 3,2043 4,6817
4 1,1320 1,1721 1,3107 1,3709 3,5064 3,6697 4,2407 4,4618
5 1,2161 1,1165 1,4149 1,4874 3,8412 3,4482 4,6573 4,9259
6 1,3250 1,0659 1,3847 1,5437 4,2747 3,2466 4,5366 5,1502
24 1,2217 0,9330 1,3078 1,5709 3,8635 2,7171 4,2291 5,2586
3 1,0594 + 0,9337 + 1,0214 + 1,2660 + 3,2174 + 2,7200 + 3,0838 +  4,0439 +
x£5D 0,3404 0,2881 0,4437 0,4285 1,3549 1,1478 1,7740 1,7072
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Pengurangan volume dari pengembangan hidrogel dalam dapar pH 2,1 (replikasi I11)

10.
Volume Formula A (mL) Formula B (mL) Formula C (mL) Formula D (mL)
Awal 50 50 50 50
Akhir 42 43 44 43,5
1.8 -
)
NS
§ ﬂ
@
=&=—"Formula A
=fi—Formula B
Formula C
=>&=Formula D Waktu (jam)
O-O T T T T 1
0 5 10 15 20 25

11. Gambar pengembangan hidrogel dalam dapar pH 2,1 (replikasi I11)
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12. Gambar swelling ratio / rasio pengembangan dalam dapar pH 2,1 (replikasi 1)
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13. Pengembangan dari hidrogel dalam dapar pH 7,4 (replikasi I)

Evaluasi berat hidrogel (gram)

Swelling Ratio/SR

VYaktu Formula Formula Formula Formula Formula Formula Formula Formula
Jam) A B C D A B C D
0 0,2526 0,2507 0,2510 0,2514 0,0012 0,0020 0,0028 0,0040
1 0,8958 1,1184 2,6445 1,2626 2,5505 3,4700 9,5653 4,0423
2 1,0086 1,3356 2,7457 1,8247 2,9976 4,3381 9,9696 6,2871
3 0,9161 1,2219 2,9574 1,4518 2,6310 3,8837 10,8154 4,7979
4 1,2042 1,3239 2,7897 1,5802 3,7729 4,2914 10,1454 5,3107
5 0,9474 1,4248 2,9757 1,5831 2,7551 4,6946 10,8885 5,3223
6 1,0209 1,3888 2,9649 1,6394 3,0464 4,5508 10,8454 5,5471
24 1,1731 1,4487 2,4634 1,4569 3,6496 4,7902 8,8418 4,8183
3 0,9273 + 1,1891 + 2,4740 + 1,3813 + 2,6755 + 3,7526 + 8,8843+ 45162 +
x£5D 0,2950 0,3944 0,9158 0,4848 1,1693 1,5765 3,6588 1,9359
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14. Pengurangan volume dari pengembangan hidrogel dalam dapar pH 7,4 (replikasi I)

Volume Formula A (mL) Formula B (mL) Formula C (mL) Formula D (mL)
Awal 50 50 50 50
Akhir 42 425 41 43
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15. Gambar pengembangan hidrogel dalam dapar pH 7,4 (replikasi I)
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16. Gambar swelling ratio / rasio pengembangan dalam dapar pH 7,4 (replikasi I)
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17. Pengembangan dari hidrogel dalam dapar pH 7,4 (replikasi I1)

Evaluasi berat hidrogel (gram)

Swelling Ratio/SR

VYaktu Formula Formula Formula Formula Formula Formula Formula Formula
Jam) A B C D A B C D
0 0,2520 0,2517 0,2509 0,2518 0,0020 0,0040 0,0032 0,0044
1 1,0995 1,1731 3,3456 1,0075 3,3718 3,6793 12,3770 3,0187
2 1,1750 1,2290 3,1715 1,0344 3,6720 3,9023 11,6809 3,1260
3 1,1306 1,5219 3,3783 1,1558 3,4954 5,0706 12,5078 3,6103
4 1,1336 1,6796 3,1881 1,2367 3,5074 5,6996 11,7473 3,9330
5 1,0934 1,9901 2,7565 1,3197 3,3475 6,9382 10,0216 4,2641
6 1,2641 1,7852 2,9013 1,3389 4,0262 6,1209 10,6006 4,3406
24 1,0436 1,5324 2,3948 1,1944 3,1495 5,1125 8,5754 3,7643
3 1,0240 + 1,3954 + 2,6734 + 1,0674 + 3,0715 + 4,5659 + 9,6892 + 3,2577 +
x£5D 0,3186 0,5354 1,0328 0,3505 1,2669 2,1355 4,1295 1,3980
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18. Pengurangan volume dari pengembangan hidrogel dalam dapar pH 7,4 (replikasi I1)

Volume Formula A (mL) Formula B (mL) Formula C (mL) Formula D (mL)
Awal 50 50 50 50
Akhir 42 425 42 43,5
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19. Gambar pengembangan hidrogel dalam dapar pH 7,4 (replikasi I1)
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20. Gambar swelling ratio / rasio pengembangan dalam dapar pH 7,4 (replikasi 1)
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21. Pengembangan dari hidrogel dalam pH 7,4 (replikasi I11)

Evaluasi berat hidrogel (gram)

Swelling Ratio/SR

V(\J_/Z:)u Formula Formula  Formula Formula | Formula  Formula  Formula Formula
A B C D A B C D
0 0,2532 0,2535 0,2519 0,2514 0,0016 0,0020 0,0008 0,0040
1 1,0934 1,4043 2,8128 1,3428 3,3252 4,5506 10,1752 4,3626
2 0,9216 1,3614 3,1727 1,2360 2,6456 4,3810 11,6051 3,9361
3 1,2328 1,4897 3,0462 1,2801 3,8766 4,8881 11,1025 4,1122
4 1,3509 1,5980 2,7905 1,5409 4,3438 5,3162 10,0866 5,1538
5 1,3742 1,5227 2,7519 1,2538 4,4359 5,0186 9,9333 4,0072
6 1,2968 1,8189 2,8166 1,5379 4,1297 6,1893 10,1903 5,1418
24 1,1472 1,6352 2,3296 1,3121 3,5380 5,4632 8,2555 4,2400
B 1,0838 + 1,3855 + 2,4965 + 1,2194 + 3,2870 + 4,4761 + 8,9187 + 3,8697 +
x+5D 0,3671 0,4792 0,9396 0,4090 1,4523 1,8940 3,7329 1,6333
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22. Pengurangan volume dari pengembangan hidrogel dalam dapar pH 7,4 (replikasi I11)

Volume Formula A (mL) Formula B (mL) Formula C (mL) Formula D (mL)
Awal 50 50 50 50
Akhir 42 44 43 44
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0.5 -
Waktu (jam)
0-0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25

23. Gambar pengembangan hidrogel dalam dapar pH 7,4 (replikasi I11)

T
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Swelling ratio

=¢==Formula A
== Formula B
=== Formula C
=>4=Formula D

Waktu (jam)

10 15 20 25

24. Gambar swelling ratio / rasio pengembangan dalam dapar pH 7,4 (replikasi 111)

YT
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LAMPIRAN B

HASIL VALIDASI PENETAPAN KADAR NATRIUM
DIKLOFENAK SECARA SPEKTROFOTOMETER

Hasil pembuatan larutan baku induk dan linearitas natrium diklofenak

a. Penentuan panjang gelombang maksimum

Panjang gelombang maksimum ditentukan dengan menggunakan
larutan baku kerja natrium diklofenak dalam aquades pada konsentrasi 14

pg/mL dan diperoleh panjang gelombang maksimum 276 nm.

00.0 200.0 300, 0nn i 0

P AT

25. Gambar pemilihan panjang gelombang serapan maksimum
dalam aquades pada konsentrasi 14 pg/mL (replikasi I)
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26. Gambar pemilihan panjang gelombang serapan maksimum
dalam aquades pada konsentrasi 14 pg/mL (replikasi 1)
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20.0

27. Gambar pemilihan panjang gelombang serapan maksimum
dalam aquades pada konsentrasi 14 pg/mL (replikasi 111)

b. Pembuatan larutan baku induk natrium diklofenak dan linearitas
dalam aquades

Pada pembuatan larutan baku induk replikasi | sejumlah berat
natrium diklofenak yang ditimbang adalah 0,1005 g (100,5 mg) dan
kemudian dilarutkan hingga 100 mL dengan aquades dalam labu 100 mL.
Sehingga konsentrasi natrium diklofenak (C baku induk replikasi I) yang

. 100,5mg _
didapat adalah ToomL - 1005 pg/mL (1005 ppm).

Pada pembuatan larutan baku induk replikasi 1l sejumlah berat
natrium diklofenak yang ditimbang adalah 0,1013 g (101,3 mg) dan
kemudian dilarutkan hingga 100 mL dengan aquades dalam labu 100 mL.

Sehingga konsentrasi natrium diklofenak (C baku induk replikasi I) yang

. 101,3m,
didapat adalah = —=7
100 mL

=1013 pg/mL (1013 ppm).

Pada pembuatan larutan baku induk replikasi Il sejumlah berat
natrium diklofenak yang ditimbang adalah 0,1001 g (100,1 mg) dan
kemudian dilarutkan hingga 100 mL dengan aquades dalam labu 100 mL.

Sehingga konsentrasi natrium diklofenak (C baku induk replikasi 11)

. _100,1mg _
yang didapat adalah = ToomL - 1001 pg/mL (1001 ppm).
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28. Tabel linearitas dari kurva baku induk dalam aquades

Repli- Konsen- . ] Absor-
Linearitas
kasi trasi bansi
0,06 mL
c1 X 1005 = 6,03 ppm 0,166
10 mL
0,10 mL
C2 =22 % 1005 = 10,05 ppm 0,270
10 mL
0,14 mL
| C3 =22 % 1005 = 14,07 ppm 0,483
10 mL
0,18 mL
c4 ™" % 1005 = 18,09 ppm 0,504
10 mL
0,22 mL
C5 ™ % 1005 = 22,11 ppm 0,726
10 mL
c1 006 ML o 1013 = 6,078 ppm 0,169
10 mL
0,10 mL
c2 10 s 1013 = 10,13 ppm 0,274
10 mL
0,1 L
I c3 I % 1013=14,182ppm 0,375
10 mL
0,18 mL
c4 ™" X 1013 = 18,234 ppm 0,478
10 mL
0,22 mL
5 222 % 1013 = 22,286 ppm 0,709
10 mL
0,06 mL
c1 ™" % 1001 = 6,006 ppm 0,154
10 mL
0,10 mL
c2 10 1001 = 10,01 ppm 0,271
10 mL
0,14 mL
i Cc3 ™" X 1001 = 14,014 ppm 0,488
10 mL
ca Q18 o 1001=18,018ppm 0,500
10 mL
B L
c5 022mL o 1001=22,022ppm 0752

10 mL
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29. Gambar kurva linearitas dalam aquades replikasi |

0.8
0.7
0.6
0.5

Absorbansi

0.3
0.2
0.1

y =0.0317x - 0.0484
R?=0.9618 *

5 10 . 15 20
Konsentrasi (ppm)

25

30. Gambar kurva linearitas dalam aquades replikasi 11
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08 7 y=0.0356x-0.0658
07 R?=0.9517

0.6 -

0.4 -
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31. Gambar kurva linearitas dalam aquades replikasi 111

Harga koefisien korelasi yang diperoleh > 0,95 dimana r hitung > r
tabel (0,878), maka dipilih harga koefisien korelasi yang paling besar.
Harga intersep harus < 2% dari serapan pada kadar konsentrasi terkecil
dalam rentang kurva baku sehingga dipilih harga intersep yang paling
kecil dan nilai slope antara ketiga persamaan diatas harus tidak ada
perbedaan yang bermakna (F hitung < F tabel) sehingga salah satu

persamaan yang dapat digunakan adalah y = 0,0337x - 0,0441.



32. Hasil penetapan kadar hidrogel natrium diklofenak

Replikasi Formula Absorbansi C sampel (png/ml) C teoritis (ug/ml) Kadar (%)
A 0,280 9,6172 68,69436 114,4906

B 0,297 10,1217 72,29758 120,496

I C 0,247 8,6380 61,69987 102,8331
D 0,254 8,8457 63,18355 105,3059

A 0,291 9,9436 71,02586 118,3764

| B 0,312 10,5668 75,47690 125,7948
C 0,239 8,4006 60,00424 100,0071

D 0,249 8,6973 62,12378 103,5396

A 0,285 9,7656 69,75413 116,2569

" B 0,289 9,8843 70,60195 117,6699
C 0,252 8,7864 62,75964 104,5994

D 0,261 9,0534 64,66723 107,7787

€41



Contoh perhitungan akurasi dan presisi :

Bahan aktif ] + aquades ad . + aquades ad Konsentrasi
% Matriks (mg) Pipet (mL)
(mg) (mL) (mL) (ppm)
100 100 1500 100 0,14 10 14

Absorbansi = 0,436 —»y = 0,0337x - 0,0441
Konsentrasi sebenarnya = 14,2364
Konsentrasi teoritis = 14,0280

. konsentrasi sebenarnya
% perolehan kembali i

x 100 %

konsentrasi teoritis
_ 14,2364
T 14,028

% 100 % = 101,4856 %

SD
Untuk menghitung % KV = - X 100%

12,0012

= o/ = 0,
101768 x 100 % = 1,9664%

21



LOADING OBAT DAN EFISIENSI ENKAPSULASI

33. Hasil loading obat dan efisiensi enkapsulasi

LAMPIRAN C

le;;ii' Formula Absorbansi FP C ppm Wt Dosis-Wt l&g;d(i;g enkfgissdfar;?i %)
A 0,568 17 3238615  4,8579 55,1421 55,0320 92,0873
B 0,613 19 390,8480 58627 54,1373 53,8679 90,6799
! C 0,667 12 268,7432 4,0311 55,9689 55,8014 93,5613
D 0,535 20 358,7162 5,3807 54,6193 54,5647 91,1231
A 0,519 18 313,1149 4,6967 55,3033 55,0829 92,5408
B 0,657 19 419,0912 6,2864 53,7136 53,3933 90,0599
. C 0,654 13 285,4291 4,2814 55,7186 55,5519 93,1429
D 0,563 20 377,6351 5,6645 54,3355 54,1190 90,9214
A 0,556 17 316,9696 4,7545 55,2455 54,9706 92,5361
" B 0,649 19 413,9561 6,2093 53,7907 53,6298 89,9201
C 0,625 12 251,7162 3,7757 56,2243 56,0003 94,0819
D 0,543 20 364,1216 5,4618 54,5382 54,3751 91,1697

GST



Contoh perhitungan loading obat dan efisiensi enkapsulasi :

) ] Loading Efisiensi

Formula Absorbansi FP C ppm Wt Dosis-Wt .
obat (%) enkapsulasi (%)

A 0,568 17 323,8615 4,8579 55,1421 55,0320 92,0873

Absorbansi = 0,568 — 0,0296x + 0,0041

_ C sesungguhnya (ug/mL)

x volume
1000

Wt

3238615
~ 1000

Dosis - Wt = 60 - 4,8579 = 55,1421 mg
55,1421 mg

berat obat dalam hidrogel
: £ X 100 % = 22 x 100 % = 55,0321 %
berat hidrogel 100,2 mg

X 15=4,8579 mg

Loading obat =

. . 60
Loading obat teoritis = To02 %X 100 = 59,8802 mg

s

berat obat dalam hidrogel 55.1421
— —— X 100 % =_——%
liading obat teoritis 59,8802 mg

Efisiensi enkapsulasi =

X 100 % = 92,0873 %

941
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LAMPIRAN D

HASIL VALIDASI PENETAPAN KADAR HASIL DISOLUSI
DENGAN MENGGUNAKAN SPEKTROFOTOMETER UV-VIS

Hasil pembuatan larutan baku induk dan linearitas natrium diklofenak

a. Penentuan panjang gelombang maksimum dalam dapar asam
klorida pH 2,1

Panjang gelombang maksimum ditentukan dengan menggunakan
larutan kerja natrium diklofenak dalam dapar asam klorida pH 2,1 pada

konsentrasi 45,5 pg/mL dan diperoleh panjang gelombang maks 264 nm.

34. Gambar pemilihan panjang gelombang serapan maksimum
dalam dapar pH 2,1 pada konsentrasi 45,5 pg/mL (replikasi I)

35. Gambar pemilihan panjang gelombang serapan maksimum
dalam dapar pH 2,1 pada konsentrasi 45,5 pg/mL (replikasi I1)



36. Gambar pemilihan panjang gelombang serapan maksimum
dalam dapar pH 2,1 pada konsentrasi 45,5 pg/mL (replikasi 111)

b. Penentuan panjang gelombang maksimum dalam dapar fosfat pH 7,4

Panjang gelombang maksimum ditentukan dengan menggunakan

larutan kerja natrium diklofenak dalam dapar fosfat 7,4 pada konsentrasi

14 pg/mL dan diperoleh panjang gelomban ms 276 nm.

D WLCom) ABS
11 280.0  0.380
12 2780 lash

13 ZI6EUS.

0.00( = 14 274.0 0.385
jj;'u}r_ () 250.0 "i 00 O 1 E' 272 . U U . 378

37. Gambar pemilihan panjang gelombang serapan maksimum
dalam dapar pH 7,4 pada konsentrasi 14 pg/mL (replikasi 1)

WL (o) ABS
280.0  0.378
78. 0.384

0.386

o 4 274.0  0.384
200.0 i 250 ,7|j\ : 300. O 215 0.377

38. Gambar pemilihan panjang gelombang serapan maksimum
dalam dapar pH 7,4 pada konsentrasi 14 pg/mL (replikasi I1)




200.0 250.0 300.0nn | 19 &

39. Gambar pemilihan panjang gelombang serapan maksimum
dalam dapar pH 7,4 pada konsentrasi 14 pg/mL (replikasi 111)

¢. Pembuatan larutan baku induk natrium diklofenak dan linearitas
dalam dapar pH 2,1

Pada pembuatan larutan baku induk replikasi | sejumlah berat
natrium diklofenak yang ditimbang adalah 0,0122 g (12,2mg) dan
kemudian dilarutkan hingga 100 mL dengan dapar pH 2,1 dalam labu 100

mL. Sehingga konsentrasi natrium diklofenak (C baku induk replikasi I)

12,2mg _
ToomL - 122 pg/mL (122 ppm).

yang didapat adalah

Pada pembuatan larutan baku induk replikasi 1l sejumlah berat
natrium diklofenak yang ditimbang adalah 0,0123 g (12,3 mg) dan
kemudian dilarutkan hingga 100 mL dengan dapar pH 2,1 dalam labu 100

mL. Sehingga konsentrasi natrium diklofenak (C baku induk replikasi I1)

12,3 mg
100 mL

yang didapat adalah =123 pg/mL (123 ppm).

Pada pembuatan larutan baku induk replikasi Il sejumlah berat
natrium diklofenak yang ditimbang adalah 0,0122 g (12,2 mg) dan
kemudian dilarutkan hingga 100 mL dengan dapar pH 2,1 dalam labu 100
mL. Sehingga konsentrasi natrium diklofenak (C baku induk replikasi 111)

L 9-12 pg/mL (122 ppm).

2,2m
100 mL

yang didapat adalah
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40. Tabel linearitas dari kurva baku induk dalam dapar pH 2,1

Repli- Konsen- ] . Absor-
Linearitas
kasi trasi bansi
1,25 mL
c1 X 122 = 15,25 ppm 0,036
10 mL
5
) Z2ML o 122=30744ppm 0,080
10 mL
3,79 mL
| c3 ™" X 122 = 46,238 ppm 0,135
10 mL
ca S06ML o 192 =61732ppm 0,191
10 mL
c5 O3 ME o 122=77226ppm 0,249
10 mL
1,25 mL
c1 222 % 123 = 15,375 ppm 0,048
10 mL
2,52 mL
C2 Z22 T % 123 = 30,996 ppm 0,087
10 mL
1 3,79 mL
c3 ™" X 123 = 46,617 ppm 0,149
10 mL
5,06 mL
c4 ™ X 123 = 62,238 ppm 0,185
10 mL
6,33 mL
5 ™ X 123 =77,859 ppm 0,238
10 mL
1,25 mL
c1 ™ X 122 = 15,25 ppm 0,041
10 mL
c2 252ML o 122=30744ppm 0,091
10 mL
3,79 mL
i c3 27T % 122 = 46,238 ppm 0,139
10 mL
5,
ca S00mML o 122=61732ppm 0,173
10 mL
6,33 mL
cs X 122 = 77,226 ppm 0,240

10 mL
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41. Gambar kurva linearitas dalam dapar pH 2,1 replikasi |
0.25 ~
y =0.0031x - 0.0012
0.20 1 R? = 0.9946
2 0.15 -
35
2
8 0.10 N
Qo
< 0.05 -
0-00 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Konsentrasi (ppm)
42. Gambar kurva linearitas dalam dapar pH 2,1 replikasi 11
0.30 - y = 0.0031x - 0.0064
2 _
0.25 4 R?=0.9914
_ 0.20 -
[%2]
g 015 -
g 0.
P
2 0.10 -
< 0.05 -
0.00 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Konsentrasi (ppm)

43. Gambar kurva linearitas dalam dapar pH 2,1 replikasi 11l

161
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Harga koefisien korelasi yang diperoleh > 0,99 dimana r hitung > r
tabel (0,878), maka dipilih harga koefisien korelasi yang paling besar.
Harga intersep harus < 2% dari serapan pada kadar konsentrasi terkecil
dalam rentang kurva baku sehingga dipilih harga intersep yang paling
kecil dan nilai slope antara ketiga persamaan diatas harus tidak ada
perbedaan yang bermakna (F hitung < F tabel) sehingga salah satu

persamaan yang dapat digunakan adalah y = 0,0031x - 0,0012.

d. Pembuatan larutan baku induk natrium diklofenak dan linearitas
dalam dapar pH 7,4

Pada pembuatan larutan baku induk replikasi | sejumlah berat
natrium diklofenak yang ditimbang adalah 0,0121 g (12,1 mg) dan
kemudian dilarutkan hingga 100 mL dengan dapar pH 7,4 dalam labu 100

mL. Sehingga konsentrasi natrium diklofenak (C baku induk replikasi | )

12,1mg _
ToomL - 121 pg/mL (121 ppm).

yang didapat adalah

Pada pembuatan larutan baku induk replikasi Il sejumlah berat
natrium diklofenak yang ditimbang adalah 0,0123 g (12,3 mg) dan
kemudian dilarutkan hingga 100 mL dengan dapar pH 7,4 dalam labu 100

mL. Sehingga konsentrasi natrium diklofenak (C baku induk replikasi 1)

. 12,3mg _
yang didapat adalah ToomL - 123 pg/mL (123 ppm).
Pada pembuatan larutan baku induk replikasi Il sejumlah berat

natrium diklofenak yang ditimbang adalah 0,0122 g (12,2 mg) dan
kemudian dilarutkan hingga 100 mL dengan dapar pH 7,4 dalam labu 100

mL. Sehingga konsentrasi natrium diklofenak (C baku induk replikasi 111)

122mg _
ToomL - 122 pg/mL (122 ppm).

yang didapat adalah
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44, Tabel linearitas dari kurva baku induk dalam dapar pH 7,4

Repli- Konsen- . ] Absor-
Linearitas
kasi trasi bansi
0,5 mL
c1 X 121 = 6,05 ppm 0,178
10 mL
0,83 mL
C2 =™ % 121= 10,043ppm 0,281
10 mL
1,17 mL
| Cc3 X 121= 14,157 ppm 0,409
10 mL
1,5mL
c4 ™ % 121 = 18,15 ppm 0,504
10 mL
1,83 mL
5 22 121= 22,143ppm 0,632
10 mL
0,5 mL
c1 ™ X 123= 6,15 ppm 0,190
10 mL
c2 O83mML o 123= 10209ppm 0,302
10 mL
1 1,17 mL
c3 2T % 123= 14,391 ppm 0,433
10 mL
1,5mL
c4 22T % 123 = 18,45 ppm 0,546
10 mL
1,83 mL
C5 =T % 123= 22,509ppm 0,675
10 mL
0,5 mL
c1 2T % 122 = 6,1 ppm 0,183
10 mL
c2 083 ML o 122= 10126 ppm 0,296
10 mL
1,17 mL
i c3 2L % 122= 14274ppm 0,428
10 mL
1,5mL
c4 2T % 122 =18,3 ppm 0,535
10 mL
1,83 mL
Cc5 22 % 122= 22,326 ppm 0,651

10 mL
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45. Gambar kurva linearitas dalam dapar pH 7,4 replikasi |

0.8 -
y = 0.0296x + 0.0041

R*=0.9995
0.6 -

‘3 0.5 -
g

304 -
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46. Gambar kurva linearitas dalam dapar pH 7,4 replikasi 11

0.7
06 |y=0.0289x+0.0071
05 | R*=0.9994

204
[5o]

£03 -
20.2 -
<01

0 T T T T 1
0 20 25

10 . 1
Konsentrasi (ppm§

47. Gambar kurva linearitas dalam dapar pH 7,4 replikasi 111



Harga koefisien korelasi yang diperoleh > 0,99 dimana r hitung > r tabel (0,878), maka dipilih harga koefisien korelasi

yang paling besar. Harga intersep harus < 2% dari serapan pada kadar konsentrasi terkecil dalam rentang kurva baku

sehingga dipilih harga intersep yang paling kecil dan nilai slope antara ketiga persamaan diatas harus tidak ada perbedaan

yang bermakna (F hitung < F tabel) sehingga salah satu persamaan yang dapat digunakan adalah y = 0,0296x + 0,0041.

Contoh pehitungan Wt :

) Dosis - %Wt %Wt
t (menit) Abs FP C ppm Wit Wit~ - Wt . AUC
Wt percobaan dosis
30 0,052 - 17,1613 8,5806 19,5161 51,4194 30,5396 14,3011  128,7097
60 0,082 - 26,8387 13,4194 14,6774 46,5806 47,7612 22,3656  330,0000

_ Csesungguhnya (ug/mL)
- 1000

Wit x volume medium disolusi

Untuk formula A replikasi | pada t=30 menit

17,1613
Wt =—— x 500
1000
Wt =8,5806 mg

G91



Contoh perhitungan AUC :

Pada formula A replikasi 1,

1
Untuk t = 30 menit, AUC =3 X Wt X t;

:é x 8,5806 x 30
=128,7097

1
Untuk t = 60 menit dan seterusnya, AUC =5 X (Wty+ Wtyp) X (tn - the1)

:é x (13,4194 + 8,5806) x (60 - 30)

= 330,0000
Luas o = tlast x berat obat
=480 x 60

= 28800

AUC total
%ED =

x 100 %

_9360,9677
T 28800

x 100 % = 32,5034 %

991



LAMPIRAN E
HASIL UJI STATISTIK BERDASARKAN DESIGN EXPERT

48. Hasil uji statistik pengembangan hidrogel dalam dapar pH 7,4

Use your mouse to right click on individual cells for definitions.

Response 1 Pengembangan 7,4
ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type 111]

Sum of Mean F p-value
Source Squares df Square Value Prob > F
Model 2.83 3 0.94 107.32 < 0.0001
A-Chitosan 0.84 1 0.84 95.26 < 0.0001
B-Natrium alginat 0.32 1 0.32 36.84 0.0003
AB 1.67 1 1.67 189.86 < 0.0001
Pure Error 0.070 8 8.796E-003
Cor Total 2.90 11

The Model F-value of 107.32 implies the model is significant. There is only

a 0.01% chance that a "Model F-Value" this large could occur due to noise.

Values of "Prob > F" less than 0.0500 indicate model terms are significant.

In this case A, B, AB are significant model terms.

Values greater than 0.1000 indicate the model terms are not significant.

If there are many insignificant model terms (not counting those required to support hierarchy),

significant

197



model reduction may improve your model.

Std. Dev. 0.094 R-Squared
Mean 1.59 Adj R-Squared
CV.% 5.88 Pred R-Squared
PRESS 0.16 Adeq Precision

The "Pred R-Squared" of 0.9454 is in reasonable agreement with the "Adj R-Squared" of 0.9667.

"Adeq Precision" measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is desirable. Your
ratio of 23.539 indicates an adequate signal. This model can be used to navigate the design space.

Coefficient Standard 95% CI 95% ClI
Factor Estimate df Error Low High
Intercept 1.59 1 0.027 1.53 1.66
A-Chitosan 0.26 1 0.027 0.20 0.33
B-Natrium alginat -0.16 1 0.027 -0.23 -0.10
AB -0.37 1 0.027 -0.44 -0.31

Final Equation in Terms of Coded Factors:
Pengembangan 7,4 =

+1.59

+0.26 *A
-0.16 *B
-0.37 *A*B

0.9758
0.9667
0.9454
23.539

VIF

1.00
1.00
1.00

891



Final Equation in Terms of Actual Factors:
Pengembangan 7,4 =

+1.59428

+0.26425 * Chitosan

-0.16433 * Natrium alginat

-0.37307 * Chitosan * Natrium alginat

The Diagnostics Case Statistics Report has been moved to the Diagnostics Node.
In the Diagnostics Node, Select Case Statistics from the View Menu.

Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the:
1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of residuals.
2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error.
3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values.
4) Box-Cox plot for power transformations.

If all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model Graphs icon.

49. Hasil uji statistik swelling ratio/rasio pengembangan dalam dapar pH 7,4

Use your mouse to right click on individual cells for definitions.

Response 2 Swelling ratio 7,4
ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type I11]

697



Sum of

Source Squares
Model 45.37
A-Chitosan 13.64
B-Natrium alginat 5.10
AB 26.64
Pure Error 1.09
Cor Total 46.47

The Model F-value of 110.59 implies the model is significant. There is only

df

1

[ e R N N o

Mean
Square
15.12
13.64
5.10
26.64
0.14

Value

110.59
99.71
37.27

194.78

a 0.01% chance that a "Model F-Value" this large could occur due to noise.

Values of "Prob > F" less than 0.0500 indicate model terms are significant.
In this case A, B, AB are significant model terms.
Values greater than 0.1000 indicate the model terms are not significant.

If there are many insignificant model terms (not counting those required to support hierarchy),

model reduction may improve your model.

Std. Dev. 0.37
Mean 5.35
CV.% 6.91
PRESS 2.46

The "Pred R-Squared” of 0.9470 is in reasonable agreement with the "Adj R-Squared" of 0.9676.

p-value
Prob > F
< 0.0001
< 0.0001
0.0003
< 0.0001

R-Squared
Adj R-Squared
Pred R-Squared
Adeq Precision

significant

0.9765
0.9676
0.9470
23.942

0.7



"Adeq Precision" measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is desirable. Your
ratio of 23.942 indicates an adequate signal. This model can be used to navigate the design space.

Coefficient
Factor Estimate df
Intercept 5.35 1
A-Chitosan 1.07 1
B-Natrium alginat -0.65 1
AB -1.49 1

Final Equation in Terms of Coded Factors:

Swelling ratio 7,4 =

+5.35

+1.07 *A
-0.65 *B
-1.49 *A*B

Final Equation in Terms of Actual Factors:

Swelling ratio 7,4 =

+5.34985

+1.06602 * Chitosan

-0.65177 * Natrium alginat

-1.48990 * Chitosan * Natrium alginat

Standard
Error
0.11

0.11

0.11

0.11

95% CI
Low
5.10
0.82
-0.90

-1.74

95% CI
High
5.60
131
-0.41
-1.24

VIF

1.00
1.00
1.00
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The Diagnostics Case Statistics Report has been moved to the Diagnostics Node.
In the Diagnostics Node, Select Case Statistics from the View Menu.

Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the:
1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of residuals.
2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error.
3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values.
4) Box-Cox plot for power transformations.

If all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model Graphs icon.

50. Hasil uji statistik loading obat

Use your mouse to right click on individual cells for definitions.

Response 3 Loading obat
ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type I11]

Sum of Mean F p-value

Source Squares df Square Value Prob > F

Model 7.65 3 2.55 63.72 < 0.0001significant
A-Chitosan 1.64 1 1.64 41.00 0.0002
B-Natrium alginat 6.01 1 6.01 150.16 < 0.0001
AB 8.382E-004 1 8.382E-004 0.021 0.8885

Pure Error 0.32 8 0.040

Cor Total 7.97 11

¢l1



The Model F-value of 63.72 implies the model is significant. There is only

a 0.01% chance that a "Model F-Value" this large could occur due to noise.

Values of "Prob > F" less than 0.0500 indicate model terms are significant.

In this case A, B are significant model terms.

Values greater than 0.1000 indicate the model terms are not significant.

If there are many insignificant model terms (not counting those required to support hierarchy),
model reduction may improve your model.

Std. Dev. 0.20 R-Squared
Mean 54.70 Adj R-Squared
CV.% 0.37 Pred R-Squared
PRESS 0.72 Adeq Precision

The "Pred R-Squared” of 0.9096 is in reasonable agreement with the "Adj R-Squared™ of 0.9448.

"Adeq Precision" measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is desirable. Your
ratio of 18.657 indicates an adequate signal. This model can be used to navigate the design space.

Coefficient Standard 95% CI 95% CI
Factor Estimate df Error Low High
Intercept 54.70 1 0.058 54.57 54.83
A-Chitosan 0.37 1 0.058 0.24 0.50
B-Natrium alginat -0.71 1 0.058 -0.84 -0.57
AB -8.358E-003 1 0.058 -0.14 0.12

0.9598
0.9448
0.9096
18.657

VIF

1.00
1.00
1.00
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Final Equation in Terms of Coded Factors:
Loading obat =

+54.70

+0.37 *A
-0.71 *B

-8.358E-003 *A*B

Final Equation in Terms of Actual Factors:
Loading obat =

+54.69907
+0.36965 * Chitosan
-0.70745 * Natrium alginat

-8.35766E-003 * Chitosan * Natrium alginat

The Diagnostics Case Statistics Report has been moved to the Diagnostics Node.
In the Diagnostics Node, Select Case Statistics from the View Menu.

Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the:
1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of residuals.
2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error.
3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values.
4) Box-Cox plot for power transformations.

If all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model Graphs icon.
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51. Hasil uji statistik efisiensi enkapsulasi

Use your mouse to right click on individual cells for definitions.

Response 4 Efisiensi enkapsulasi
ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type I11]

Sum of Mean F p-value
Source Squares df Square Value Prob > F
Model 19.79 3 6.60 56.11 < 0.0001 significant
A-Chitosan 3.18 1 3.18 27.04 0.0008
B-Natrium alginat 16.51 1 16.51 140.47 < 0.0001
AB 0.095 1 0.095 0.81 0.3950
Pure Error 0.94 8 0.12
Cor Total 20.73 11

The Model F-value of 56.11 implies the model is significant. There is only
a 0.01% chance that a "Model F-Value" this large could occur due to noise.

Values of "Prob > F" less than 0.0500 indicate model terms are significant.

In this case A, B are significant model terms.

Values greater than 0.1000 indicate the model terms are not significant.

If there are many insignificant model terms (not counting those required to support hierarchy),
model reduction may improve your model.
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Std. Dev. 0.34 R-Squared

Mean 91.82 Adj R-Squared
CV.% 0.37 Pred R-Squared
PRESS 2.12 Adeq Precision

The "Pred R-Squared” of 0.8979 is in reasonable agreement with the "Adj R-Squared" of 0.9376.

"Adeq Precision" measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is desirable. Your

0.9546
0.9376
0.8979
17.052

ratio of 17.052 indicates an adequate signal. This model can be used to navigate the design space.

Coefficient Standard 95% ClI 95% ClI
Factor Estimate df Error Low High
Intercept 91.82 1 0.099 91.59 92.05
A-Chitosan 0.51 1 0.099 0.29 0.74
B-Natrium alginat -1.17 1 0.099 -1.40 -0.94
AB -0.089 1 0.099 -0.32 0.14

Final Equation in Terms of Coded Factors:
Efisiensi enkapsulasi =

+91.82

+0.51 *A
-1.17 *B

-0.089 *A*B

VIF

1.00
1.00
1.00

9.1



Final Equation in Terms of Actual Factors:
Efisiensi enkapsulasi =

+91.81869

+0.51468 * Chitosan

-1.17302 * Natrium alginat

-0.088962 * Chitosan * Natrium alginat

The Diagnostics Case Statistics Report has been moved to the Diagnostics Node.
In the Diagnostics Node, Select Case Statistics from the View Menu.

Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the:
1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of residuals.
2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error.
3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values.
4) Box-Cox plot for power transformations.

If all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model Graphs icon.

52. Hasil uji statistik disolusi dalam dapar pH 7,4

Use your mouse to right click on individual cells for definitions.

Response 5 Disolusi 7,4
ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type I11]
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Sum of Mean F p-value

Source Squares df Square Value Prob >F

Model 746.33 3 248.78 23.44 0.0003
A-Chitosan 116.28 1 116.28 10.96 0.0107
B-Natrium alginat 11.09 1 11.09 1.04 0.3366
AB 618.96 1 618.96 58.33 < 0.0001

Pure Error 84.90 8 10.61

Cor Total 831.23 11

The Model F-value of 23.44 implies the model is significant. There is only
a 0.03% chance that a "Model F-Value" this large could occur due to noise.

Values of "Prob > F" less than 0.0500 indicate model terms are significant.

In this case A, AB are significant model terms.

Values greater than 0.1000 indicate the model terms are not significant.

If there are many insignificant model terms (not counting those required to support hierarchy),
model reduction may improve your model.

Std. Dev. 3.26 R-Squared
Mean 57.28 Adj R-Squared
CV.% 5.69 Pred R-Squared
PRESS 191.02 Adeq Precision

The "Pred R-Squared” of 0.7702 is in reasonable agreement with the "Adj R-Squared" of 0.8596.

significant

0.8979
0.8596
0.7702
10.947

8.1



"Adeq Precision™" measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is desirable. Your

ratio of 10.947 indicates an adequate signal. This model can be used to navigate the design space.

Coefficient
Factor Estimate df
Intercept 5728 1
A-Chitosan 311 1
B-Natrium alginat -096 1
AB -7.18 1

Final Equation in Terms of Coded Factors:
Disolusi 7,4 =

+57.28

-3.11 *A

-0.96 *B

-7.18 *A*B

Final Equation in Terms of Actual Factors:
Disolusi 7,4 =

+57.27508

-3.11292  * Chitosan
-0.96125  * Natrium alginat
-7.18192  * Chitosan * Natrium alginat

Standard

Error
0.94
0.94
0.94
0.94

95% CI
Low
55.11
-5.28
-3.13
-9.35

959% CI
High
59.44
-0.94
1.21
-5.01

VIF

1.00
1.00
1.00

6.1



The Diagnostics Case Statistics Report has been moved to the Diagnostics Node.
In the Diagnostics Node, Select Case Statistics from the View Menu.

Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the:
1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of residuals.
2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error.
3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values.
4) Box-Cox plot for power transformations.

If all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model Graphs icon.

08T



181

LAMPIRAN F
SERTIFIKAT ANALISA

53. Sertifikat analisa bahan natrium diklofenak
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54. Sertifikat analisa bahan chitosan

Gedung FPIKLt2

Cq: Departemen Teknologi Hasil
‘ Perairan
Laboratorium Bioteknologi Hasper | Kampus IPB Darmaga, Bogor 16680
Departemen Teknologi Hasil Perairan
Institut Pertanian Bogor

Certificate of Analysis
Product : Chitosan
Date of analysis : December 1, 2011
Parameter CHITOSAN

Raw material crab shell
Particle size Flake or powder (60 mesh)
Water lost an drying (% )imoisture <8% )
Ash content (%) <05%
Solubilty in 1 % acatic acid >99%
Degree of deacetylation [>80%
Total Microbial Count | <102 cfulgram
Coliform | negative
Staphycoccus aureus negative
Salmonella negative
Vibrio cholerag negative
Metals (ppm) ‘

v Pb <01

v Cu 338

I | 5.48

v H not detected

v ks not detected

v Cd | notdetected

Head of Laboratory

Linawati Hardjito, PhD ] ‘
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55. Sertifikat analisa bahan natrium alginat

At

S I RRRHARGFHE S

Shadong Bio-Technologi
plipA g

Guan zo street 23- block FR07
Shanghat china

CERTIFICATE OF ANALYSYS

Product Nama : Sodium Alpinate
Other Name - Nafii Alginas
Molecolar

Batch Number: 973-87463-38
Mg Date  :01-2011

Exp :03-2014
Identification Spec Real
Caratenistic povwder +H+
Mcrobial limt <20z 102 g
Loss on drying <13% 10%
Sulfated ash 30-36 % 2%
(a2 <13% 0.9%
Heavy metal <20 ppm 0 ppm
Lead 9,001 % 00000043

Adds - High tecnologt development Zone Of Yuncheng, Shandong EP 5td
Conclusion : We conform that the goods are complied with EP standard
Corectr - Gt

Approver GERERLT





