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Preparation and Characterization Submicro Particles of Chitosan Sodium Alginate 

Loading Salbutamol Sulfate Using Stabilizer CaCl2 

Nurannisa                                                                                                              

08061381621061 

ABSTRACT 

Salbutamol Sulfate has a relatively short half-life and  low bioavailability, when given orally 

in systemic bioavailability is only 50% because it undergoes first-pass metabolism in the 

liver. Low permeability will affect the bioavailability of a drug, therefore it is necessary to 

modify the preparation and characterization of Salbutamol Sulfate into a submicro-particle 

form to increase the permeability, so as to improve its bioavailability in systemic circulation. 

The preparation was carried out by the ionic gelation method using chitosan and sodium 

alginate polymers and the addition of a CaCl2 stabilizer. Variations in the concentration of 

CaCl2 were carried out on the three formulas, including a concentration of 20 µl for formula 

1, 40 µl for formula 2, and 100 µl for formula 3. Determination of the percent efficiency of 

encapsulation (% EE) obtained  results for the three formulas include 89.54 ± 0.100. % 

(formula 1), 92.26 ± 0.045% (formula 2) and 90.39 ± 0.055% (formula 3). Formula 2 was 

carried out characterization of the physical properties using a Particle Size Analyzer (PSA) so 

that the results for formula 2 were particle diameter 436,0 ± 2,479 nm, size distribution (PDI) 

0,292 ± 0,005 and potential zeta 24,6 ± 0,656 mV as well as stability testing of the Heating 

Cooling Cycle Test for 12 days.The results obtained in formula 2 were slightly cloudy, there 

is no phase separation, and there is no ethyl acetate aroma. The results of in vitro permeation 

test using franz submicro diffusion cell particles of chitosan sodium alginate-salbutamol 

sulfate obtained a cumulative percentage of 92.94% with steady conditions at 420 minutes. 

Keywords: Salbutamol Sulfate, Chitosan, Sodium Alginate, CaCl2, Submicro 
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Preparasi dan Karakterisasi Submikro Partikel Kitosan Natrium Alginat                                                                                                        

Pembawa Salbutamol Sulfat dengan Stabilizer CaCl2 

Nurannisa                                                                                                                          

08061381621061 

  ABSTRAK 

Salbutamol Sulfat memiliki waktu paruh yang relatif pendek dan bioavailabilitas yang rendah, 

apabila diberikan secara oral bioavailabilitas sistemiknya hanya 50% karena mengalami 

metabolisme lintas pertama di hati. Permeabilitas yang rendah akan mempengaruhi 

bioavaibilitas dari suatu obat maka dari itu perlu dilakukan modifikasi secara preparasi dan 

karakterisasi terhadap Salbutamol Sulfat menjadi bentuk submikro partikel untuk 

meningkatkan permeabilitasnya, sehingga mampu memperbaiki bioavaibilitasnya pada 

sirkulasi sistemik. Preparasi dilakukan dengan menggunakan metode gelasi ionik 

menggunakan polimer Kitosan dan Natrium Alginat serta penambahan stabilizer CaCl2. 

Variasi konsentrasi CaCl2 dilakukan terhadap ketiga formula antara lain dengan konesentrasi 

20 µl untuk formula 1, 40 µl untuk formula 2, dan 100 µl untuk formula 3. Penentuan persen 

efisiensi enkapsulasi (%EE) diperoleh hasil untuk ketiga formula antara lain 89,54 ± 0,100 %  

(formula 1), 92,26 ± 0,045 % (formula 2) dan 90,39±0,055% (formula 3). Formula 2 

dilakukan karakterisasi terhadap sifat fisika menggunakan Particle Size Analyzer (PSA) 

sehingga diperoleh hasil untuk formula 2 yaitu diameter partikel 436,0 ± 2,479 nm, distribusi 

ukuran (PDI) 0,292 ± 0,005, dan zeta potensial 24,6 ± 0,656 mV serta pengujian stabilitas 

Heating Cooling Cycle Test selama 12 hari didapat hasil pada formula 2 berwarna sedikit 

keruh, tidak terjadi pemisahaan fase, dan tidak terdapat aroma etil asetat. Hasil Uji Permeasi 

in vitro menggunakan sel difusi franz submikro partikel kitosan natrium alginat-salbutamol 

sulfat didapatkan persen jumlah kumulatif sebesar 92,94 % dengan kondisi tunak pada menit 

ke 420 menit. 

Kata Kunci : Salbutamol Sulfat, Kitosan, Natrium Alginat, CaCl2, Submikro 

                                                                                         Indralaya, 28 Mei 2021 

Menyetujui,  

Pembimbing 1                                                                 Pembimbing 2 

 

 

  

Dr. rer. nat. Mardiyanto, M.Si., Apt.                              Annisa Amriani S, M.Farm., Apt. 

NIP. 197103101998021002                                            NIPUS. 198412292014082201 

 

Mengetahui, 

Ketua Jurusan Farmasi 

 

 

 

 Dr.rer.nat. Mardiyanto, M.Si., Apt.  

NIP. 197103101998021002 



      

 

xi 

DAFTAR ISI 

             

                          Halaman 

HALAMAN JUDUL ................................................................................................ i 

HALAMAN PENGESAHAN MAKALAH SEMINAR HASIL............................ii 

HALAMAN PENGESAHAN SKRIPSI ................................................................ iii 

HALAMAN PERNYATAAN KEASLIAN KARYA ILMIAH ........................... iv 

HALAMAN PERSETUJUAN PUBLIKASI KARYA ILMIAH UNTUK 

KEPENTINGAN AKADEMIS...............................................................................v 

HALAMAN PERSEMBAHAN DAN MOTTO .................................................... vi 

KATA PENGANTAR .......................................................................................... vii 

ABSTRACT ............................................................................................................ x 

ABSTRAK ............................................................................................................. xi 

DAFTAR ISI ......................................................................................................... xii 

DAFTAR GAMBAR.............................................................................................xii 

DAFTAR TABEL.................................................................................................xiv 

DAFTAR LAMPIRAN..........................................................................................xv 

DAFTAR SINGKATAN......................................................................................xvi 

 

BAB 1 PENDAHULUAN ...................................................................................... 1 

1.1 Latar Belakang ..................................................................................... 1 

1.2 Perumusan Masalah ............................................................................. 4 

1.3 Tujuan Penelitian ................................................................................. 5 

1.4 Manfaat Penelitian ............................................................................... 5 

BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA ............................................................................. 7 

2.1      Salbutamol Sulfat ............................................................................... 7 

2.1.2 Bentuk Sediaan dan Dosis Pemberian Salbutamol ................... 9 

2.1.3 Efek samping .......................................................................... 10 

2.2 Teknologi Nanopartikel ..................................................................... 11 

2.3 Metode Pembuatan Submikro Partikel............................................... 13 

2.4 Bahan Pembentuk Submikro Partikel ................................................ 15 

2.4.1 Natrium Alginat ...................................................................... 15 

2.4.2 Kitosan (Chitosan) .................................................................. 16 

2.4.3 Karakterisasi Submikro Partikel ..................................................... 20 

2.5.1 Diameter dan Distribusi Ukuran Partikel ............................... 20 

2.5.2 Zeta Potensial ......................................................................... 22 

2.5.3 Persen Efisiensi Enkapsulasi (%EE) ...................................... 22 

2.6 Uji Permeasi Submikro Partikel Secara In Vitro ................................ 24 

BAB III METODOLOGI PENELITIAN.............................................................. 26 

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian ............................................................ 26 

3.2 Alat dan Bahan ................................................................................... 26 

3.2.1   Alat .......................................................................................... 26 

3.2.2    Bahan ...................................................................................... 26 

3.3 Preparasi Bahan .................................................................................. 27 

3.3.1  Preparasi Larutan Induk Salbutamol Sulfat ............................. 27 



      

 

xii 

3.3.2   Preparasi Kitosan .................................................................... 27 

3.3.3   Preparasi Natrium Alginat ....................................................... 27 

3.3.4   Preparasi Kalsium Klorida ...................................................... 28 

3.3.5    Formula .................................................................................. 28 

3.5     Preparasi Partikel Salbutamol Sulfat ................................................. 28 

3.6 Purifikasi Partikel dan Penentuan Persen Efisiensi Enkapsulasi ....... 29 

3.7 Evaluasi dan Karakterisasi Partikel .................................................... 30 

3.7.1    Penentuan Ukuran, Distribusi Partikel, dan Zeta Potensial....30 

3.8 Uji Stabilitas ....................................................................................... 31 

3.9 Uji Permeasi In Vitro Menggunakan Sel Difusi Franz Dalam Dapar 

Fosfat 7,4 ............................................................................................ 31 

3.9.1   Preparasi Larutan Dapar Fosfat 7,4 ......................................... 32 

3.10 Analisis Data ...................................................................................... 32 

3.10.1   Penafsiran Data Hasil Uji Persen Efisiensi Enkapsulasi ....... 32 

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN .............................................................. 33 

4.1 Pembuatan Submikro Partikel Salbutamol Sulfat .............................. 33 

4.2 Penentuan Persen Efisiensi Enkapsulasi (%EE) dan Hasil Analisis 

Data SPSS
®
 ........................................................................................ 36 

4.3 Evaluasi dan Karakterisasi Partikel .................................................... 40 

4.4.1 Penentuan Diameter, Distribusi Ukuran, dan Zeta Potensial . 40 

4.4 Uji Stabilitas Submikro Partikel Salbutamol Sulfat ........................... 43 

4.5 Evaluasi Uji Permeasi In Vitro Sel Difusi Franz Menggunakan Dapar 

Fosfat pH 7,4 ...................................................................................... 45 

4.5.1 Penetapan Kadar Submikro Salbutamol Sulfat Dalam Dapar 

Fosfat pH 7,4 .......................................................................... 46 

4.5.2  Uji Permeasi In Vitro Sel Difusi Franz Menggunakan Dapar 

Fosfat 7,4 ................................................................................ 46 

BAB V KESIMPULAN DAN SARAN............................................................... 50 

5.1 Kesimpulan ........................................................................................ 50 

5.2 Saran ................................................................................................... 51 

DAFTAR PUSTAKA ........................................................................................... 52 

LAMPIRAN .......................................................................................................... 59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



      

 

xiii 

DAFTAR GAMBAR 

Halaman 

 

Gambar 1. Struktur kimia salbutamol ................................................................. 7 

Gambar 2. Struktur senyawa natrium alginat  ..................................................... 16 

Gambar 3. Struktur senyawa kitosan  ................................................................. 17 

Gambar 4. Interaksi cross linking kitosan-natrium alginat ................................. 18 

Gambar 5. Cross linker kalsium klorida ............................................................. 19 

Gambar 6. Prinsip kerja DLS & zeta potensial ................................................... 22 

Gambar 7. Prinsip kerja spektrofotometer UV-Vis ............................................ 23 

Gambar 8. Franz diffusion cell.............................................................................  24 

Gambar 9. Grafik kurva baku salbutamol sulfat..................................................  40 

Gambar 10. Ilustrasi pembentukan crosslinker pada submikro partikel............    42 

Gambar 11. Grafik hasil uji penetrasi secara in vitro sel difusi franz pada formula 

optimum submikro salbutamol sulfat...............................................   50 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



      

 

xiv 

DAFTAR TABEL 

Halaman 

Tabel 1. Formulasi partikel salbutamol ............................................................... 27 

Tabel 2. Hasil persen efisiensi enkapsulasi.........................................................   40 

Tabel 3. Hasil pengukuran diameter partikel submikro......................................   43 

Tabel 4. Hasil pengukuran distribusi ukuran partikel.........................................   44 

Tabel 5. Hasil pengukuran zeta potensial...........................................................   45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



      

 

xv 

DAFTAR LAMPIRAN 

 

    Halaman 

Lampiran 1.  Skema kerja umum  ..................................................................... 61 

Lampiran 2. Perhitungan bahan .......................................................................   63 

Lampiran 3. Preparasi salbutamol sulfat ..........................................................   64 

Lampiran 4. Preparasi kitosan ..........................................................................   65 

Lampiran 5. Preparasi natrium alginat .............................................................   66 

Lampiran 6. Preparasi kalsium klorida ............................................................   67 

Lampiran 7. Preparasi submikro partikel salbutamol sulfat-kitosan natium 

alginat ..........................................................................................    68 

Lampiran 8. Sediaan submikro partikel salbutamol sulfat  ..............................    69 

Lampiran 9. Pengukuran persen EE salbutamol sulfat ....................................    70 

Lampiran 10.  Analisis data SPSS® ....................................................................    72 

Lampiran 11.  Hasil pengukuran PSA ................................................................    73 

Lampiran 12.  Data hasil pengukuran PSA .........................................................    75 

Lampiran 13.  Uji stabilitas .................................................................................    76 

Lampiran 14.  Uji permeasi in vitro sel difusi franz ...........................................    77 

Lampiran 15. Jumlah kumulatif dan persen kumulatif submikro partikel 

salbutamol sulfat ..........................................................................    79 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



      

 

xvi 

DAFTAR SINGKATAN 

 

ADI : Acceptable Daily Intake 

ANOVA : Analysis Of Variance 

API : Aqua Pro Injection 

BCS : Biopharmaceutical Classification System 

CV : Coefficient of Variation 

DLS : Dynamic Light Scattering 

DOA : Duration Of Action 

EE : Efisiensi Enkapsulasi 

FDC : Franz Diffusion Cell 

HSD : Honestly Significant Difference 

LD : Letal Dose 

LSD : Least Signification Difference 

OOA : Onset Of Action 

O/W : Oil/Water 

PDI : Polydispersity Index 

pH : Power of Hydrogen 

PSA : Particle Size Analyzer 

p-value : Probabillity-value  

SABA : Short Acting Beta-2 Agonist 

SPSS : Statistical Product and Service Solutions 

R : Regression 

SD : Standard Deviation 

Sig : Signifikansi 

UV-Vis : Ultraviolet-Visible 

ZSP : Zetasizer Premium 

 

 

 

 



 

 

1 

BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

 Asma adalah gangguan kompleks yang didefinisikan sebagai penyakit 

heterogen dan biasanya ditandai dengan peradangan saluran napas. Peradangan ini 

menyebabkan keterbatasan aliran udara sehingga menimbulkan mengi, sesak 

napas, sesak dada, dan batuk, terutama pada malam atau dini hari (Burns et al., 

2016). Salah satu penelitian pada tahun 2012 menyoroti bahwa asma yang terus 

menjadi perhatian utama kesehatan masyarakat di seluruh dunia. Penerapan 

prevalensi klinis asma sebanyak 8,6 % pada populasi dunia sebesar 7 miliar saat 

ini, maka diperkirakan bahwa hampir 623 juta orang hidup dengan beberapa 

tingkat gejala terkait asma, dan menyebabkan 180.000 kematian di seluruh dunia 

setiap tahunnya (Ferkol, 2014). Berdasarkan data dari Riset Kesehatan Dasar, 

diperoleh data kasus asma di Indonesia mencapai 4,5% dari seluruh penduduk 

(Kemenkes RI, 2013). 

 Salah satu obat yang paling luas digunakan untuk mengobati asma saat ini 

adalah salbutamol sulfat. Salbutamol sulfat merupakan golongan agonis 

adrenoseptor β2-selektif dengan efek kerja pendek yang paling aman dan paling 

efektif, serta digunakan sebagai pilihan pertama dalam penanganan penyakit asma 

(BPOM, 2008). Salbutamol sulfat memiliki waktu paruh yang relatif pendek dan 

bioavailabilitas yang rendah (Burns et al., 2008). Bila diberikan secara oral, 

bioavailabilitas sistemiknya hanya 50% karena mengalami metabolisme lintas 

pertama di hati dan metabolisme presistemik yang luas terutama karena sulfasi 

pada mukosa duodenum, dengan waktu paruh plasma salbutamol diperkirakan 
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berkisar antara 4 sampai 6 jam. Sedangkan pemberian dengan inhalasi hanya 10-

20 % dosis obat yang mencapai saluran napas bagian bawah (Sweetman, 2009).  

 Salbutamol sulfat termasuk dalam klasifikasi BCS kelas I dengan 

kelarutan yang baik dan permeabilitas baik (Nainar et al., 2012). Sistem 

penghantaran  secara inhalasi dapat mengatasi waktu paruh yang pendek dan 

bioavaibilitas yang rendah. Sistem pembawa obat dapat disintesis dengan 

menggunakan polimer alam dengan metode enkapsulasi. Enkapsulasi adalah 

sebuah proses dimana lapisan tipis, umumnya bahan polimer, diterapkan untuk 

partikel padat kecil, cair atau butiran gas. Metode ini digunakan untuk menjebak 

komponen aktif dan melepaskannya di bawah kondisi terkontrol (Pupuh, 2014). 

 Salah satu teknik yang biasa dilakukan untuk mengenkapsulasi zat aktif 

adalah gelasi ion dengan kation multivalent. Penyalutan dapat dilakukan dengan 

mengaduk zat aktif bersamaan dengan polimer anionik dan kemudian ditaut-

silangkan dengan larutan yang mengandung kation multivalent dengan tujuan 

membentuk struktur yang dapat menjebak zat aktif didalamnya. Salah satu contoh 

polimer tersebut adalah karaginan, kitosan dan alginat (Liouni, Drichouctis, & 

Nerantzis, 2008).  

Menurut Silva pada tahun 2006, menyatakan bahwa penggunaan sistem 

penyalutan ganda kitosan-natrium alginat dapat mengurangi porositas dan 

meningkatkan kestabilan submikro partikel yang dihasilkan. Kestabilan submikro 

partikel dan porositas yang berkurang disebabkan karena terjadinya ikatan 

polielektrolit kompleks antara polimer kationik dan polimer anionik (Friedli and 

chlager, 2005). 
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Preparasi submikro partikel menggunakan metode gelasi ionik yang hanya 

menggunakan pelarut sehingga dapat dikontrol dengan mudah. Penggunaan 

pelarut biasa akan menghindari kerusakan 77yang diakibatkan reaksi lain oleh 

pelarut sehingga reaksi yang akan terjadi yaitu antara ikatan negatif pada natrium 

alginat dan ikatan positif pada kitosan. Ikatan antara polimer kitosan dan natrium 

alginat akan diperkuat dengan penambahan cross linker kalsium klorida  

(Sapana et al., 2013)                                                                            

Penggunaan natirum alginat dapat mempengaruhi pelepasan zat aktif yang 

mampu membentuk gel dengan kekentalan yang tinggi sehingga pelepasan obat 

dapat dikontrol. Sifat ini dapat meningkatkan efektivitas dalam bioavailability 

obat melalui perpanjangan waktu transit obat dipermukaan absorbsi jaringan 

dalam tubuh (Thwala, 2010). Ciri-ciri yang dimiliki dari natrium alginat yakni 

daya mucoadhesive paling besar, dibandingkan dengan polimer lain seperti 

polistiren dan kitosan karena semakin banyak penggunaan natrium alginat maka 

daya mucoadhesive semakin baik yang akan melindungi sediaan dari kerusakan 

jaringan mukosa saat dilakukan pengujian (Pinilih, 2014). 

Kitosan merupakan amino-polisakarida linear yang didapatkan dari proses 

deasetilasi kitin. Kitin dapat banyak ditemukan pada eksoskeleton crustacea 

(seperti kepiting dan udang), serangga dan jamur. Sifat-sifat kitosan seperti 

mucoadhesive, biocompatible, biodegradable, tidak toksik, dan imunogenisitas 

yang rendah membuatnya banyak dimanfaatkan dalam bidang farmaseutik dan 

biomedik (Szymanska and Winnicka, 2015). Sifat kationik kitosan membuatnya 

dapat berinteraksi dengan mukus membran sel yang bermuatan negatif, sehingga 

adhesi obat terhadap mukosa meningkat dan akhirnya akan meningkatkan waktu 
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kontak untuk penetrasi molekul obat. Sifat ini dapat bermanfaat sebagai 

permeation enhancer untuk obat-obat hidrofil yang memiliki bioavailabilitas oral 

rendah (Saikia et al., 2015). 

Pembuatan partikel sering melibatkan cross linker yang umumnya bekerja 

dengan menurunkan tegangan permukaan. Tingginya tegangan permukaan antar 

partikel akan memungkinkan terjadinya aglomerasi antar partikel submikro yang 

terbentuk. Penelitian ini menggunakan kalsium klorida atau CaCl2 sebagai cross 

linker, yang dikombinasikan dengan natrium alginat (Moradhaseli et al., 2013). 

Kalsium klorida dipilih karena akan membentuk ikatan sambung silang dengan 

natrium alginat.   

Berdasarkan uraian di atas, maka penelitian ini akan meneliti tentang 

preparasi dan karakterisasi submikro partikael kitosan-natrium alginat dengan 

pembawa salbutamol sulfat yang mencakup pengamatan morfologi, keseragaman 

ukuran, diameter, stabilitas pH, nilai zeta potensial, dan nilai persen efisien 

enkapsulasi (%EE) dan menentukan persen yang terpenetrasi. Pengamatan 

morfologi dilakukan untuk menentukan karakteristik formula terbaik. 

Karakterisasi diameter dan keseragaman ukuran dilakukan untuk dapat 

mengetahui nilai PDI yang dihasilkan. Kestabilan dari partikel yang dihasilkan 

dapat diketahui dengan penentuan nilai zeta potensial. Keberhasilan dari proses 

enkapsulasi partikel dapat diketahui dengan perhitungan nilai persen EE. 

1.2 Perumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang diuraikan di atas maka didapatkan beberapa 

rumusan masalah yaitu sebagai berikut : 
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1. Bagaimana pengaruh variasi kosentrasi CaCl2 terhadap nilai efisiensi 

enkapsulasi (%EE) dari submikro partikel kitosan natrium alginat 

pembawa salbutamol sulfat? 

2. Bagaimana hasil diameter rata-rata, distribusi partikel, dan zeta potensial 

serta stabilitas dari formula terbaik submikro partikel kitosan natrium 

alginat pembawa salbutamol sulfat yang dihasilkan?  

3. Bagaimana persen jumlah kumulatif zat aktif yang terpentrasi dari 

submikro partikel kitosan natrium alginat pembawa salbutamol sulfat yang 

dihasilkan? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan yaitu  

1. Menentukan pengaruh variasi kosentrasi CaCl2 terhadap nilai efisiensi 

enkapsulasi (%EE) dari submikro partikel kitosan natrium alginat 

pembawa salbutamol sulfat  yang dihasilkan.  

2. Menentukan hasil diameter rata-rata, distribusi partikel dan zeta potensial 

serta stabilitas dari formula terbaik submikro partikel kitosan natrium 

alginat pembawa salbutamol sulfat yang dihasilkan.   

3. Menentukan persen jumlah kumulatif zat aktif yang terpenetrasi dari 

submikro patrtikel kitosan natrium alginat pembawa salbutamol sulfat. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian ini antara lain memperluas pemahaman mengenai 

pengaruh kosentrasi CaCl2 terhadap diameter rata-rata, distribusi partikel, zeta 

potensial dan nilai efisien enkapsulasi yang dihasilkan serta stabilitas dari formula 

submikro partikel kitosan natrium alginat pembawa salbutamol sulfat, 
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memperbanyak informasi mengenai penentuan kosentrasi CaCl2 sebagai 

stabilizer, serta menambah kajian ilmiah mengenai persen jumlah kumulatif zat 

aktif yang terpenetrasi dari kitosan natrium alginat-salbutamol sulfat yang 

berbentuk submikro partikel dibandingkan dengan serbuk salbutamol sulfat 

murni. 
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