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FORMULASI SEDIAAN PARASETAMOL DALAM BENTUK SIRUP
UNTUK ANAK-ANAK DENGAN MENGGUNAKAN KOLLIDON®25
SEBAGAI PENINGKAT KELARUTAN

INTISARI

Sirup merupakan sediaan cair yang menyenangkan untuk pemberian pada
pasien terutama efektif dalam pemberian obat untuk anak-anak, karena memiliki
rasa yang enak untuk menghilangkan keengganan pada sebagian anak untuk
meminum obat. Penggunaan alkohol dalam obat menjadi polemik terutama di
kalangan umat Islam. Untuk meningkatkan kelarutan dari suatu zat aktif dapat
dilakukan dengan menambahkan bahan yang dapat meningkatkan kelarutan dari
zat aktif tersebut. Penelitian ini dilakukan sebagai upaya untuk mendapatkan
sediaan yang tidak mengandung alkohol dengan menggunakan kollidon® 25
sebagai peningkat kelarutan. Terdapat empat formulasi yang digunakan dalam
penelitian ini dengan variasi konsentrasi kollidon® 25 yang digunakan, yaitu
formulasi yang menggunakan kollidon® 25 0%, 15%, 20%, dan 25% untuk
mengetahui efektivitas kollidon® 25 sebagai peningkat kelarutan. Evaluasi yang
dilakukan pada formula tersebut adalah uji organoleptik, pH, viskositas,
penetapan bobot jenis dan tingkat kesukaan. Penetapan kadar parasetamol dalam
sediaan sirup dilakukan menggunakan spektrofotometer ultraviolet pada panjang
gelombang 243 nm. Uji stabilitas sediaan sirup parasetamol dilakukan setiap
minggu selama 1 bulan yang diletakkan pada suhu ruang (25°C). Dari hasil
penelitian menunjukkan bahwa kollidon® 25 efektif sebagai peningkat kelarutan
parasetamol berdasarkan hasil uji penetapan kadar dengan spektrofotometer
ultraviolet dan formula dengan konsentrasi kollidon® 25 25% menunjukkan hasil
yang paling tinggi sebagai peningkat kelarutan parasetamol. Berdasarkan hasil uji
stabilitas dapat dikatakan sediaan sirup parasetamol untuk anak-anak stabil dilihat
dari parameter organoleptis, pH, viskositas, dan penetapan bobot jenis.

Kata kunci : parasetamol, kollidon® 25, sirup, peningkat kelarutan.
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FORMULATION OF PARACETAMOL SYRUP FOR CHILDREN
WITH KOLLIDON® 25 ASSOLUBILIZER

ABSTRACT

Syrup is a pleasant liquid dosage form for patient especially for children,
because it has a good taste that eliminate childrens reluctance to take
medicine. Alcohol usedin dosage form still being debated, especially
among Muslims. To increase the solubility of an active substance can be done by
adding materials that can enhance the solubility of the active substance. The
research was conducted to obtain preparations of syrup that free from alcohol but
used kollidon® 25 instead as a solubilizer. There are four formulas that used in this
research, formula with 0, 15, 20 and 25% of kollidon® 25 respectively to examine
the effectiveness of kollidon® 25 as solubilizer. The formulas were evaluated by
organoleptic test, test of pH, viscosity tests, determination of density and level of
test preference. Assay of paracetamol in syrup dosage form done using ultraviolet
spectrophotometry in wavelenght of 243 nm. The researcher observed the stability
of paracetamol syrup weekly within a month was placed at room temperature
(25°C). The results of the research showed that kollidon® 25 effectively as
enhancing the solubility of paracetamol based on test results of the assay with
ultraviolet spectrophotometry and the formula with kollidon® 25 concentration of
25% showed the highest results as solubilizer. According to the parameters
organoleptic, test of pH, viscosity, and determination of density the result of the
research showed that paracetamol syrup dosage for children was stable.

Keywords : paracetamol, kollidon® 25, syrup, solubilizer
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Demam merupakan salah satu kondisi yang banyak dialami oleh pasien
sebagai salah satu gejala dari penyakit tertentu. Namun pada anak-anak gejala ini
sangat mengganggu dan dapat menyebabkan anak-anak menjadi tidak tenang.
Oleh karena itu gejala demam tersebut perlu segera diatasi dengan mengkonsumsi
antipiretik. Pada kondisi tersebut dikehendaki obat memiliki efek terapi yang
cepat. Efek tersebut dapat dipenuhi jika obat dapat diabsorbsi dengan cepat dan
disertai dengan dosis yang cukup. Sediaan per oral yang dapat memenuhi
kebutuhan tersebut adalah dengan bentuk sediaan cair seperti sediaan sirup.

Pada anak-anak, obat dalam bentuk cair lebih disukai daripada bentuk
padat, karena mudah untuk menelan cairan dan kemampuannya untuk menutupi
rasa dan aroma yang kurang baik. Selain itu, pada sediaan cair memudahkan
dalam pengaturan dosis pada anak.

Obat-obat yang diberikan dalam bentuk larutan, biasanya obat tersebut
larut dan memiliki absorpsi dari dalam sistem saluran cerna ke dalam sirkulasi
sistemik diharapkan terjadi lebih cepat daripada dalam bentuk sediaan suspensi
atau padat dari zat obat yang sama™). Dalam banyak contoh apabila air digunakan
sebagai pelarut utama, ditambahkan suatu pelarut pembantu atau bahan peningkat
kelarutan untuk memperbesar daya melarutkan dari air.

Parasetamol merupakan salah satu antipiretik yang masih banyak menjadi
pilihan untuk mengatasi demam pada anak. Parasetamol memiliki kelarutan 1
gram larut dalam 70 ml air pada suhu 25°C*, sehingga dapat dikatakan sifat
kelarutan parasetamol dalam air adalah agak sukar larut”). Suatu obat harus
mempunyai kelarutan dalam air agar manjur secara terapi, sehingga obat masuk
ke sistem sirkulasi dan menghasilkan efek terapeutik. Obat-obat yang akan dibuat
dalam sediaan berbentuk larutan harus memperhatikan kelarutan, karena dapat
mempengaruhi absorbsi. Penambahan bahan yang dapat meningkatkan kelarutan
merupakan salah satu upaya peningkatan kelarutan suatu obat yang mempunyai

kelarutan kecil atau praktis tidak larut dalam air.



Kandungan alkohol yang digunakan sebagai pelarut biasanya ditemukan
dalam sediaan sirup. Akan tetapi penggunaan alkohol dalam obat menjadi polemik
terutama di kalangan umat Islam™®. Suatu sediaan obat yang tidak menggunakan
alkohol bisa didapat melalui penambahan bahan peningkat kelarutan yang dapat
menggantikan fungsi alkohol .

Dilaporkan bahwa dalam upaya untuk mendapatkan sediaan parasetamol
yang bebas alkohol maka didapatkan hasil bahwa hidroksipropil-B-siklodekstrin
(HPBCD) dapat meningkatkan kelarutan parasetamol dalam bentuk sediaan sirup,
sehingga dalam sediaan tersebut tidak perlu ditambahkan alkohol sebagai peIarut(le).

Penggunaan PVP dalam formulasi farmasi adalah sebagai pensuspensi,
penstabil atau sebagai agen peningkat viskositas, untuk sejumlah zat aktif yang
memiliki kelarutan rendah dapat ditingkatkan kelarutannya dengan menambahkan
PVP®. Dalam suatu penelitian mengenai peningkatan kelarutan parasetamol
dengan menggunakan PVP menunjukkan hasil bahwa kelarutan parasetamol
dalam larutan tersebut meningkat dengan adanya penambahan PVP®?.

Berdasarkan latar belakang masalah di atas perlu dilakukan penelitian
mengenai penggantiaan alkohol yang berfungsi sebagai pelarut dalam sediaan
sirup dengan bahan lain yang dapat meningkatkan kelarutan zat aktif yaitu dalam
hal ini menggunakan kollidon® 25 (PVP) sehingga diharapkan dalam sediaan

tersebut tidak perlu ditambahkan alkohol sebagai pelarut.



B. Perumusan Masalah
Sediaan dalam bentuk sirup telah banyak beredar di pasaran yang efektif
digunakan bagi anak-anak, namun seringkali masih mengandung alkohol.
Penggunaan alkohol banyak memberikan kerugian terutama jika dikonsumsi oleh
anak-anak. Penelitian ini dibatasi pada aspek formulasi yang memfokuskan pada
pemilihan solubilizer yang dapat membantu meningkatkan kelarutan parasetamol
sebagai pengganti alkohol. Penelitian ini diharapkan dapat menjawab
permasalahan yang dirumuskan sebagai berikut:
1. Bagaimana pengaruh penggunaan kollidon® 25 sebagai peningkat kelarutan
dalam sediaan sirup parasetamol untuk anak-anak?
2. Berapakah kadar kollidon® 25 yang dapat meningkatkan kelarutan
parasetamol paling tinggi dalam sediaan sirup untuk anak-anak?
3. Formula sediaan mana yang paling disukai responden dari keempat formula

sediaan yang dibuat?

C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk:

=

Mengetahui pengaruh penggunaan kollidon® 25 sebagai peningkat kelarutan

dalam sediaan sirup parasetamol untuk anak-anak.

2. Mengetahui  kadar kollidon® 25 yang dapat meningkatkan kelarutan
parasetamol paling tinggi dalam sediaan sirup untuk anak-anak.

3. Mengetahui formula yang paling disukai responden dari keempat formula yang

dibuat.

D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini bermanfaat secara teoritis dan praktis, sebagai berikut:
1. Secara teoritis
Hasil penelitian ini dapat menambah wawasan pengetahuan obat yang
dapat diteliti berdasarkan hasil dari penelitian ini.



2. Secara praktis
Penelitian dapat memberikan manfaat untuk menambah khasanah
literatur tentang formulasi sediaan obat yang tidak menggunakan alkohol
sebagai pelarut. Selain itu konsumen mempunyai alternatif pilihan obat yang
tidak menggunakan alkohol sebagai pelarut.



BAB I
STUDI PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka
1. Sirup

Sirup adalah sediaan pekat dalam air dari gula atau pengganti gula
dengan atau tanpa bahan penambahan bahan pewangi, dan zat obat. Sirup
merupakan sediaan yang menyenangkan untuk pemberian suatu bentuk cairan
dari suatu obat yang memiliki rasa tidak enak, sirup efektif digunakan dalam
pemberian obat untuk anak-anak, karena rasa yang enak tersebut dapat
menghilangkan keengganan pada anak-anak untuk meminum obat .

Sirup (sirupi) adalah larutan jernih berasa manis yang dapat
ditambahkan gliserol, sorbitol, polialkohol yang lain dalam jumlah sedikit
dengan maksud untuk meningkatkan kelarutan obat dan mencegah
pembentukan hablur sukrosa. Kadar sukrosa dalam sirup adalah 64-66%,
kecuali dinyatakan lain. Larutan gula yang encer, merupakan medium
pertumbuhan bagi jamur, ragi, dan bakteri. Terdapat tiga macam sirup yaitu :
1. Sirup simpleks mengandung 65% gula dalam larutan nipagin 0,25% b/v.

2. Sirup obat, mengandung satu atau lebih jenis obat dengan atau tanpa zat
tambahan dan digunakan untuk pengobatan.

3. Sirup pewangi, tidak mengandung obat tetapi mengandung zat pewangi
atau penyedap lain. Tujuan pengembangan sediaan sirup adalah untuk
menutupi rasa tidak enak dan bau obat yang tidak enak ®7.

Kandungan sakarosa dari sirup yang tercantum dalam Farmakope
Indonesia 1V berkisar antara 50-65% “, akan tetapi secara umum berada
antara 60-65%. Hal tersebut berkaitan dengan daya tahan sediaan. Dalam
larutan gula yang jenuh (kira-kira 66%) pertumbuhan jamur dapat dicegah, hal
tersebut dapat disebabkan oleh konsentrasi larutan yang tinggi dan air yang
diperlukan bagi perkembangbiakan mikroorganisme akan dihisap melalui
proses osmosis. Sediaan berkonsentrasi tinggi dinilai paling baik, tetapi harus
pula diperhatikan bahwa kadar gula yang terlalu tinggi dari sirup dapat

menyebabkan berkurangnya kelarutan bahan obat didalamnya 8.



Sebagian besar sirup-sirup mengandung komponen-komponen berikut
disamping air murni dan semua zat-zat obat yang ada : (1) gula, biasanya
sukrosa atau pengganti gula yang digunakan untuk memberi rasa manis dan
kental. Pemanis buatan yang diizinkan adalah aspartam (0-40 mg), sakarin
serta garam natrium (0-2,5 mg), siklamat serta garam natrium dan kalsium
(0-11 mg), dan sorbitol; (2) pengawet antimikroba untuk mencegah
pertumbuhan mikroorganisme, sehingga sediaan dapat bertahan dalam waktu
yang diinginkan, contohnya ialah natrium benzoat; (3) pengaroma untuk
menambah nilai estetika sediaan, contohnya esens, dan (4) pewarna untuk
memberikan penampilan yang menarik dan untuk membedakan suatu sediaan
dengan sediaan lainnya, dimana zat warna yang biasa digunakan ialah zat
warna FD&C dan zat warna D&C. Banyak sirup-sirup, terutama yang dibuat
dalam perdagangan, mengandung pelarut-pelarut khusus, misalnya propilen
glikol, gliserin, dan etanol, pembantu kelarutan, pengental dan stabilisator ).

Sirup sering dibuat dengan satu dari empat cara umum, tergantung
pada sifat kimia dan fisika bahan-bahan. Cara-cara pembuatan sirup tersebut
adalah:

(1) larutan dari bahan-bahan dengan bantuan panas

(2) larutan dari bahan-bahan dengan pengadukan tanpa penggunaan panas

(3) penambahan sukrosa pada cairan obat yang dibuat atau pada cairan yang
diberi rasa

(4) perkolasi dari sumber bahan obat atau sukrosa

Pada keadaan tertentu sirup dapat dibuat dengan lebih dari satu cara di atas .

Sediaan sirup yang baik dan bermutu ialah sediaan sirup yang sesuai
standar kualitas sediaan sirup, atau yang dikenal sebagai Quality Control
(QC), yang dapat ditunjukkan oleh beberapa parameter, diantaranya: (1)
menggunakan air yang telah terpurifikasi dengan baik, sehingga tidak mudah
ditumbuhi oleh mikroorganisme; (2) melalui tes transmitansi cahaya untuk
memeriksa warna sirup; (3) memiliki penampilan yang menarik (aroma,
warna, dan rasa); (4) pH yang sesuai; (5) stabil secara fisik (tidak terjadi
kristalisasi dan pertumbuhan mikrobia, pewarna bercampur sempurna dengan

bahan lain, aroma dan rasa yang baik, bahan yang padat dapat bercampur



sempurna di dalam cairan); (6) konsentrasi sukrosa yang tepat, karena bila
berlebih dapat terjadi kristalisasi dan bila kurang dapat memudahkan
mikrobia untuk tumbuh, dapat dianalisis kuantitatif dengan spektroskopi-uv;
dan (7) viskositas yang baik, viskositas dan konsistensi berhubungan
langsung dengan stabilitas larutan®®.

2. Kelarutan

Suatu zat dalam suatu sistem tertentu dapat melarut ataupun tidak
dapat melarut, sebagian besar bergantung pada sifat, serta intensitas kekuatan
yang ada pada zat terlarut-pelarut dan resultan interaksi zat terlarut-pelarut
(13).

Besaran kuantitatif kelarutan didefinisikan sebagai konsentrasi zat
terlarut dalam larutan jenuh pada temperatur tertentu, dan secara kualitatif
didefinisikan sebagai interaksi spontan dari dua atau lebih zat untuk
membentuk dispersi molekuler homogen. Suatu larutan tidak jenuh atau
hampir jenuh adalah larutan yang mengandung zat terlarut dalam konsentrasi
di bawah konsentrasi yang dibutuhkan untuk penjenuhan yang sempurna pada
temperatur tertentu. Larutan jenuh adalah suatu larutan yang mana zat terlarut
berada dalam keadaan setimbang dengan fase padat, sedangkan larutan lewat
jenuh adalah suatu larutan yang mengandung zat terlarut dalam konsentrasi
lebih banyak dari yang seharusnya pada temperatur tertentu juga terdapat zat
yang tidak larut, keadaan lewat jenuh mungkin terjadi apabila inti kecil zat
terlarut yang dibutuhkan untuk pembentukan kristal permulaan lebih mudah
larut daripada kristal besar, sehingga menyebabkan sulitnya inti terbentuk dan
tumbuh dengan akibat kegagalan kristalisasi *?.

Tabd I. Istilah kelarutan suatu zat dalam suatu pelarut (1)

Istilah Kelarutan Bagian pelarut yang dipgrlukan untuk
melarutkan 1 bagian zat
Sangat mudah larut Kurang dari 1 bagian
Mudah larut 1 sampai 10 bagian
Larut 10 sampai 30 bagian
Agak sukar larut 30 sampai 100 bagian
Sukar larut 100 sampai 1000 bagian
Sangat sukar larut 1000 sampai 10.000 bagian
Praktis tidak larut Lebih dari 10.000 bagian




3. Alkohol dalam Obat

Sebagian sediaan sirup tertentu mengandung kadar alkohol yang lebih
dari batas 1 %, terdiri dari obat dengan resep dokter maupun obat yang dijual
bebas. Merk obat sirup yang tanpa alkohol ataupun yang berkadar alkohol
kurang dari 1% berjumlah lebih banyak daripada obat sirup yang berkadar
alkohol lebih dari 1%. Kenyataan tersebut menjadikan tidak ada lagi alasan
darurat untuk menghalalkan obat sirup yang berkadar alkohol lebih dari 1 %,
mengingat masih banyak pilihan obat lain, baik yang berbentuk sirup maupun
pil atau serbuk puyer yang tanpa alkohol.

Banyak pendapat dikemukakan mengenai alkohol, bahkan para ulama
banyak memperdebatkan mengenai aturan dan hukum yang terkait dengan
alkohol. Beberapa dalil yang terkait dengan alkohol adalah:

Tharig bin Suwaid RA bertanya kepada Nabi SAW tentang khomr
(arak) dan beliau melarangnya. Lalu Tharig berkata, “Innama nashna'uha
liddawa' (Aku hanya menjadikannya campuran untuk obat).” Lalu Nabi SAW
berkata lagi, "ltu bukan obat tetapi penyakit." (HR. Ahmad).

Asy-Syaikh Ibnu Baz berpendapat bahwa sesuatu yang telah
bercampur dengan alkohol tidak boleh dimanfaatkan, meskipun kadar
alkoholnya rendah, dalam arti tidak mengubahnya menjadi sesuatu yang

memabukkan.

4. Spektrofotometer Ultraviolet (UV)

Spektrofotometer adalah alat untuk mengukur transmitans atau
serapan suatu sampel sebagai fungsi panjang gelombang. Spektrofotometer
merupakan penggabungan dari dua fungsi alat yang terdiri dari spektrometer
yang menghasilkan sinar dari spektrum dengan panjang gelombang tertentu
dan fotometer sebagai alat pengukur intensitas cahaya yang ditransmisikan
atau yang diabsorpsi ©.

Molekul sederhana jika dikenakan radiasi elektromagnetik akan
menyerap radiasi elektromagnetik. Interaksi antara molekul dengan radiasi
elektromagnetik akan meningkatkan energi dari tingkat dasar ke tingkat

tereksitasi. Pada molekul yang sederhana jika hanya terjadi transisi elektronik



pada satu macam gugus yang terdapat pada molekul, maka hanya akan terjadi
satu absorpsi yang merupakan pita spektrum. Dua atau lebih pita spektrum
diberikan oleh molekul dengan struktur yang lebih kompleks, karena terjadi
beberapa transisi sehingga mempunyai lebih dari satu panjang gelombang ©.
Gugus fungsi seperti —OH, -O, -NH,, dan —OCH3 yang memberikan
transisi n menuju ©* disebut sebagai gugus auksokrom. Gugus tersebut adalah
gugus yang tidak dapat menyerap radiasi ultraviolet sinar tampak, tetapi
apabila gugus tersebut terikat pada gugus kromofor mengakibatkan pergeseran
panjang gelombang ke arah yang lebih besar (pergeseran batokromik) ©.
Parasetamol dapat diukur serapannya dengan spektrofotometri
ultraviolet karena memiliki gugus kromofor dan auksokrom, panjang
gelombang (1) yang digunakan dalam pengukuran adalah dalam rentang 180-
380 nm, dimana sampel tidak berwarna. Semakin banyak gugus kromofor,
maka akan dapat menggeser pada panjang gelombang yang lebih tinggi atau

dapat menyerap radiasi pada panjang gelombang yang lebih tinggi.

5. Poalivinilpirolidon (PVP)

Polivinilpirolidon atau PVP sering digunakan dalam berbagai
formulasi sediaan farmasi terutama dalam bentuk sediaan padat. PVP juga
dapat digunakan sebagai peningkat kelarutan pada formulasi sediaan oral dan
parenteral dan menunjukkan peningkatan disolusi dari zat aktif yang
mempunyai kelarutan rendah pada bentuk sediaan padat. Selain itu, PVP juga
dapat berfungsi sebagai bahan pensuspensi, penstabil atau peningkat
kekentalan pada sejumlah suspensi dan larutan topikal dan oral. Kelarutan
sejumlah zat aktif yang memiliki kelarutan rendah dapat ditingkatkan dengan
menambahkan PVP kedalam formulasi®.

Dalam suatu penelitian mengenai profil disolusi glibenklamid yang
dikombinasi dengan PVVP menunjukkan kelarutan glibenklamid dalam larutan
berubah dengan peningkatan konsentrasi PVP yang digunakan. Tingkat
disolusi glibenklamid menjadi lebih tinggi dibandingkan dengan glibenklamid
utuh @,
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Menurut hasil penelitian terdahulu mengenai peningkatan kelarutan
parasetamol dengan menggunakan PVP diketahui bahwa PVP dapat
meningkatkan kelarutan parasetamol dengan interaksi yang terjadi adalah
secara fisik dan reversibel. Dari hasil spektroskopi IR memperlihatkan bahwa
mekanisme interaksi antara PVP dan parasetamol adalah ikatan hidrogen,
sehingga peningkatan kelarutan parasetamol dengan PVP kemungkinan
dipengaruhi oleh kemampuan membentuk kompleks larut air dengan PVP®@?.

Hasil penelitian lain mengenai disolusi kristal parasetamol yang
dikombinasi dengan PVP menunjukkan bahwa peningkatan kecepatan
disolusi parasetamol dipengaruhi oleh absorpsi PVP pada permukaan kristal
parasetamol sehingga meningkatkan kemampuan keterbasahan dari

parasetamol®?.

6. Monografi Bahan

a. Parasetamol

HO

0
NJLCHj
H

Gambar 1. Struktur kimia parasetamol (5).

Parasetamol/asetaminofen, yang memiliki rumus umum CgHgNO,;
memiliki nama kimia N-asetil-4-aminofenol dan 4-hidroksiasetanilida,
mengandung tidak kurang dari 98,0 % dan tidak lebih dari 101,0 %
dihitung terhadap zat yang telah dikeringkan, berupa serbuk hablur putih,
tidak berbau, dan memiliki rasa pahit. Kelarutan parasetamol yaitu, 1 gram
larut dalam 70 ml air pada suhu 25°C, 1 gram larut dalam 20 ml air
mendidih, dalam 70 ml alkohol, dalam 13 ml aseton, dalam 50 ml
kloroform, dalam 40 ml gliserin, dan dalam 9 ml propilenglikol, tidak larut
dalam benzen dan eter, larut dalam alkali hidroksida®. Parasetamol
memiliki sifat sebagai analgesik dan antipiretik, serta aktivitas

antiinflamasi yang lemah ©.
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b. Kollidon® 25

0::-( 7
n

Gambar 2. Struktur kimia polivinilpirolidon (6).

Kollidon® 25 merupakan merk dagang dari polivinilpirolidon atau
povidone atau kollidon (PVP) memiliki rumus umum (CgHgNO), dan
memiliki rumus kimia 1-ethenyl-2-pyrrolidinone homopolymer. Pemerian
PVP adalah serbuk putih agak krem, tidak berbau atau hampir tidak
berbau, dan higroskopis. PVP sangat larut dalam asam, kloroform, etanol
95%, keton, metanol, dan air. Praktis tidak larut dalam eter, hidrokarbon,
dan minyak mineral. PVP berfungsi sebagai pelarut pada sediaan oral dan
parenteral dan menunjukkan peningkatan disolusi obat yang memiliki
kelarutan rendah, sehingga digunakan sebagai bahan peningkat kelarutan
pada sejumlah suspensi dan larutan oral, maupun topikal. Kelarutan
sejumlah zat aktif dengan kelarutan buruk dapat meningkat dengan
menambahkan PVP ©. Kollidon® 25 memiliki pH sebesar 3,6,

c. Gliserol

X /\(\GH

OH

Gambar 3. Struktur kimia gliserol (24).

Gliserol/gliserin memiliki rumus umum C3HgO3 dan rumus Kimia
(propane-1,2,3-triol). Pemerian gliserol adalah jernih, tidak berwarna,
tidak berbau, kental, cairan higroskopis, dan memiliki rasa manis 0,6 kali
sukrosa. Gliserol berfungsi sebagai pelarut, pemanis, pengawet
antimikroba, dan bahan peningkat viskositas dalam sediaan oral ©*.

Gliserol dapat meledak jika dicampur dengan bahan pengoksidasi
kuat seperti kromium trioksida, potasium Klorat, dan potasium

permanganat. Perubahan warna gliserol menjadi hitam terjadi jika kontak
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dengan cahaya maupun seng oksida atau bismut nitrat ¥. Dalam

formulasi ini gliserol berfungsi sebagai pengawet.

Gambar 4. Struktur kimia natrium siklamat (25)

Natrium siklamat

Natrium siklamat memiliki rumus molekul CgHi2NNaOsS dan
rumus kimia sodium n-cyclohexylsulfamate. Pemerian natrium siklamat
adalah kristal putih, tidak berbau atau hampir tidak berbau, kristal dengan
rasa yang sangat manis. Natrium siklamat digunakan sebagai pemanis,
dalam larutan encer sekitar 0,17% b/v, kekuatan pemanis adalah sekitar 30
kali lipat dari sukrosa. Namun, pada konsentrasi yang lebih tinggi
berkurang dan pada konsentrasi 0,5% b/v rasanya menjadi pahit. Pada
sebagian penggunaan, natrium siklamat dikombinasi dengan sakarin®®®.

Dalam formulasi ini natrium siklamat berfungsi sebagai pemanis.

Metil paraben

o OCH;

OH

Gambar 5. Struktur kimia metil paraben (26)

Metil paraben memiliki rumus molekul CgHgO3 dan rumus kimia
methyl p-hidroksibenzoat. Pemerian metil paraben adalah hablur kecil,
tidak berwarna atau serbuk hablur, putih, tidak berbau atau berbau khas
lemah, mempunyai sedikit rasa terbakar “®. Untuk kelarutannya, metil
paraben sukar larut dalam air, dalam benzena dan dalam karbon
tetraklorida, mudah larut dalam etanol dan dalam eter . Inkompatibilitas
dengan bahan lain seperti bentonit, magnesium trisilikat, talkum, tragakan,
natrium alginat, minyak esensial, sorbitol dan atropin. Metil paraben
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dalam sediaan farmasi berfungsi sebagai pengawet antimikroba, dengan
aktivitasnya pada pH 4-8 ®®. Dalam formulasi ini metil paraben berfungsi

sebagai antifungi atau anti jamur.

Propil paraben

/"\.\\/CH?
(o]

HO

Gambar 6. Struktur kimia propil paraben (27)

Propil paraben memiliki rumus molekul C1oH1,03 dan rumus kimia
propil p-hidroksibenzoat. Pemerian propil paraben adalah serbuk putih
atau hablur kecil, tidak berwarna. Sedangkan kelarutannya adalah sangat
sukar larut dalam air, mudah larut dalam etanol, dan dalam eter, sukar larut
dalam air mendidih. Inkompatibilitas dengan bahan lain seperti
magnesium aluminium silikat, magnesium trisilikat, dan ultramarine biru.
Propil paraben dalam sediaan farmasi digunakan sebagai pengawet
antimikroba®. Dalam formulasi ini propil paraben berfungsi sebagai anti
bakteri.

Sukrosa

‘OH

Gambar 7. Struktur kimia sukrosa (28)
Sukrosa memiliki rumus molekul C12H2,011 dan rumus kimia S-D-
fructofuranosyl-a-p-glucopyranoside®®. Pemerian sukrosa adalah hablur
putih atau tidak berwarna, massa hablur atau berbentuk kubus, atau serbuk

hablur putih, tidak berbau, rasa manis, stabil di udara, larutannya netral
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terhadap lakmus. Kelarutannya sangat mudah larut dalam air, lebih mudah
larut dalam air mendidih, sukar larut dalam etanol, tidak larut dalam
kloroform dan dalam eter . Dalam formulasi ini sukrosa berfungsi

sebagai pemanis.

h. Aquadest
Air suling dibuat dengan menyuling air yang dapat diminum.
Pemerian aquadest adalah cairan jernih, tidak berwarna, tidak berbau, dan
tidak mempunyai rasa. Penyimpanan dalam wadah tertutup baik . Dalam

formulasi ini aquadest berfungsi sebagai pelarut utama.

B. Landasan Teori

Parasetamol merupakan obat golongan analgetik-antipiretik yang banyak
digunakan oleh masyarakat, terutama oleh anak-anak. Obat dalam bentuk cair
lebih disukai daripada bentuk padat, karena kemudahan menelan cairan dan
kemampuan menutupi rasa dan aroma dari obat yang kurang baik.

Penggunaan antipiretik terutama pada anak-anak dibutuhkan suatu sediaan
yang dapat segera memberikan efek terapi, untuk itu sediaan sirup menjadi salah
satu pilihannya. Akan tetapi dalam sediaan sirup kelarutan dari zat aktif harus
diperhatikan karena dapat mempengaruhi absorbsi dari obat yang pada akhirnya
berpengaruh pada efektivitas dari obat tersebut.

Penambahan bahan yang dapat meningkatkan kelarutan merupakan salah
satu upaya untuk meningkatkan kelarutan suatu obat yang mempunyai kelarutan
kecil dalam air. Namun di kalangan umat Islam penggunaan alkohol sebagai
pelarut menjadi polemik tersendiri. Jika ada obat sejenis yang tidak menggunakan
alkohol, maka harus meninggalkan obat beralkohol tersebut. Dalam mendapatkan
suatu sediaan yang tidak menggunakan alkohol maka dibutuhkan bahan peningkat
kelarutan yang dapat menggantikan fungsi alkohol sebagai pelarut.

Dalam suatu penelitian mengenai peningkatan kelarutan parasetamol yang
dikombinasi dengan PVP menunjukkan kelarutan parasetamol dalam larutan

tersebut meningkat dengan ditambahkannya PVP®@?.
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Oleh karena itu, untuk mendapatkan sediaan yang tidak menggunakan
alkohol, maka perlu dilakukan penelitian mengenai pengaruh penggunaan
kollidon® 25 sebagai peningkat kelarutan pada sediaan sirup parasetamol terhadap
peningkatan kelarutan parasetamol dalam sediaan sirup tersebut serta konsentrasi
kollidon® 25 yang dapat meningkatkan kelarutan parasetamol paling tinggi.

C. Hipotesis
Penggunaan kollidon® 25 pada konsentrasi 25% dapat meningkatkan
kelarutan parasetamol yang paling tinggi dan merupakan formula sediaan sirup

parasetamol yang paling disukai oleh responden.



BAB 111
METODOLOGI PENELITIAN

A. Bahan dan Alat
1. Bahan
Bahan yang di gunakan dalam penelitian ini yaitu : serbuk
parasetamol, kollidon® 25, gliserol, natrium siklamat, metil paraben, dan
propil paraben yang semuanya berkualitas farmasetis, sukrosa, perasa

jeruk, dan aquadest.

2. Alat
Alat yang digunakan adalah seperangkat alat gelas (Pyrex), mixer
(Cosmos), spektrofotometer UV (Hitachi U-2810), homogenizer (Ultra
turrax), alat timbang (Metler Toledo), piknometer (Pyrex), spatula,
pengaduk kaca, pipet tetes, pipet ukur, tabung reaksi, botol-botol kecil
untuk menyimpan sirup, viskometer Brookfield RVF 100 dan kertas pH
indikator.

B. Jalannya Pendlitian
1. Penyiapan Formulas
a. Contoh formula
Sirup parasetamol dibuat berdasarkan contoh formula sirup
asetaminofen untuk anak-anak yang terdapat dalam Handbook of

Pharmaceutical Manufacturing Formulation ®, yaitu :

R/ Acetaminophenum 25 mg/ml
Kollidon® 25/kollidon® 30 300 mg/ml
Glycerolum 60 mg/ml
Natrium siklamat 40 mg/ml
Perasa jeruk secukupnya
Aqguadest secukupnya

16



b. Formula modifikasi (untuk 100 ml)
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Tabel I1. Desain formula sediaan sirup parasetamol

Bahan Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4
Acetaminophen 2,5 gram 2,5 gram 2,5 gram 2,5 gram
Kollidon® 25 - 15 gram 20 gram 25 gram
Gliserol 6 gram 6 gram 6 gram 6 gram
Natrium siklamat 0,4 gram 0,4 gram 0,4 gram 0,4 gram
Metil paraben 0,06 gram 0,06 gram 0,06 gram 0,06 gram
Propil paraben 0,03 gram 0,03 gram 0,03 gram 0,03 gram
Sirupus simplex 30 ml 30 ml 30 ml 30 ml
Perasa jeruk 0,5ml 0,5ml 0,5 ml 0,5ml
Aguadest hingga 100 ml | hingga 100 ml | hingga 100 ml | hingga 100 ml

Keterangan: Formula 1 (koIIidon® 25 0%)

Formula 2 (kollidon® 25 15%)
Formula 3 (kollidon® 25 20%)
Formula 4 (kollidon® 25 25%)

2. Sistematika Kerja

a. Pembuatan sirupus simplex

Dalam penelitian ini akan digunakan sukrosa yaitu dalam

bentuk cair, yaitu dalam bentuk sirupus simplex. Oleh karena itu,

dibuat terlebih dahulu sirupus simplex dengan kadar sukrosa 65%.

Berikut proses pembuatan sirupus simplex:

Vs

Ditimbang sukrosa padat
sebanvak 65 aram

A 4

Ve

Sukrosa padat dilarutkan dalam
aquadest ad 100 ml

A 4

[ Diaduk terus sambil dipanaskan sampai didapat larutan

yang jernih

|

A 4

[

Srupus simplex yang telah didapat kemudian
dimasukkan dalam wadah

|

Gambar 8. Skema pembuatan sirupus simplex
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b. Jalannya penelitian

Jalannya penelitian terlihat dalam diagram berikut:

-

|\

Ditimbang semua bahan J
|

v v

4 A
Dilarutkan Kollidon® 25 Dilarutkan natrium siklamat,

| kedalamaquadest metil paraben dan propil

¥ paraben kedalam aquadet
e N o

Ditambahkan serbuk sambil dipanaskan
parasetamol

'

[

Dicampurkan kedua campuran tersebut ]

.

N

Dipanaskan sampai suhunya 50°C dan
aduk sampai didapatkan larutan yang
jernih )

'

s

N
Dilarutkan perasa jeruk dan campurkan

dengan gliserol serta sirupus simplex

JDiaduk hingga homogen

[ Sirup parasetamol ]

Evaluasi :

1. Organoleptis

2. Viskositas

3. pH

4. Bobot jenis

5. Tingkat kesukaan

6. Penetapan kadar parasetamol

v

[ Data ]

l Analisis data

[ Kesimpulan ]

Gambar 9. Skema cara kerja penelitian
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3. Pelaksanaan Penelitian
a. Pembuatan sirup parasetamol

Terlebih dahulu ditimbang semua bahan yang akan digunakan.
kollidon® 25 dilarutkan ke dalam sebagian aquadest, kemudian
tambahkan parasetamol, natrium siklamat, metil paraben, dan propil
paraben. Campuran tersebut kemudian dipanaskan hingga 50°C dan
diaduk sampai didapatkan larutan yang jernih. Larutkan perasa jeruk
dan tambahkan dengan gliserol dan sirupus simplex, tambahkan
aquadest sampai jumlah yang diinginkan dan diaduk sampai homogen.

Hasil ditampung dalam wadah yang bersih.

b. Penetapan panjang gelombang maksimum parasetamol

Penetapan panjang gelombang dengan dibuat larutan
parasetamol dengan konsentrasi 10 mg/1000 ml. Larutan tersebut
dibuat dengan melarutkan 10 mg parasetamol, kemudian ditambahkan
aquadest hingga 100 ml, setelah itu dilakukan pengenceran 10 Kali
dengan cara diambil 1 ml larutan kemudian ditambahkan aquadest
hingga 10 ml. Diukur serapannya dengan spektrofotometer UV pada
kisaran panjang gelombang 200-300 nm, tetapkan panjang gelombang

yang memberikan serapan maksimal.

c. Penentuan persamaan kurva baku parasetamol
Dibuat larutan parasetamol dengan konsentrasi 10 mg/100 mi
dengan melarutkan sejumlah 10 mg parasetamol ke dalam sedikit
etanol hingga larut kemudian ditambahkan aquadest hingga 100 ml.
Dari larutan tersebut dibuat larutan seri kadar yaitu 7 pg/ml, 9 pg/ml,
11 pg/ml, 13 pg/ml, 15 pg/ml. Masing-masing diukur serapan dengan
spektrofotometri UV pada panjang gelombang maksimum yang telah

ditetapkan.
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d. Penetapan kadar parasetamol yang tersisa
Sejumlah 1 ml sirup parasetamol dilarutkan dalam aquadest
hingga 100 ml, dikocok, larutan yang terbentuk diencerkan dengan
cara diambil 0,4 ml larutan ditambahkan aquadest hingga 10 ml, ukur
serapan dengan spektrofotometri UV pada panjang gelombang
maksimum yang telah ditetapkan. Kadar parasetamol yang terlarut

dapat ditentukan berdasarkan serapan yang terukur.

e. Evaluasi sediaan sirup parasetamol
1) Organoleptis
Meliputi warna, rasa dan bau dari sediaan suspensi
parasetamol, sehingga diketahui tampilan dari sediaan tersebut
dalam keadaan baik. Hal tersebut dilakukan dengan cara melihat

warna, mencium bau, dan merasakan rasa dari sirup parasetamol.

2) Viskositas

Alat yang digunakan ialah viscometer Brookfield RVF 100.
Langkah kerja yang dilakukan yaitu diambil 500 ml sirup
ditempatkan pada wadah (gelas beaker), ke dalamnya dicelupkan
spindel 61 yang sesuai garis tanda, atur kecepatan yang sesuai
(pertama diatur kecepatan 100 rpm, bila nilai viskositas tidak
terbaca, dapat diturunkan kecepatannya menjadi 50 rpm, 20 rpm,
atau 10 rpm). Alat mulai bekerja dan kekentalannya dapat

diketahui dengan membaca angka yang ditunjukkan pada layar®?.

3) pH
Pemeriksaan menggunakan kertas pH indikator. Evaluasi
sediaan dilakukan dengan mencelupkan kertas pH universal ke
dalam sirup selama 1 menit. Perubahan warna pada kertas pH

dicocokkan dengan warna standar dan ditentukan pH sediaan.
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4) Bobot jenis

Alat yang digunakan ialah piknometer. Langkah kerja yang
dilakukan vyaitu piknometer kosong ditimbang, kemudian
piknometer kosong diisi dengan air dan didinginkan hingga suhu
di bawah 20°C. Setelah suhu berada di bawah 20°C, piknometer
diangkat dari tempat pendinginan, bagian luar piknometer dilap
hingga kering. Setelah suhu mencapai 20°C segera ditutup ujung
kapiler dengan tutupnya, dan diamkan hingga mencapai suhu
25°C, lalu piknometer ditimbang kembali. Dapat dihitung bobot
air dengan cara mengurangi hasil penimbangan piknometer berisi
air dengan bobot piknometer kosong. Sirup yang akan diukur
berat jenisnya dimasukkan dalam piknometer, kemudian
didinginkan hingga suhu di bawah 20°C. Setelah suhu berada di
bawah 20°C, piknometer diangkat dari tempat pendinginan,
bagian luar piknometer dilap hingga kering. Setelah suhu
mencapai 20°C segera ditutup ujung kapiler dengan tutupnya, dan
diamkan hingga mencapai suhu 25°C, lalu piknometer ditimbang
kembali. Bobot sirup dapat diketahui dengan cara mengurangi
bobot hasil penimbangan piknometer berisi sirup dengan bobot
piknometer kosong. Bobot jenis dapat dihitung dengan cara

membagi berat sirup dengan volume piknometert®.

5) Tingkat kesukaan (Hedonic test)
Diujikan dengan mencobakan sirup parasetamol yang telah
dibuat kepada 20 orang responden dan kemudian responden
diminta untuk mengisi kuisioner yang menanyakan mengenai

rasa, aroma dan penampilan sirup yang dibuat.

C. AnalisisHasll
Data yang diperoleh dari hasil penelitian dianalisis dengan pendekatan
teoritis dengan cara dibandingkan dengan persyaratan sediaan sirup yang terdapat

dalam Farmakope Indonesia dan Teori dan Praktek Farmasi Industri.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Pembuatan Sediaan Sirup Parasetamol

Sediaan yang dihasilkan (formula 1, formula 2, formula 3 dan formula 4)

dievaluasi sifat fisiknya, meliputi uji organoleptik, viskositas, pH, dan uji bobot

jenis.

Tabel I11. Hasil uji sifat fisik sediaan sirup parasetamol

sifat fisik sirup Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4
Cair, warna
orange muda | i cogikit | Cair kental, Cair lebih

Organoleptik

sedikit keruh
dengan adanya

kental, warna
orange jernih,

warna orange
jernih, aroma

kental, warna
orange jernih,

serbuk d } d
aroma jeruk, jeruk, rasa aroma jeruk,
parasetamol, . . .
) rasa manis manis rasa manis
aroma jeruk,
rasa manis
Viskositas (Cp) 8,133+0,2082 | 36,067+0,3512 | 81,433+0,7638 | 173,800+0,6658
Uji pH 5 4 4 4
Bobot Jenis 1,110+0,0006 | 1,141+0,0006 | 1,156+0,0006 1,168+0,0017
Keterangan: Formula 1 (kollidon® 25 0%)

Formula 2 (kollidon® 25 15%)
Formula 3 (kollidon® 25 20%)
Formula 4 (kollidon® 25 25%)

Organoleptik

Uji organoleptik adalah uji yang dilakukan dengan melihat secara
langsung (visual) sediaan sirup yang dihasilkan. Hasil uji organoleptik
menunjukkan perbedaan dari keempat formula, yakni dalam hal kekentalan
dan warna sediaan. Formula 4 paling kental, kemudian diikuti formula 3,
formula 2 dan yang paling encer adalah pada formula 1. Hal tersebut sesuai
dengan teori berkaitan dengan kollidon® 25 yang memiliki aktivitas sebagai
peningkat viskositas yang sebanding dengan berat molekul dan konsentrasi
kollidon® 25 yang digunakan®, sehingga pada formula dengan kadar
kollidon® 25 yang paling tinggi pada formula 4 (25%) didapatkan sediaan
yang paling kental dan kekentalan semakin menurun seiring dengan
penurunan konsentrasi kollidon® 25. Pada sediaan yang tidak ditambahkan

22
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kollidon® 25 (formula 1) didapatkan sediaan yang paling encer (viskositasnya
rendah). Demikian juga dengan warna sediaan, pada formula 2, formula 3,
dan formula 4 memiliki warna orange yang lebih gelap dibandingkan dengan
formula 1 yang memiliki warna orange yang lebih terang namun terdapat
serbuk-serbuk parasetamol yang tidak larut sempurna, karena pada formula 1
tidak ditambahkan bahan yang dapat meningkatkan kelarutan parasetamol
yaitu dalam hal ini adalah kollidon® 25. Hal tersebut yang menyebabkan pada
formula 1 yang tidak ditambahkan kollidon® 25 terdapat serbuk-serbuk putih

dari parasetamol yang belum larut sempurna.

Viskositas

Uji viskositas digunakan untuk mengetahui kekentalan dari sediaan
sirup yang dihasilkan. Hasil uji viskositas menunjukkan bahwa formula 4
memiliki viskositas (kekentalan) paling tinggi (dapat dilihat berdasarkan nilai
viskositas dalam Cp), diikuti formula 3, formula 2, dan yang terakhir dengan
viskositas terkecil adalah pada formula 1. Hal tersebut sesuai dengan teori
berkaitan dengan kollidon® 25 yang merupakan suatu polimer, sehingga
memiliki aktivitas sebagai peningkat viskositas yang sebanding dengan berat
molekul dan konsentrasi kollidon® 25 yang digunakan®. Viskositas
meningkat seiring dengan bertambahnya berat molekul, gaya-gaya antar
molekul yang menentukan viskositas antara lain adalah ikatan hidrogen antar
molekul®. Kollidon® 25 merupakan suatu polimer yang tersusun dari
monomer-monomer dengan rantai yang panjang sehingga memiliki berat
molekul yang besar sehingga semakin besar konsentrasi kollidon® 25 yang
digunakan maka semakin besar berat molekulnya yang akan menyebabkan
peningkatan viskositas dari sediaan. Selain itu kollidon® 25 dapat membentuk
ikatan hidrogen baik dengan air maupun dengan parasetamol, sehingga
semakin besar konsentrasi kollidon® 25 yang ditambahkan maka akan
semakin banyak ikatan hidrogen yang terbentuk yang menyebabkan
viskositas dari sediaan akan meningkat. Jika dikembalikan pada teori tersebut

maka hasil penelitian ini sesuai yaitu pada formula dengan konsentrasi
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kollidon® 25 yang semakin besar maka viskositas sediaan akan semakin tinggi

pula.

Uji pH

Pemeriksaan pH digunakan untuk mengetahui kesesuaian pH dari
sediaan yang dihasilkan dengan pH sediaan sirup pada umumnya (pH untuk
sediaan oral). pH normal untuk sediaan sirup ialah 4-7*¥. Hasil uji pH
menunjukkan bahwa pH dari ketiga sirup yang dihasilkan telah memenuhi
persyaratan pH normal untuk sediaan sirup. Pada formula 2, formula 3, dan
formula 4 menunjukkan pH yang sama yaitu 4, sedangkan untuk formula 1
didapatkan pH yang berbeda yaitu 5. Hal tersebut disebabkan pada formula 1
tidak ditambahkan kollidon® 25, adapun kollidon® 25 sendiri memiliki sifat
asam dengan pH 3,6, sehingga pada formula yang ditambahkan kollidon®
25 memiliki pH sedikit lebih asam dibandingkan dengan formula yang tidak
ditambahkan kollidon® 25. Pada formula 2, formula 3 dan formula 4 memiliki
konsentrasi kollidon® 25 yang berbeda namun pada pH menunjukkan nilai
yang sama yaitu 4. Hal ini dikarenakan pada pengukuran pH menggunakan
kertas pH indikator dengan skala 1 sehingga tidak dapat menunjukkan
perbedaan nilai pH yang kurang dari 1 yang menyebabkan nilai pH pada
formula 2, formula 3 dan formula 4 sama dan penentuan nilai dari pH sangat
relatif terhadap mata untuk menyesuaikan warna dari kertas pH indikator
dengan standar pH. Jika dilihat kembali pada teori mengenai pH sediaan sirup
yang normal adalah 4-7*® maka nilai pH sediaan sirup yang dihasilkan
adalah sesuai yaitu 4 dan 5 sehingga sediaan ini juga telah memenuhi salah

1)

satu syarat quality control sediaan sirup*~ yaitu pH sediaan yang dihasilkan

telah sesuai dengan persyaratan.

Bobot jenis

Uji bobot jenis pada penelitian ini digunakan untuk mengetahui jenis
suatu zat. Bobot jenis 1 adalah air, bobot jenis kurang dari 1 adalah zat yang
mudah menguap, bobot jenis lebih dari 1 adalah sirup atau pulvis®. Hasil uji

bobot jenis menunjukkan bahwa ketiga formula telah memenuhi persyaratan
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bobot jenis untuk sirup yakni dari keempat sediaan sirup yang dihasilkan
memiliki bobot jenis lebih dari 1. Hasil uji juga menunjukkan bahwa bobot
jenis meningkat seiring dengan peningkatan konsentrasi kollidon® 25 yang
digunakan dan didapatkan bobot jenis yang paling kecil pada formula yang
tidak menggunakan kollidon® 25. Beberapa faktor yang dapat mempengaruhi
bobot jenis suatu sediaan adalah bobot molekulnya dan kekentalan dari
sediaan tersebut®. Kollidon® 25 merupakan suatu polimer yang mempunyai
berat molekul yang besar dimana berat molekul dari polimer pada dasarnya
adalah penjumlahan dari berat molekul monomer-monomernya, sehingga
semakin panjang rantai polimernya maka berat molekulnya akan semakin
besar. Jadi semakin besar jumlah kollidon® 25 vyang ditambahkan
menyebabkan semakin besar berat molekulnya sehingga semakin besar pula
bobot jenis dari sediaan tersebut. Selain itu viskositas dari sediaan sirup yang
dihasilkan semakin tinggi seiring dengan peningkatan konsentrasi kollidon®
25 yang digunakan sehingga mempengaruhi bobot jenis sirup meningkat pula.
Merujuk pada teori mengenai bobot jenis sediaan sirup yaitu lebih dari 1 g/ml
maka bobot jenis dari keempat sediaan yang dihasilkan telah memenuhi

persyaratan.

B. Stabilitas Fisik
Uji stabilitas fisik dimaksudkan untuk mengetahui stabilitas dari sediaan

sirup yang telah dibuat selama satu bulan penyimpanan. Uji stabilitas fisik

dilakukan selama lebih kurang 1 bulan dengan cara menyimpan sediaan sirup

pada suhu ruang (lebih kurang 25°C) untuk mengetahui pengaruh lama

penyimpanan terhadap sifat fisik dari sediaan sirup yang dihasilkan. Uji stabilitas

fisik yang dilakukan meliputi organoleptik, viskositas, pH, dan bobot jenis.

1.

Organoleptik

Salah satu parameter uji stabilitas fisik sirup ialah uji organoleptik,
untuk melihat perubahan yang terjadi dari segi kekentalan, aroma, warna, dan
rasa dari sediaan yang dihasilkan selama penyimpanan. Hasil uji organoleptik

sirup parasetamol selama penyimpanan satu bulan adalah sebagai berikut :
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Tabel I'V. Hasil uji organoleptik sediaan sirup parasetamol

Waktu Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4
Cair, warna
ggg:‘fﬁ E;‘;Sﬁ Cair sedikit | Cair kental, Cair lebih
Minoau | denoan adanva kental, warna | warna orange | kental, warna
ke-gOg serbguk y orange jernih, | jernih, aroma | orange jernih,
arasetamol aroma jeruk, jeruk, rasa aroma jeruk,
groma jeruk’ rasa manis manis rasa manis
rasa manis
Minggu . . . .
ke-1 Tidak berubah Tidak berubah | Tidak berubah | Tidak berubah
Minggu . . . .
ke-D Tidak berubah Tidak berubah | Tidak berubah | Tidak berubah
Minggu . . . .
ke-3 Tidak berubah Tidak berubah | Tidak berubah | Tidak berubah
Minggu . . : .
ke Tidak berubah Tidak berubah | Tidak berubah | Tidak berubah
Keterangan: Formula 1 (kollidon® 25 0%)

Formula 2 (kollidon® 25 15%)
Formula 3 (kollidon® 25 20%)
Formula 4 (kollidon® 25 25%)

Hasil uji stabilitas organoleptik menunjukkan bahwa sirup parasetamol
yang disimpan selama lebih kurang 1 bulan pada suhu ruang (lebih kurang
25°C) cenderung stabil tidak terjadi perubahan untuk masing-masing formula
baik dari segi bentuk, aroma, warna, dan rasa. Dapat ditarik kesimpulan
bahwa sediaan sirup parasetamol yang dihasilkan stabil secara fisik dari
parameter uji organoleptik yang dilakukan selama penyimpanan lebih kurang
1 bulan pada suhu ruang. Pemilihan waktu uji stabilitas selama lebih kurang 1
bulan dan diletakkan pada suhu ruang (lebih kurang 25°C) mempunyai
pertimbangan untuk melihat stabilitas awal dari sediaan dengan asumsi jika
sediaan tersebut mempunyai stabilitas yang kurang baik maka dalam waktu 1
bulan atau kurang akan menunjukkan hasil uji stabilitas yang kurang baik dan
kurang memenuhi syarat. Berdasarkan salah satu syarat quality control

sediaan sirup®?

yaitu sediaan harus memiliki penampilan (organoleptik) yang
baik dan stabil, maka dilihat dari hasil uji stabilitas keempat sediaan yang

dihasilkan telah memenuhi persyaratan.
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Viskositas
Hasil uji viskositas sirup parasetamol selama penyimpanan dapat

ditunjukkan dengan grafik sebagai berikut :

Stabilitas Viskositas

200
a N
S} 150 —o—Formula 1
a (Kollidon® 25 0%)
+= 100
'g =@-Formula 2
% (Kollidon® 25 15%)
S 90 —————a—H Formula 3
(Kollidon® 25 20%)
0 T + T T -I‘

_ _ _ _ _ =>&=Formula 4
Minggu Minggu Minggu Minggu Minggu (Kollidon® 25 25%)
ke-0 ke-1 ke-2 ke-3 ke-4

L ama Penyimpanan

Gambar 10. Grafik hubungan lama penyimpanan terhadap viskositas (Cp)
Dari grafik tersebut dapat terlihat bahwa hasil pengamatan viskositas
setiap formulasi sediaan sirup parasetamol menunjukkan hasil yang relatif
tidak berubah (tidak terjadi penurunan maupun peningkatan yang drastis)
selama penyimpanan lebih kurang 1 bulan. Pada formula 4 didapatkan
viskositas sediaan mengalami penurunan selama masa penyimpanan. Hal
tersebut disebabkan konsentrasi kollidon® 25 yang telah jenuh, sehingga
kollidon® 25 akan turun dan mengendap dimana viskositas sediaan sedikit
mengalami penurunan selama masa penyimpanan. Viskositas dapat
mempengaruhi stabilitas fisik jika terjadi perubahan yang drastis. Namun
pada hasil pengamatan tidak terjadi perubahan yang drastis pada sediaan,
sehingga dapat dikatakan sediaan sirup parasetamol yang dihasilkan relatif
stabil dalam penyimpanan lebih kurang 1 bulan pada suhu ruang (lebih
kurang 25°C). Jika dikembalikan pada teori maka sediaan ini dapat dikatakan
stabil karena tidak terjadi perubahan viskositas secara drastis yang dapat

mempengaruhi stabilitas fisik sediaan.
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pH

Hasil uji pH sirup parasetamol selama penyimpanan dapat ditunjukkan

dengan grafik sebagai berikut :

Stabilitas pH

E Formula 1
(Kollidon® 25 0%)

®m Formula 2
(Kollidon® 25 15%)

u Formula 3
(Kollidon® 25 20%)
EFormula 4

Minggu Minggu Minggu Minggu Minggu . 0
ke:0 kel  ke2  ke3  ke-4 (Kollidon® 25 25%)

pH
o = N w SN (6] D
L 1 1 1 1 1 J

L ama Penyimpanan

Gambar 11. Grafik hubungan lama penyimpanan terhadap pH sirup

Dari grafik tersebut dapat terlihat bahwa pH keempat formula sirup
parasetamol yang dihasilkan selama penyimpanan adalah sekitar 4-5,
sehingga masih tetap memenuhi persyaratan nilai pH sirup yang baik, yaitu
pH 4-7")_Dengan melihat hasil pengamatan dari minggu ke minggu dimana
pH dari tiap-tiap formula tidak mengalami perubahan, pada formula 1 pH
sediaan adalah 5 sedangkan pada formula 2, 3 dan 4 pH sediaan adalah 4. Hal
ini dapat disebabkan karena pH kollidon® 25 yang terkandung dalam sirup
cenderung lebih asam sehingga pada sediaan yang mengandung kollidon® 25
lebih asam dibandingkan dengan sediaan yang tidak mengandung kollidon®
25. Pada formula 2, formula 3 dan formula 4 memiliki konsentrasi kollidon®
25 yang berbeda namun menunjukkan nilai pH yang sama yaitu 4 dikarena
pada saat uji pH menggunakan kertas pH indikator yang memiliki skala 1
sehingga perbedaan nilai pH yang kurang dari 1 tidak dapat ditunjukkan dan
penentuan nilai dari pH sangat relatif terhadap mata untuk menyesuaikan
warna dari kertas pH indikator dengan standar pH. Namun dapat dikatakan
pada sediaan sirup parasetamol stabil jika dilihat dari parameter pH sediaan

yang tidak mengalami perubahan, selain itu jika dilihat berdasarkan teori
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mengenai pH sediaan sirup maka pH sediaan sirup yang dihasilkan masih
sesuai dengan teori dan memenuhi syarat dimana pH sediaan sirup yang

dihasilkan masuk kedalam rang pH normal sediaan sirup yaitu 4-7.

Bobot jenis
Hasil uji bobot jenis sirup parasetamol selama penyimpanan dapat

ditunjukkan dengan grafik sebagai berikut :

Stabilitas Bobot Jenis

1,250
E 1,200
@ ¢—Formula 1
o 110 1 E 0 = (kollidon® 25 0%)
,ﬂ§ 1100 i —C—— & == Formula 2
5 (kollidon® 25 15%)
§ 1,050 Formula 3
(kollidon® 25 20%)
1,000 . : . )

_ _ ) g ; =>=Formula 4
Minggu Minggu Minggu Minggu Minggu (kollidon® 25 25%)
ke-0 ke-1 ke-2 ke-3 ke-4

Lama Penyimpanan

Gambar 12. Grafik hubungan lama penyimpanan terhadap bobot jenis sirup

Dari grafik tersebut dapat terlihat bahwa bobot jenis sediaan sirup
parasetamol pada kondisi penyimpanan relatif sama dan memenuhi
persyaratan bobot jenis untuk sediaan sirup, yakni lebih dari 1 g/ml®. Bobot
jenis keempat formula juga stabil selama waktu penyimpanan, sehingga dapat
disimpulkan bahwa lama penyimpanan tidak mempengaruhi bobot jenis dari
keempat formula sirup yang dihasilkan dan jika dilihat dari bobot jenis
keempat sediaan yang lebih dari 1 g/ml sehingga sesuai dengan teori dan
memenuhi persyaratan bobot jenis sediaan sirup yaitu lebih dari 1 g/ml.

Dari keseluruhan uji stabilitas fisik sediaan sirup parasetamol yang
dihasilkan selama penyimpanan lebih kurang 1 bulan pada suhu ruang (lebih
kurang 25°C), yang meliputi uji organoleptik, viskositas, pH, dan bobot jenis,
dapat ditarik suatu akumulasi hasil uji stabilitas fisik sebagai berikut:
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Tabel V. Akumulasi hasil uji stabilitas fisik sediaan sirup parasetamol

Parameter Uji Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4
Organoleptik Stabil Stabil Stabil Stabil
Viskositas Stabil Stabil Stabil Stabil
pH Stabil Stabil Stabil Stabil
Bobot Jenis Stabil Stabil Stabil Stabil

Keterangan:  Formula 1 (kollidon® 25 0%)
Formula 2 (kollidon® 25 15%)
Formula 3 (kollidon® 25 20%)
Formula 4 (kollidon® 25 25%)

Persyaratan untuk quality control sediaan sirup salah satunya adalah
sediaan sirup harus stabil secara fisik®. Jika dikembalikan pada teori tersebut
maka hasil uji stabilitas fisik sediaan sirup yang dihasilkan telah sesuai dengan

teori dimana stabilitas fisik sediaan yang dihasilkan adalah baik (stabil).

C. Tingkat Kesukaan Responden
Uji tingkat kesukaan responden dimaksudkan untuk mengetahui tingkat
kesukaan responden terhadap sediaan sirup yang dihasilkan. Hasil uji tingkat

kesukaan sirup parasetamol adalah sebagai berikut :

Tingkat Kesukaan Responden

90%

80%
70% : J
60%

50%
40%
30%

20% -

o
0% -

Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4

(Kollidon® 25 (Kollidon® 25 (Kollidon® 25 (Kollidon® 25
0%) 159%) 2006) 25%)

m Suka
Tidak Suka

Jumlah Responden

R
|

Formula

Gambar 13. Diagram tingkat kesukaan responden terhadap sirup
Hasil uji tingkat kesukaan menunjukkan bahwa dari 20 responden, hasil

untuk formula 1 ialah 20% responden menyatakan suka dan 80% menyatakan
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tidak suka. Untuk formula 2, 50% responden menyatakan suka dan 50%
menyatakan tidak suka. Sementara formula 3 memperoleh hasil 65% responden
menyatakan suka dan 35% menyatakan tidak suka. Sedangkan untuk formula 4,
80% responden menyatakan suka dan 20% responden menyatakan tidak suka.
Dari keempat formulasi sediaan yang dihasilkan memiliki kandungan
pemanis dan perasa yang sama sehingga berdasarkan hasil uji tingkat kesukaan
responden, sebagian responden menyatakan lebih menyukai sediaan sirup yang
kental. Hal tersebut dapat terlihat dari lebih banyak responden yang menyukai
sediaan sirup formula 4 dengan konsentrasi kollidon® 25 sebesar 25% yaitu
sebanyak 80% dari total 20 responden, dimana pada formula 4 tersebut memiliki

viskositas sediaan yang lebih tinggi dari formula yang lain.

D. Penetapan Kadar
1. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum ( A maksimum)

Pengukuran serapan dilakukan dengan spektrofotometer UV pada
kisaran panjang gelombang 200-300 nm. Dari hasil penentuan panjang
gelombang maksimum parasetamol menggunakan spektrofotometer dengan
kadar 10,00 pg/mL, didapat panjang gelombang maksimumnya adalah 243
nm. Dalam penelitian selanjutnya, pembacaan serapan dilakukan pada

panjang gelombang serapan maksimum tersebut.

2. Persamaan Kurva Baku Parasetamol
Kurva baku yang melukiskan hubungan antara kadar dan serapan yang
diperoleh dari hasil analisis regresi data kadar terhadap serapan. Dari hasil
analisis regresi diperoleh persamaan kurva baku :
Y =0,05765 y — 0,18595 (r =0,99990; n=5)
dimana (x) menyatakan kadar parasetamol dalam (pg/ml) dan (Y)

menyatakan serapan.
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Kurva Baku Parasetamol
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Kadar Parasetamol (ug/ml)

Gambar 14. Grafik persamaan kurva baku parasetamol

3. Penetapan Kadar Parasetamol
Dari penetapan kadar yang dilakukan setiap minggu selama masa

penyimpanan x 1 bulan maka didapatkan hasil yang ditunjukkan pada grafik
sebagali berikut :

= Penetapan Kadar Parasetamol
2 30
E o5 =o—Kontrol
E o Mw (Parasetamol)
@ ~-Formula 1
e e e M B | )
g 15 — (Kollidon® 25 0%)
g 10 Formula 2
s 5 (Kollidon® 25 15%)
°
cxs 0 . ; ; . =>&Formula3
Minggu Minggu Minggu Minggu Minggu (Kollidon® 25 20%)
ke-0 ke-1 ke-2 ke-3 ke-4 —%—Formula 4
L ama Penyimpanan (Kollidon® 25 25%)

Gambar 15. Grafik hubungan lama penyimpanan terhadap kadar parasetamol

Dari grafik yang didapatkan tersebut diketahui terjadi sedikit
peningkatan maupun penurunan kadar parasetamol setiap minggunya. Namun

perubahan kadar yang ditetapkan tersebut masih masuk dalam range 90%-
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110% dari yang kadar yang tertera pada kekuatan sediaan sehingga sediaan
tersebut masih dapat dikatakan stabil. Pada formula 2 dan formula 3 kadar
parasetamol mengalami peningkatan di awal minggu, kemudian menurun
pada minggu selanjutnya. Sedangkan pada formula 4 kadar parasetamol
mengalami peningkatan setiap minggunya. Hal ini dapat disebabkan pada
formula 4 memiliki konsentrasi kollidon® 25 yang paling tinggi, sehingga
kadar kollidon® 25 pada sirup tersebut telah jenuh dan mengendap di dasar
sediaan yang menyebabkan viskositas sediaan tersebut mengalami penurunan.
Namun kollidon® 25 tersebut menyebabkan parasetamol melarut lebih
sempurna, sehingga walaupun viskositas pada formula 4 mengalami
penurunan pada setiap minggunya, tetapi kadar parasetamol pada formula 4
mengalami peningkatan setiap minggunya. Formula 1 memiliki kadar
parasetamol paling kecil yang disebabkan karena pada formula tersebut tidak
ditambahkan bahan yang dapat meningkatkan kelarutan parasetamol yaitu
dalam hal ini adalah kollidon® 25, sehingga kadar parasetamol yang
ditetapkan paling kecil dan pada sediaan dapat terlihat serbuk-serbuk
parasetamol yang tidak larut sempurna.

Mekanisme kollidon®25 yang dapat meningkatkan kelarutan
parasetamol dalam sediaan sirup disebabkan oleh adanya absorpsi
kollidon®25 pada permukaan kristal parasetamol sehingga dapat
meningkatkan keterbasahannya™, sehingga semakin tinggi keterbasahan
parasetamol maka kelarutannya dalam air juga akan semakin meningkat.
Selain itu mekanisme yang dapat terjadi adalah dengan membentuk komplek
larut air antara kollidon®25 dan parasetamol vyaitu melalui adanya
pembentukan ikatan hidrogen antara kollidon® 25 dengan parasetamol “°.
Semakin banyak komplek larut air yang terbentuk antara kollidon® 25 dengan

parasetamol maka kelarutan parasetamol dalam air juga akan semakin tinggi.
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Gambar 16. Pembentukan ikatan hidrogen antara kollidon® 25 dan parasetamol

Berdasarkan teori mengenai mekanisme yang terjadi antara kollidon®
25 dengan parasetamol tersebut dapat menjelaskan mengenai hasil penelitian
ini mengenai peningkatan kelarutan parasetamol dalam sediaan sirup. Hasil
penelitian ini sesuai dengan teori yang telah dikemukakan dimana semakin
tinggi konsentrasi kollidon® 25 yang digunakan maka kelarutan parasetamol
pada sediaan tersebut semakin tinggi akibat dari semakin tingginya tingkat
keterbasahan parasetamol dan semakin banyak komplek larut air yang

terbentuk.



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

1. Semakin tinggi konsentrasi kollidon® 25 yang digunakan sebagai peningkat
kelarutan parasetamol maka semakin tinggi kelarutan parasetamol dalam
sediaan sirup parasetamol untuk anak-anak.

2. Hasil uji penetapan kadar menunjukkan kollidon® 25 pada formula dengan
kadar 25% memberikan pengaruh peningkat kelarutan parasetamol yang
paling tinggi dibandingkan pada formula yang lain.

3. Formula 4 dengan konsentrasi kollidon®25 sebesar 25% adalah formula yang

paling disukai oleh responden dibanding formula yang lain.

B. Saran
Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai pengujian stabilitas kimia dan
stabilitas dipercepat terhadap sediaan sirup parasetamol dengan menggunakan
kollidon® 25 sebagai peningkat kelarutan.
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Lampiran 1. Data hasil uji stabilitas sediaan sirup parasetamol untuk anak-anak
dengan menggunakan kollidon® 25 sebagai peningkat kelarutan (organoleptik,
bobot jenis, viskositas, dan pH)

A. Uji Organoleptik

parasetamol,
aroma jeruk, rasa
manis

aroma jeruk, rasa
manis

manis

Waktu Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4
(Kollidon® 25 0%) | (Kollidon® 25 15%) | (Kollidon® 25 20%) | (Kollidon® 25 25%)
Cair, warna
orange muda . I
sedikit keruh Cair sedikit Cair kental, warna | Cair lebih kental,
Minggu | dengan adanya kental, warna orange jernih warna orange
ke-0 | serbuk orange jerni, aroma jeruk ,rasa jernih, aroma
aroma jeruk, rasa 1a) ' ] ' .
parasetamol, manis manis jeruk, rasa manis
aroma jeruk, rasa
manis
Cair, warna
orange muda . -
sedikit keruh Cair sedikit Cair kental, warna | Cair lebih kental,
. kental, warna A
Minggu | dengan adanya o orange jernih, warna orange
ke-1 | serbuk orange_Jermh, aroma jeruk, rasa | jernih, aroma
aroma jeruk, rasa . : : ’ .
parasetamol, manid manis jeruk, rasa manis
aroma jeruk, rasa
manis
Cair, warna
orange muda . L
sedikit keruh (SR Cair kental, warna | Cair lebih kental,
. kental, warna L
Minggu | dengan adanya h - orange jernih, warna orange
ke-2 serbuk orange_Jernlh, aroma jeruk, rasa | jernih, aroma
aroma jeruk, rasa . ' : ' .
parasetamol, manil manis jeruk, rasa manis
aroma jeruk, rasa
manis
Cair, warna
orange muda i xid
sedikit keruh e Cair kental, warna | Cair lebih kental,
. kental, warna .
Minggu | dengan adanya arnih orange jernih, warna orange
ke-3 serbuk orange jernin, aroma jeruk, rasa | jernih, aroma
aroma jeruk, rasa . ' . ' .
parasetamol, manis manis jeruk, rasa manis
aroma jeruk, rasa
manis
Cair, warna
orange muda . I
sedikit keruh Cair sedikit Cair kental, warna | Cair lebih kental,
. kental, warna A
Minggu | dengan adanya . orange jernih, warna orange
orange jernih, ; Lo
ke-4 serbuk aroma jeruk, rasa | jernih, aroma

jeruk, rasa manis
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B. Uji Bobot Jenis
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Formula 1 (Kollidon® 25 0%)

Replikas Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke-
(gr/ml) (gr/ml) (gr/ml) (gr/ml) (gr/ml)
1 1,109 1,110 1,107 1,111 1,109
2 1,110 1,110 1,108 1,110 1,110
3 1,110 1,109 1,109 1,111 1,110
X 1,110 1,110 1,108 1,110 1,110
SD 0,0006 0,0006 0,0010 0,0006 0,0006
Ccv 0,0005 0,0005 0,0009 0,0005 0,0005
Formula 2 (Kollidon® 25 15%)
Replikas Mlnggu ke- Mlngglgu ke- Mmggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke-
(gr/ml) (gr/ml) (gr/ml) (gr/ml) (gr/ml)
1 1,141 1,139 1,139 1,141 1,141
2 1,142 1,141 1,140 1,142 1,141
3 1,141 1,142 1,141 1,142 1,140
X 1,141 1,141 1,140 1,142 1,141
SD 0,0006 0,0015 0,0010 0,0006 0,0006
Cv 0,0005 0,0013 0,0009 0,0005 0,0005
Formula 3 (Kollidon® 25 20%)
Replikasi Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke-
(gr/ml) (gr/ml) (gr/ml) (gr/ml) (gr/ml)
1 1,156 1,157 1,156 1,158 1,157
2 1,156 1,159 1,157 1,159 1,158
3 1,157 1,159 .50 1,158 1,159
X 1,156 1,158 1,157 1,158 1,158
SD 0,0006 0,0012 0,0006 0,0006 0,0010
Cv 0,0005 0,0010 0,0005 0,0005 0,0009
Formula 4 (Kollidon® 25 25%)
Replikas Mlng(g)]u ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke-
(gr/ml) (gr/ml) (gr/ml) (gr/ml) (gr/ml)
1 1,166 1,166 1,166 1,168 1,168
2 1,169 1,168 1,167 1,168 1,169
3 1,169 1,168 1,166 1,169 1,168
X 1,168 1,167 1,166 1,168 1,168
SD 0,0017 0,0012 0,0006 0,0006 0,0006
Cv 0,0015 0,0010 0,0005 0,0005 0,0005
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C. Uji Viskositas (Cp)
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Formula 1 (Kollidon® 25 0%)

Replikas Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke-
(100 rpm) | (100 rpm) | (100 rpm) | (100 rpm) | (100 rpm)
1 7,9 6,3 8,5 8,9 6,8
2 8,2 6,1 7,9 9,2 6,4
3 8,3 6,6 9,4 8,8 6,7
X 8,133 6,333 8,600 8,967 6,633
SD 0,2082 0,2517 0,7549 0,2082 0,2082
Ccv 0,0256 0,0397 0,0878 0,0232 0,0314
Formula 2 (Kollidon® 25 15%)
Replikas Mlnggu ke- Mlngglgu ke- Mmggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke-
(100 rpm) | (100 rpm) | (100 rpm) | (100 rpm) | (100 rpm)
1 35,7 36,2 38,2 38,5 41,1
2 36,1 36,6 37,7 38,9 41,9
3 36,4 36,5 37,3 39,4 41,3
X 36,067 36,433 37,733 38,933 41,433
SD 0,3512 0,2082 0,4509 0,4509 0,4163
CVv 0,0097 0,0057 0,0119 0,0116 0,0100
Formula 3 (Kollidon® 25 20%)
Replikas Mlnggu ke- Mlnggu ke- Mlnggzgu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke-
(50 rpm) (50 rpm) (50 rpm) (50 rpm) (50 rpm)
1 80,6 79,1 79,5 82,2 83,4
2 81,6 80,4 78,7 82,3 84,1
3 82,1 80,5 79,3 82,7 83,7
X 81,433 80,000 79,167 82,400 83,733
SD 0,7638 0,7810 0,416 0,2646 0,3512
Cv 0,0094 0,0098 0,0053 0,0032 0,0042
Formula 4 (Kollidon® 25 25%)
Replikas Mlnggu ke- Mlng%u ke- Mmggu ke- Mlnggu ke- Mlnggu ke-
(20 rpm) (20 rpm) (20 rpm) (20 rpm) (20 rpm)
1 1744 173,6 1745 168,1 167,2
2 173,1 1740 174,0 168,6 166,3
3 174,0 174,9 176,1 169,2 166,5
X 173,800 174,167 174,867 168,600 166,667
SD 0,6658 0,6658 1,0969 0,5508 0,4726
CVv 0,0038 0,0038 0,0063 0,0033 0,0028
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D. Uji pH
Formula 1 (Kollidon® 25 0%)
Replikas | Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke-
0 1 2 3 4
1 5 5 5 5 5
2 5 5 5 5 5
3 5 5 5 5 5
X 5 5 5 5 5
SD 0 0 0 0 0
CcVv 0 0 0 0 0
Formula 2 (Kollidon® 25 15%)
Replikas | Minggu ke-| Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke-
0 1 2 3 4
1 4 4 4 4 4
2 4 4 4 4 4
3 4 4 4 4 4
X 4 4 4 4 4
SD 0 0 0 0 0
CVv 0 0 0 0 0
Formula 3 (Kollidon® 25 20%)
Replikas | Minggu ke- Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke-
0 1 2 3 4
1 4 4 4 4 4
2 4 4 4 4 4
3 4 4 4 4 4
X 4 4 4 4 4
SD 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
Formula 4 (Kollidon® 25 25%)
Replikas | Minggu ke- Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke-
0 1 2 3 4
1 4 4 4 4 4
2 4 4 4 4 4
3 4 4 4 4 4
X 4 4 4 4 4
SD 0 0 0 0 0
CcVv 0 0 0 0 0
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Lampiran 2. Data hasil uji penetapan kadar parasetamol dalam sediaan
parasetamol untuk anak-anak dengan menggunakan kollidon® 25 sebagai
peningkat kelarutan.
Uji Penetapan Kadar
1. Persamaan kurva baku parasetamol
Dari hasil penentuan panjang gelombang maksimum parasetamol
menggunakan spektrofotometer dengan kadar 10,00 pg/ml, didapat
panjang gelombang maksimumnya adalah 243 nm.
Y =0,05765 y — 0,18595 (r=0,99990; n =5)
dimana (X) menyatakan kadar parasetamol dalam (pg/ml) dan (Y)

menyatakan serapan.

Kadar Parasetamol (ug/ml) Absorbansi
7,000 0,219
9,000 0,332
11,000 0,445
13,000 0,567
15,000 0,678
Kurva Baku Parasetamol
0.8
0.7
0.6
Z o5 |
g 0.4
£ 03 =
0.2
0.1
0 ; ; ; ; .
7 9 11 13 15
Kadar Parasetamol (pg/ml)
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Kontrol Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
Minggu 22,65%0,93 16,28+0,18 23,85%0,52 23,28+1,22 21,92+0,89
ke-1 (90,6%) (65,12%) (95,40%) (93,12%) (87,68%)
Minggu 24,77+0,12 15,89+0,36 23,38+0,27 24,33+0,09 24,01+0,17
ke-1 (99,08%) (63,56%) (93,52%) (97,32%) (96,04%)
Minggu 22,76+0,17 16,32+0,19 24,39+0,45 23,89+0,59 24,70+0,37
ke-2 (91,04%) (65,28%) (97,56%) (95,56%) (98,80%)
Minggu 23,19+0,12 15,99+0,29 23,75%0,46 23,14+0,04 24,59+0,43
ke-3 (92,76%) (63,96%) (95%) (92,56%) (98,36%)
Minggu 23,08x0,10 15,77+0,11 22,98+0,16 22,76x0,23 24,93+0,27
ke-4 (92,32%) (63,08%) (91,92%) (91,04%) (99,72%)
Keterangan:  Kontrol (parasetamol)
Formula 1 (kollidon® 25 0%)
Formula 2 (kollidon® 25 15%)
Formula 3 (kollidon® 25 20%)
Formula 4 (kollidon® 25 25%)
Penetapan Kadar Parasetamol
30
5
€ =e—Kontrol
‘_g (Parasetamol)
% ~#—-Formula 1
‘% (Kollidon® 25 0%)
8 10 Formula 2
g' (Kollidon® 25 15%)
9 5 =>Formula3
4 0 (Kollidon® 25 20%)
. - ; - - =¥=Formula 4
Minggu Minggu Minggu Minggu Minggu . 0
keO kel ke2 ke3  ked (Kollidon® 25 25%)
L ama Penyimpanan
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Lampiran 3. Uji tingkat kesukaan responden
1. Form penilaian uji tingkat kesukaan responden

FORMULASI SEDIAAN PARASETAMOL DALAM BENTUK SIRUP
UNTUK ANAK-ANAK DENGAN MENGGUNAKAN PVP
SEBAGAI PENINGKAT KELARUTAN

SKRIPSI MAHASISWA FARMASI

Pelaksana : Meylina Wulandari

TINGKAT KESUKAAN RESPONDEN
Petunjuk pengisian :
1. Isilah hasil analisis anda pada kolom yang telah disediakan.
2. lsilah data anda pada tempat yang telah disediakan dengan lengkap.

A. Pertanyaan
1. Apakah kesimpulan Anda mengenai masing-masing formula sirup parasetamol

ini, apakah formula ini disukai atau tidak. Beri tanda (\) pada kolom.
Formula Suka Tidak Suka
1

2

3

4

2. Apakah saran anda untuk perbaikan formula masing-masing sirup parasetamol

yang anda coba ini?

B. Ildentitas Responden
Nama
Umur
Pekerjaan
Alamat
No. Telp/HP
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2. Hasil uji tingkat kesukaan responden
Hasil Responden
Formula 1l Formula 2 Formula 3 Formula 4
\o. Nama (PVP 0%) (PVP 15%) (PVP 20%) (PVP 25%)
Responden Tidak Tidak Tidak Tidak
Suka Suka Suka Suka
Suka Suka Suka Suka

1. | Mia l V V \/
2. | Myggi V \/ l V

3. | Dixy V V V \/
4. | Istigomah J V V \/
5. | Imelda l \/ \/ J
6. | Dian V v v V
7. | Widya V V V \/
8. | Irwan J \/ \/ J

9. | Irfan l v v V
10. | Aulia V V V d

11. | Nissa V \/ \/ J

12. | Deka V \/ v V
13. | Thoriq 2l V V \/
14. | Moula J V \/ J
15. | Endah \/ V l V
16. | llham Xl V V \/
17. | Afifah J V \/ J
18. | Fairuz V V \/ V
19. | Auji V V V d
20. | Akmal J \/ l J

Jumlah 4 16 10 10 13 7 16 4

Persentase | 20% | 80% | 50% | 50% | 65% | 35% | 80% | 20%
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Lampiran 4. Foto formulasi sediaan sirup parasetamol untuk anak-anak dengan
menggunakan Kollidon® 25 sebagai peningkat kelarutan.

Formula 2 sampai formula 4 (berurutan dari kiri ke kanan), Formula 1 (paling kanan)

Formula 2, formula 3, formula 4 (berurutan dari Kiri ke kanan)
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Lampiran 4 (lanjutan)

Formula 1 (Kollidon® 25 0%)

Lampiran 5. Foto uji stabilitas sediaan sirup parasetamol untuk anak-anak
dengan menggunakan kollidon® 25 sebagai peningkat kelarutan.

[ —— - |

Uji Viskositas

Uji pH sediaan
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Lampiran 6. Uji penetapan kadar parasetamol dalam sediaan sirup parasetamol
untuk anak-anak dengan menggunakan kollidon® 25 sebagai peningkat kelarutan.

Preparasi sampel

Pembacaan dengan spektrofotometer UV
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Lampiran 7. Foto uji tingkat kesukaan responden
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Lampiran 8. Certificate of Analysis Kollidon® 25

R T eV TR R T TR S T
The Chemical Company BASF South East Asla Pte Ltd
Please note thal the certificales of analysis are also conveniently availzble online and around the clock at www.worldsezount.bast.corn
Fax No 0062000216452306 pop. 1/ 00 &2
P
PT MEGASETIA AGUNG KIMIA M & u
2010-12-21
SUNTER AGUNG PODOMQORO TANJUNG PRIOK GKCv
Fr.NIna Dominigue Kaeppel
14350 JAKARTA UTARA +49 621 60-51484
Certificate No 329
Indonesia ) Page 1 of 3
Certificate of Analysis according to DIN 55350-18-4.2.2
Kollidon® 25 Material 57254799
Order 1327560556 000010
25KG Carton with PE-Bag Delivery 8027221535 000001
Purchase CrdenOusiomar Product# Lat BO2GBTIOKD
403/09/2010 Lot/Qty 500,000 KG
pr 57254739 Total 500.000 KG
Test Parameter Requirements UoM Results
Identification must conform conforms
Appearance of solution clear, not more intengely conforms
colored than reference
solution BYE/B6/R7
pH-value Min.: 3.0 3.6
Max .0
K-value Min,: 22,5 25.5
Max.: 27.0
Rldehydes Max.: 500 mg/ kg 104
Peroxidea Max.: 400 mg/kg 28
e Hydrazine Max,: 1 mg/kg <1
2-pyrrolidone (impurity B) Max,: 3.0 g/100g 1.80
Vinylpyrrolidone {impurity Hj Max.: 19 mgikg <2
Heavy metals * ’ must conform (max,: 10 conforms
ng/kg)
Lead * must conform (max o 10 conforms
mg/kg)
¢ RN 3

The aforementioned data shall conslitute the agroed contractual quality of the product al the 1ime of passing of fisk. Thékialalare ‘controliedat roguidr ntervals as part
of our quality assurance program, Nefther (hese duta nor the properties of product specimens shall imply anv legally binding guarantes of certain properties or of fit-
ness for a specific purpose. No llabliity of ours can be derived therefrom.

This is a computar-genarated document. No signaturs is requirsd.
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Lampiran 8 (lanjutan)

el = E3RD Ceruricate of Analysis
The Chemical Company BASF South East Asia Pte Lid

Please note that the certificales of analysls are also convenlently available onlina and around the clock at www. worldaccount.bast.com
Fax No 0062000216452306

PT MEGASETIA AGUNG KIMIA

2010-12-21
SUNTER AGUNG PODOMORO TANJUNG PRIOK GKCHV
Fr.Nina Dominique Kaeppel
14350 JAKARTA UTARA +49 621 60-51484
Certificate No 329
Indonesia Page 3 of 3
Certificate of Analysis according to DIN 55350-18-4.2.2
Kollidon® 25 Material 57254799
Order 1327560556 000010
25KG Carton with PE-Bag Dativery 8027221535 000001
Purchase Order/Customer Product# Lot BB2689716K0
403/09/2010 Lot/Qty 500.000 KG
' 57254799 Tatal 500,000 KG
QC-Reference-No. 10C04984
Production date 47.2010
Release date 09.08.2010
Retest date 07.2013
BASF SE
Competance’ Center Analytic
Quality Control
sig. Hr. Leyendecker
e
The aforeinentk data shal iLute the agreed coniractual quatly of (he produi at the time of passing of risk. The data sre conirolled at regular inervals as par

of our quality assurance program. Neither these data nor the properfies of product specimens shall imply any legally binding guarentee of certain properties or of fit-
ness for a specific purposa. No llabliity of ours can be darived therafrom.

This is a computer-generated document. No signature is required,
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Please note that the certificates of analysis are also conveniently avallable online and around the clock al www.worldaccount bast.com
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2010-12-21
SUNTER AGUNG PODOMORQO TANJUNG PRIOK GKCNV
Fr.Nina Dominlque Kaeppel
14350 JAKARTA UTARA +49 621 60-51484
Certificate No 329
Indonesia Page 2 of 3
Caertificate of Analysis according to DIN 55350-18-4.2.2
Kollidon® 26 Material 57254799
Order 1327560556 000010
28KG Carton with PE-Bag Dallvery 8027221535 000001
Purchase Order/Customer Product# Lot 66269716K0
403/09/2010 Lot/Qty 500.000 KG
o 57254799 Total 500.000 KG
Test Parameter Requirements’ UoM Results
Water Max.: 5.0 g/100g9 2.50
Residue on ignitiem / must conform (max.: 0.1 conforms
Sulphated ash * g/100g)
Residual solvent formic acid Max,: 0.5 g/100g 0.4
Total aercbic microbial Max,: 100 CFU/g <10
count (TAMC)
Total combined yeasts/moulds Max.: 10 CFU/g <10
count (TYMC)
Nitrogen (anhydrous basis) Min,: 12,0 g/100g 12.7

+ This test is verified on random samples only.
The product meets the requirements of the following monographs:
"povidone" of Ph.Bur.6.Edition Supplement 6.5, USP32/NF27, JP XV
Manufacturer: BASF S

Carl-Bosch-8tr.38

67056 Ludwigshafen
Germany

The tioned data shali itute the agreed contractusl quality of the product at the time of passing of risk. The data are conlrolled at regular intervals ax part
of our quality assurance program.  Neither these data nor the properties of product specimens shall imply any legally binding guarantee of certain propsriies or of fit-
ness for a specific purpose. No liability of ours cen be derived therefrom

This is 8 computer-generated document. No signature is required.
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