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Preparation and Characterization of Submicro Particles Chitosan-Alginate 

Carrier of Ethanol Extract of Betel Leaf (Piper betle L.) 

with Variation of CaCl2 Concentration 

 

Indah Dwi Putri 

08061181722024 

 

ABSTRACT 

 

The lack of stability of betel leaf extract is caused by flavonoid compounds that are 

easily oxidized by the influence of temperature and high light intensity. Therefore, 

a suspension based on Chitosan-Alginate polymer was made using the ionic gelation 

method by reducing the particle size to submicro to increase stability and effectiveness 

of the active substances in it. This research aims to determine the effect of concentration 

variation of CaCl2 on the submicro particle formula. The study used 3 formulas with 

various concentration of CaCl2 20; 40; 100 µL. The optimum formula will be determined 

based on the highest %EE value and carried out particle characterization and 

physical stability test. The flavonoid content in the extract was 38.6 mg/g. The first, 

second, and third formulas had %EE respectively of 79.57%; 80.68%; 77,07%. The 

characterization results showed the particle size value of 530.8 nm; PDI 0.495; zeta 

potential +30.03 mV. The results of the physical stability test showed that the color 

changed to cloudy, faded, precipitation, the aroma didn’t change, and pH decreased 

on the 12th day. Based on the data obtained, the second formula as the optimum 

formula and submicro suspension had decent particle characteristics but lack in 

physical stability. 
 

Keyword(s): Betel leaf, Chitosan, Natrium alginate, CaCl2, Ionic Gelation. 
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Preparasi dan Karakterisasi Submikro Partikel Kitosan-Alginat 

Pembawa Ekstrak Etanol Daun Sirih (Piper betle L.) 

dengan Variasi Konsentrasi CaCl2 

 

Indah Dwi Putri 

08061181722024 

ABSTRAK 

 

Stabilitas ekstrak daun sirih yang kurang baik diakibatkan oleh senyawa flavonoid 

yang mudah teroksidasi akibat pengaruh suhu dan intesitas cahaya tinggi. Oleh 

karena itu, dilakukan pembuatan suspensi berbasis polimer Kitosan-Alginat menggunakan 

metode gelasi ionik dengan cara mengecilkan ukuran partikel hingga berukuran 

submikro guna meningkatkan stabilitas sehingga dapat meningkatkan efektivitas zat 

aktif didalamnya. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi 

CaCl2 terhadap formula submikro partikel. Penelitian menggunakan 3 formula dengan 

variasi konsentrasi CaCl2 20,40,100 µL. Formula optimum ditentukan berdasarkan nilai 

%EE tertinggi kemudian dilakukan karakterisasi partikel dan stabilitas fisik. Kadar 

flavonoid di dalam ekstrak daun sirih sebesar 38,6 mg/g. Formula 1, 2 dan 3 memiliki 

%EE berturut-turut sebesar 79,57%; 80,68%; 77,07%. Hasil karakterisasi menunjukkan 

nilai ukuran partikel 530,8 nm; PDI 0,495; dan zeta potensial +30,03 mV. Hasil uji 

stabilitas fisik menunjukkan terjadi perubahan warna menjadi keruh, memudar, 

terdapat endapan, dan tidak mengalami perubahan aroma, serta terjadi penurunan 

pH pada hari ke-12. Berdasarkan data yang didapat, formula 2 sebagai formula 

optimum dan suspensi submikro memiliki karakteristik partikel yang cukup baik 

namun kestabilan secara fisik kurang.  

 

Kata kunci: Daun sirih, Kitosan, Natrium Alginat, CaCl2, Gelasi Ionik. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

   Latar Belakang 

Pemanfaatan teknologi farmasi di Indonesia akhir-akhir ini semakin 

berkembang pesat seiring dengan kemajuan ilmu pengetahuan. Salah satunya adalah 

pada sistem penghantaran submikro partikel. Teknologi submikro partikel merupakan 

teknologi pengecilan ukuran partikel yang memiliki ukuran partikel sebesar 

200–500 nm sebagaimana telah dianjurkan dan diperbolehkan dalam bidang 

farmasi (Reis et al., 2006).  

Sediaan dengan ukuran submikro partikel memiliki keuntungan yaitu dapat 

membuat penetrasi obat ke dalam kulit menjadi lebih cepat dan baik. Hal ini 

disebabkan oleh ukurannya yang kecil sehingga obat dapat menembus lapisan-

lapisan kulit dengan cepat dan tertarget (Kumar et al., 2012). Selain itu senyawa 

berukuran submikro lebih disukai karena lebih stabil dan dosis yang digunakan 

lebih kecil sehingga dapat mengurangi terjadinya efek samping.  

Salah satu tanaman yang dapat dimanfaatkan untuk pembuatan sediaan 

submikro partikel adalah daun sirih (Piper betle L.). Daun sirih diketahui 

mengandung senyawa berupa saponin, flavonoida, polifenol dan minyak atsiri. 

Nuralifah et al. (2018) dalam penelitiannya, menguji efektivitas antibakteri ekstrak 

etanol daun sirih (Piper betle L.) terhadap Propionibacterium acnes dengan 

konsentrasi hambat minimum sebesar 0,5% b/v dan diameter zona hambat bakteri 

sebesar 2,33 mm. Akan tetapi setelah ekstrak etanol daun sirih dijadikan dalam 

bentuk sediaan krim antibakteri terjadi penurunan diameter zona hambat bakteri 

menjadi sebesar 1,41 mm. 
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Penurunan diameter zona hambat bakteri dalam sediaan topikal anti infeksi 

kulit dengan menggunakan daun sirih dapat terjadi karena daun sirih masih 

memiliki permasalahan. Permasalahan tersebut terdapat pada senyawa flavonoid 

dan polifenol dalam daun sirih yang bersifat tidak stabil terhadap pengaruh suhu 

dan intesitas cahaya tinggi sehingga menyebabkan ekstrak mudah teroksidasi dan 

rusak (Anlysn et al., 2006). Oleh karena itu penggunaan esktrak pada sediaan 

farmasi masih perlu pengembangan agar dapat meningkatkan potensi dan 

efektivitas zat aktif didalamnya. Kerusakan ekstrak daun sirih dapat diminimalisir 

dengan cara memanfaatkan teknologi submikro partikel. 

 Polimer yang dapat digunakan sebagai zat pembawa ekstrak daun sirih 

adalah kombinasi antara kitosan dan natrium alginat. Polimer bertujuan untuk 

melapisi ekstrak sehingga dapat didegradasi dan diterima oleh tubuh dengan baik 

(Lippacher et al., 2008). Kitosan memiliki beberapa sifat yang menguntungkan 

yaitu bersifat tidak toksik, stabil selama penggunaan dan dapat mempertahankan 

pelepasan zat aktif yang dienkapsulasi untuk jangka waktu yang cukup lama, 

sedangkan natrium alginat memiliki sifat mukoadhesif sehingga dapat meningkatkan 

bioavaibilitas dari bahan obzat aktif (Thwala, 2010).  

Penggunaan kombinasi polimer seperti kitosan dan alginat lebih sering 

digunakan karena keduanya bersifat tidak toksik, biokompatibel, dan biodegradable. 

Adanya muatan yang berlawanan antara kitosan yang bersifat kationik dan alginat 

yang bersifat anionik dapat mengakibatkan terbentuknya kompleks polielekrolit. 

Kompleks polielektrolit antara alginat dan kitosan inilah yang nantinya akan 

melindungi ekstrak yang dienkapsulasi, dan membatasi pelepasan obat menjadi lebih 

efektif sehingga dapat menyerap senyawa obat dengan lebih baik (Agnihotri, 2004).  
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Stabilizer kalsium klorida dalam penelitian ini berfungsi sebagai crosslinker 

atau agen penyambung silang dengan natrium alginat, dimana kalsium klorida akan 

membentuk kompleks polielektrolit dengan natrium alginat sehingga interaksinya 

dengan kitosan lebih kuat dan dapat melapisi zat aktif lebih baik. Kalsium klorida 

juga dapat berfungsi sebagai stabilizer atau agen penstabil dengan cara menjadikan 

partikel tetap stabil sehingga meningkatkan stabilitas sediaan obat dan menghasilkan 

enkapsulasi partikel yang baik (Amataram, 2008).  

Mardiyanto et al. (2019) dalam penelitiannya telah melakukan pengembangan 

teknologi submikro partikel dengan pembawa ekstrak etanol daun pepaya 

menggunakan polimer kitosan-alginat dan stabilizer CaCl2. Penelitian tersebut 

menghasilkan karakterisasi submikro partikel terhadap formula optimum dengan 

diameter partikel sebesar 189,2 nm dan nilai PDI sebesar 0,330. Sehingga dapat 

disimpulkan bahwa penelitian Mardiyanto et al. (2019) dengan menggunakan 

polimer kitosan-alginat dan stabilizer CaCl2 terbukti menghasilkan submikro 

partikel dengan evaluasi dan karakterisasi yang memenuhi syarat. 

Berdasarkan uraian di atas, maka peneliti tertarik untuk melakukan 

penelitian mengenai pengembangan teknologi submikro partikel menggunakan 

metode gelasi ionik sebagai pembawa ekstrak etanol daun sirih menggunakan 

polimer kitosan-alginat dan CaCl2 sebagai stabilizer. Serta penelitian mengenai 

karakterisasi submikro partikel yang dihasilkan, melalui analisis ukuran partikel, 

poly dispersity index (PDI), zeta potensial, dan stabilitas fisik submikro partikel. 

   Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka didapat beberapa 

rumusan masalah antara lain: 
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1. Berapa nilai persen efisiensi enkapsulasi dari ketiga formula submikro 

partikel kitosan-alginat pembawa ekstrak etanol sirih (Piper betle L.) dengan 

metode gelasi ionik sebagi penentu formula optimum? 

2. Berapa ukuran partikel, distribusi partikel (PDI), dan nilai zeta potensial 

dari formula optimum submikro partikel kitosan-alginat pembawa ekstrak 

etanol daun sirih (Piper betle L.)?  

3. Bagaimana hasil uji stabilitas fisik formula optimum submikro partikel 

kitosan-alginat pembawa ekstrak etanol daun sirih yang dihasilkan dengan 

metode gelasi ionik? 

   Tujuan 

Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan yaitu : 

1. Menentukan nilai persen efisiensi enkapsulasi dari submikro partikel 

kitosan-alginat pembawa ekstrak etanol daun sirih (Piper betle L.) 

2. Menentukan ukuran partikel, distribusi partikel (PDI), dan nilai zeta 

potensial dari formula optimum submikro partikel kitosan-alginat pembawa 

ekstrak etanol daun sirih (Piper betle L.). 

3. Mengetahui hasil uji stabilitas fisik formula optimum dari submikro partikel 

kitosan-alginat pembawa ekstrak etanol daun sirih (Piper betle L.) yang 

dihasilkan dengan menggunakan metode gelasi ionik. 

   Manfaat 

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi pada penelitian-penelitian 

selanjutnya dibidang teknologi farmasi bahan alam, terkhususnya pada preparasi 

dan karakterisasi submikro partikel kitosan-alginat pembawa ektrak etanol daun 

sirih (Piper betle L.) dengan metode gelasi ionik. 
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