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ABSTRAK
Telah dibuat sediaan film sambung silang kitosan-sitrat yang mengandung verapamil hidroklorida. Tujuan dari penelitian
ini adalah untuk mengkarakterisas film kitosan-sitrat yang disambung silang pada pH 4, 5, 7, membandingkan karakteristik
film kitosan sitrat dengan film kitosan tripolifosfat, dan untuk mengetahui pengaruh pH natrium sitrat terhadap karakteristik
film sambung silang kitosan-sitrat. Film dibuat dengan memvariasikan pH larutan natrium sitrat 4% yaitu pH 4, 5, dan 7.
Sambung silang sitrat dibuat dengan menggunakan metode perendaman dan film dibuat dengan menggunakan metode
penguapan pelarut. Film yang dihasilkan dikarakterisasi meliputi analisis dengan FT-IR, evaluasi organoleptis, ketebalan,
keragaman bobot, keseragaman kandungan, kadar air, ketahanan pelipatan, sifat mekanik, dergjat pengembangan, dan
pelepasan obat. Karakteristik film kitosan-sitrat yang dihasilkan dibandingkan dengan karakteristik film kitosan-
tripolifosfat. Hasilnya menunjukkan bahwa pH natrium sitrat mempengaruhi karakteristik film sambung silang kitosan-
sitrat. Peningkatan pH larutan sitrat menyebabkan peningkatan persen kekuatan tarik dan penurunkan persen elongasi. Nilai
kekuatan tarik tertinggi dan elongasi terendah dihasilkan oleh film kitosan-tripolifosfat, sedangkan persentase kumulatif

pel epasan obat verapamil HCI terendah dihasilkan oleh film kitosan-sitrat pH 5.

Kata kunci : Film, sambung silang, kitosan, natrium sitrat, natrium tripolifosfat, verapamil hidroklorida.

PENDAHULUAN

Pada beberapa tahun terakhir, penggunaan
polimer hidrofilik alam sebagai pembawa obat telah
menerima banyak perhatian. Polisakarida seperti kitosan
telah banyak diteliti (Tiwary dan Rana, 2010) karena
kitosan memiliki karakteristik biodegradabel,
biokompatibel, bioadesif, tidak toksik, serta stabilitas
kimia dan suhu. Karena karakteristik polimer
kationiknya yang unik dan memiliki sifat sebagai
pembentuk film yang baik, kitosan memiliki potensi
sebagai sumber pembentuk film daam
pengembangan sistem penghantaran obat untuk aplikasi
pada bidang kedokteran, industri, dan farmasetikal
(Czubenko dan Pierog, 2010; Shu dan Zhu, 2002).

Meskipun film kitosan  memiliki banyak
manfaat, namun dalam penggunaannya film kitosan
memiliki kekurangan yaitu mengembang pada kondisi
asam yang disebabkan oleh ionisasi gugus amino namun
menyusut pada kondis netral (Shu, Zhu, dan Song,
2001). Proses sambung silang merupakan salah satu
upaya yang paling efektif untuk memperbaiki
karakteristik tersebut (Czubenko dan Pierog, 2010).

Film kitosan umumnya disambung silang secara
kimia melalui ikatan kovalen dengan menggunakan
senyawa glutaraldehid (Berger et al., 2004). Namun
sambung silang secara kimia dapat menginduksi
toksisitas dan efek yang tidak diinginkan lainnya. Untuk
mengatasi kerugian ini, sambung silang secara fisik
menggunakan agen ionik dengan interaksi elektrostatik
diterapkan dalam pembuatan film kitosan (Shu, Zhu, dan
Song, 2001). Salah satu metode yang digunakan dalam
proses sambung silang ionik adalah metode perendaman.
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Metode ini sudah banyak digunakan pada penelitian film
sambung silang kitosan karena prosesnya yang mudah
dan sederhana. Contoh agen sambung silang ionik adalah
natrium sitrat dan natrium tripolifosfat (Berger et a.,
2004).

Natrium sitrat  merupakan agen sambung
silang anion dengan mekanisme interaksi elektrostatik.
Sitrat adalah anion dengan tiga gugus karboksilat (Shu,
Zhu, dan Song, 2001) dengan konstanta ionisasi (pKa)
pada suhu 250C vyaitu 3,128; 4,761; 6,396 (Rowe,
Sheskey, Quinn, 2009). Reaks sambung silang
dipengaruhi oleh densitas muatan global, di mana
densitas muatan globa pada molekul ionik bergantung
pada nilai pKa dan larutan pH selama reaksi. Densitas
muatan global agen sambung silang dan kitosan (pKa
6,3) harus tinggi untuk dapat terjadinya reaksi. Oleh
karenaitu pH selamareaksi sambung silang harus berada
pada sekitar rentang pKa agen sambung silang dan
kitosan. Untuk dapat membentuk kitosan sambung
silang, setidaknya dibutuhkan muatan ionik agen
sambung silang dan kitosan (Berger et al., 2004).
Penelitian- pendlitian tentang film sambung silang
kitosan-sitrat pada berbagai pH sudah pernah dilakukan
sebelumnya. Berdasarkan penelitian tersebut dergjat
mengembang dan profil pelepasan obat dipengaruhi oleh
pH (Shu, Zhu, dan Song, 2001). Namun belum ada
penelitian yang membandingkan pengaruh pH
ionisas  ditrat  terhadap karakteristik film sambung
silang kitosan yang dihasilkan.

Natrium tripolifosfat merupakan polianion dan
dapat berinteraksi dengan kationik pada kitosan melalui
gaya elektrostatik (Shu dan Zhu, 2000). Tripolifosfat
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telah banyak digunakan untuk memperoleh sambung
silang ionik, karena hanya membutuhkan kondis
sederhana dan tidak membutuhkan molekul tambahan
(Colonnaet al., 2006).

Pada penelitian ini akan dibuat film sambung
silang kitosan-sitrat pH 4, 5, dan 7 yang mengandung
obat verapamil hidroklorida, di mana dasar pemilihan pH
menyesuaikan dengan pKa sitrat. Karena penggunaan
tripolifosfat sebagai agen sambung silang pada film
kitosan sudah sangat umum digunakan, sehingga
tripolifosfat cocok sebagai pembanding. Oleh karena itu
karakteristik film kitosan-sitrat pada pH yang paling baik
akan dibandingkan dengan karakteristik film kitosan-
tripolifosfat. Film sambung silang kitosan- sitrat dan
kitosan-tripolifosfat dibuat dengan menggunakan metode
perendaman, karena metode ini mudah dan sederhana.

METODE

Kitosan dengan dergjat deasetilas 86,51%
(PT. Biotech Surindo, Indonesia), asam asetat glasial
(Merck, Indonesia), natrium sitrat (Merck, Indonesia),
natrium tripolifosfat (Wako, Jepang), KBr, natrium
hidroksida (PT Brataco, Indonesia), kalium dihidrogen
fosfat (PT Brataco, Indonesia), asam klorida (Teknis),
aquadest, verapamil hidroklorida (PT Kimia Farma,
Indonesia), gliserin (Teknis), cyanoacrylate adhesive,
akrilik, kertas saring, silica blue, tissue, dan alumunium
fail.

Timbangan analitik (AND GH-202,
Jepang), pengaduk magnetik (Advantec SRS710HA),
oven (Eyela NDO-400, Jepang), pH meter (horiba F-
52,Jepang), termometer, lemari  pendingin  (Sanyo,
Indonesia), deksikator, mikrometer digital (Mitutoyo,
Jepang), tensile tester Strograph- R1 (Toyoseiki, Jepang),
alat potong dumb bell (Saitama, Jepang), cawan
penguap, dissolution tester (Erweka DT626HH),
spektrofotometer UV-VIS (Hitachi U-2910, Jepang),
spektrofotometer FTIR (Jasco 6100, Jepang), mikroskop
(Olympus 1X-71, Jepang), cetakan akrilik film, gunting,
spuit, saringan membran, mikropipet, pipet volumetrik,
dan alat-alat gelas yang biasa digunakan di laboratorium.

Preparas Film Kitosan

Larutan kitosan 4% sebanyak 50 gram dibuat
dengan cara mendispersikan 1,2 gram verapamil HCI dan
kitosan (b/b) ke dalam larutan asam asetat 4% (b/b) yang
mengandung gliserin  70% (b/b terhadap bobot
kering kitosan) pada gelas beaker dan diaduk dengan
menggunakan pengaduk magnetik. Larutan kemudian
diaduk dengan pengaduk magnetik selama 2 jam (Shu,
Zhu, dan Song, 2001; Colonna et al., 2006 dengan
modifikasi). Larutan kemudian dibiarkan semalam
hingga gelembung udara menghilang. Larutan sebanyak
10 gram dituangkan ke dalam cetakan akrilik yang
berukuran 8 x 4 cm dan dikeringkan selama 24 jam
dalam oven dengan suhu 500C. Film yang sudah kering
kemudian dipotong menjadi ukuran 3,5 x 2 cm2 untuk
proses evaluas (Chinta, Katakam, Murthy, dan Newton,
2011 dengan modifikasi).
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Preparas Film Sambung Silang Kitosan- Sitrat pH 4,
5, 7 dan Kitosan- Tripolifosfat

Film sambung silang kitosan-sitrat dibuat
dengan cara merendam 3 buah film kitosan yang masing-
masing berukuran 3,5 x 2 cm2 ke dalam 21 mL larutan
natrium sitrat 4% (b/v) dengan pH 4, 5, dan 7 pada suhu
40C selama 3 jam. Selanjutnya film kitosan dibilas
dengan 84 mL aquadest. Film kemudian direndam
dalam 50 mL larutan gliserin 70% selama 15 menit.
Kemudian film dibilas kembali dengan 8,4 mL aguadest
dan dikeringkan dalam oven dengan suhu 40°C selama
15 jam. Obat yang hilang selama proses sambung silang
ditentukan dengan mengukur serapan obat menggunakan
spektro UV pada panjang gelombang 277,4 nm (Shu,
Zhu, dan Song, 2001; Colonna et al., 2006 Honary,
Hoseinzadeh, dan Shalchian. 2010 dengan modifikasi).

Film kitosan sambung silang tripolifosfat dibuat
dengan cara yang sama dengan pembuatan film sambung
silang kitosan-sitrat namun perendaman film kitosan
dilakukan dalam larutan natrium tripolifosfat 4% (pH
9,2).

Karakterisas Film Penentuan Panjang Gelombang
Maksimum dan Pembuatan Kurva Kalibrass
Verapamil HCL

Kurva kalibrasi verapamil HCI diukur dengan
melarutkan 10 mg verapamil HCI dalam 50 mL dapar
fosfat pH 6,8 sehingga didapatkan larutan induk dengan
konsentrasi 200 ppm. Larutan kemudian diencerkan
untuk membuat seri konsentrasi 10, 20, 30, 40, dan 50
ppm. Untuk penentuan panjang gelombang maksimum,
pengukuran serapan dilakukan dengan menggunakan
larutan konsentrasi 30 ppm (Wisnu, 2012 dengan
modifikasi).

Analisisdengan FT-IR

Film yang dikarakterisasi adalah film kitosan,
film sambung silang kitosan-sitrat (pH 4, 5, dan 7), dan
film sambung silang kitosan-tripolifosfat. Film yang
digunakan untuk pengujian ini adalah film yang tidak
mengandung obat dan gliserin.  Film tersebut
dihancurkan terlebih dahulu dan kemudian diletakkan di
atas cakram yang berisi KBr. Sampel dianalisis dengan
spektrofotometer FT-IR pada bilangan gelombang 4000-
400 cm-1 (Chinta, Katakam, Murthy, dan Newton,
dengan modifikasi 2013).

Evaluasi OrganoleptisFilm

Pengamatan makroskopik fisik film meliputi
warna dan tekstur permukaan film dan pengamatan
mikroskopik penampang membujur dan melintang film
(J. Balasubramanian et al., 2012 dengan modifikasi).

Pengukuran Ketebalan Film

Ketebalan dari setiap film diukur pada limatitik
yang berbeda (tengah dan empat sudut) menggunakan
mikrometer  digital (Rao, Shravani, dan Reddy, 2013
dengan modifikas secaratriplo).
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K eragaman Bobot

Film dari semua formula dengan ukuran 3,5 x 2
cm2 ditimbang dan berat rataratanya dihitung.
Kemudian pengukuran dilakukan sebanyak tiga kali pada
setiap film dan standar deviasi dihitung (Chinta,
Katakam, Murthy, dan Newton, 2013 dengan modifikasi
secaratriplo).

Optimas Ekstraksi Verapamil HCI dari Film

Keseluruhan film dalam satu cetakan (beserta
pinggiran film) dipotong kecil-kecil dan dimasukkan ke
dalam gelas beaker 250 ml yang mengandung 100 ml
buffer fosfat pH 6,8. Medium diaduk dengan
menggunakan pengaduk magnetik yang berkecepatan
sedang selama 8 jam. Sebanyak 5 ml larutan diambil
setiap satu jam dan sebanyak 5 mL larutan dimasukkan
kembali ke dalam gelas beaker setiap pengambilan
sampel. Pengambilan sampel dilakukan padajam ke-1, 2,
3, 4,5 6,7, dan 24 jam. Sampel yang sudah diambil
kemudian disaring dengan menggunakan saringan
membran 0,45 uym. Kemudian larutan dianalisis dengan
spektrofotometer-UV ~ pada panjang  gelombang
maksimal yaitu 277,4 nm (Kavitha dan Rgjendra, 2011,
Deshmane et a., 2009 dengan modifikasi).

Wiei=-Wo

Indeks Mengembang (%) = x 10096

Uji Kadar Air

Analisis kadar ar dilakukan dengan
menggunakan metode thermogravimetri. Film yang
berukuran 3,5 x 2 cm2 ditimbang terlebih dahulu (Wo).
Film diletakkan di dalam cawan penguap dan dioven
pada suhu 105°C selama 1 jam. Film kemudian
didinginkan dalam deksikator selama 15 menit dan
ditimbang (Wt). Tahap ini diulangi hingga dicapai bobot
yang konstan (AOAC, 2005 dengan modifikasi secara
triplo).

Wao-We (gram

Kadar Aar (%) = x 100%

Yo (gram]

Uji Ketahanan Pelipatan Film

Ketahanan pelipatan dievaluas berulang kali
dengan cara melipat film dengan ukuran 3,5 x 2 cm pada
tempat yang sama sebanyak 300 kali secara terus
menerus. Jumlah pelipatan film yang dilipat pada tempat
yang sama tanpa film sobek adalah nilai ketahanan
pelipatan (Koland, Charyulu, dan Prabhu, 2010; Chinta,
Katakam, Murthy, dan Newton, 2013 dengan modifikasi
secaratriplo).

Uji Mekanik

Kekuatan tarik dan elongas diuji dengan
menggunakan tensile tester strograph-R1 dengan gaya
100 kg. Film dipotong dengan alat Dumbbell Astm-D-
1822-L Crosshead (kecepatan 25 mm/min). Kecepatan

Sainstech Farma Vol.9 No.1 2016

ISSN : 2086 - 7816

dan pemanjangan diukur sampai film sobek. Data yang
dihasilkan kemudian dianaisis dengan menggunakan
SPSS 16. Pengukuran dilakukan dengan rumus berikut
(Abbaspour, Makhmalzadeh, dan Jalali, 2010 dengan
modifikas secaratriplo):

K-:iru.a,tan Tﬁnl =l.‘:.1.'.: uniuk memutupken film (N

luas area film {rm?

{pamjang akhir film=pasjang awal film) (o=

%s Elongasi = x 100%

panjisg iwal fils (em

Uji Derajat Pengembangan

Film dibiarkan mengembang dalam 25 mL
medium dapar fosfat pH 6,8 pada cawan penguap. Film
diambil dari cawan penguap dan dikeringkan dengan
kertas saring, kemudian film ditimbang. Film diamati
pada menit ke- 5, 15, 30, 60, 90, dan 120. Persen
mengembang diukur dengan persamaan berikut :

Dimana Wt adalah berat film pada menit ke-t
(gram) dan Wo adalah berat film pada menit ke-O0
(gram) (Mahalaxmi et al, 2010 dengan modifikas secara
triplo). Data yang dihasilkan kemudian dianalisis dengan
menggunakan SPSS 16.

Uji Pelepasan Obat

Uji pelepasan obat secara in  vitro
dilakukan dalam 400 mL larutan dapar fosfat pH 6,8
menggunakan aat disolus tipe 2 (dayung) pada suhu
370C £ 0,50C dengan kecepatan 50 rpm. Satu sisi film
ditempel ke akrilik (yang berukuran 4 x 2 cm) dengan
menggunakan lem Sanoakrilat. Sampel  diambil
sebanyak 5 ml dengan menggunakan spuit dan diganti
dengan medium yang segar. Sampel diambil pada
interval waktu 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300, dan 360
menit. Sampel yang telah diambil kemudian disaring
dengan saringan membran 0,45 pm. Sampel kemudian
diukur dengan spektrofotometri UV pada panjang
gelombang 277,4 nm (Deshmane et a, 2009; Singh,
Kumar Singh, Shah, dan Mehta, 2014 dengan modifikasi
secara triplo). Data yang dihasilkan kemudian dianalisis
dengan menggunakan SPSS 16.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Preparasi Film Kitosan

Pada penelitian ini film kitosan yang dibuat
dengan metode penguapan pelarut mengandung obat
verapamil hidroklorida dengan dosis obat 240 mg untuk
setiap cetakan yang merupakan hasil dari perhitungan
rumus (Sood, Kaur, Pawar, 2013). Sediaan film ini
dibuat dengan menggunakan pelarut asam asetat dengan
konsentrasi akhir 4% dan plasticizer yang digunakan
adalah gliserin 70% (b/b dari bobot kering kitosan).
Penggunaan gliserin 70% pada sediaan film ini adalah
hasil optimasi yang berfungss untuk memberikan
elagtisitas pada film dan agar film yang terbentuk mudah
dilepaskan dari cetakan.
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Untuk membuat larutan cairan pembentuk film
(CPF) kitosan 4%, obat verapamil hidroklorida yang
sudah ditimbang didispersikan terlebih dahulu di dalam
campuran larutan aquadest dan gliserin 70%, kemudian
ke dalam campuran tersebut didispersikan kitosan yang
sudah ditimbang sedikit demi sedikit setelah itu
campuran diaduk dengan menggunakan pengaduk
magnetik. Hal ini bertujuan untuk memudahkan pada
saat proses pembuatan cairan pembentuk film kitosan.
Setelah itu, asam asetat 8% didispersikan sedikit demi
sedikit ke dalam larutan tersebut dan digenapkan hingga
bobot yang diinginkan sehingga konsentrasi akhir asam
asetat menjadi 4%. Larutan CPF kitosan diaduk dengan
pengaduk magnetik selama 2 jam yaitu sampai larutan
homogen. Larutan CPF kitosan kemudian didiamkan
selama semalam untuk menghilangkan gelembung udara
yang terbentuk. Adanya gelembung udara dapat
mempengaruhi  karakteristik film yang dihasilkan.
Setelah gelembung udara hilang, sebanyak 10 gram
larutan CPF kitosan dituangkan ke dalam cetakan akrilik
yang berukuran 8 x 4 cm2. Film kemudian di oven
dengan menggunakan suhu 500C selama 24 jam. Jumlah
cairan film yang dituangkan ke dalam cetakan, suhu, dan
waktu pengeringan yang digunakan merupakan hasil
optimasi. Sediaan fim yang terbentuk kemudian
dipotong menjadi ukuran 3,5 x 2 cm2 dan dilakukan
evaluasi.

Preparasi Film Sambung Silang Kitosan- Sitrat (pH
4,5, dan 7) dan Kitosan Tripolifosfat

Film sambung silang kitosan-sitrat dibuat
dengan menggunakan metode perendaman yaitu dengan
cara merendam film kitosan ke dalam larutan natrium
sitrat 4% (b/v) pada pH 4, 5, dan 7. Dasar pemilihan pH
ini adalah pH dergjat ionisas dari sitrat yaitu 3,128;
4,761; 6,396 (Rowe, Sheskey, Quinn, 2009). Hal ini
bertujuan untuk melihat pengaruh pH larutan sitrat
terhadap proses sambung silang yang terjadi. Pada
penelitian ini, film kitosan akan mengalami dua kali
proses perendaman dan dua kali proses pembilasan.
Proses perendaman yang pertama adalah film kitosan
direndam di dalam larutan natrium sitrat 4 % pH 4, 5,
dan 7 sdlama 3 jam. Lamanya waktu perendaman
merupakan hasil optimasi. Setelah direndam selama 3
jam, film kemudian dibilas dengan menggunakan
aquadest. Banyaknya larutan natrium sitrat 4% pH 4, 5,
dan 7 yang digunakan serta banyaknya aguadest yang
digunakan pada proses pembilasan merupakan hasil
perbandingan (Shu, Zhu, dan Song, 2001; Honary,
Hoseinzadeh, dan Shalchian, 2010). Proses perendaman
yang kedua adalah film direndam di dalam larutan
gliserin 70% selama 15 menit. Hal ini bertujuan untuk
memberikan elastisitas pada film sambung silang yang
dihasilkan. Karena salah satu kekurangan dari film yang
disambung silang dengan menggunakan metode
perendaman yaitu film vyang dihasilkan menjadi
mengkerut, keras, rapuh, dan tidak elastis. Pada
pendlitian ini plasticizer yang digunakan adalah
plasticizer hidrofilik yaitu gliserin (Suyatma, Tighzert,
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dan Copinet, 2005) sehingga saat proses perendaman
gliserin larut di dalam air yang mengakibatkan hilangnya
efek plasticizer yaitu tidak memberikan efek elastisitas
pada film. Film kemudian dibilas kembali dengan
aquadest untuk menghilangkan gliserin yang ada di
permukaan film. Selanjutnya film dioven dengan
menggunakan suhu 40°C selama 15 jam. Suhu oven
dan lama pengeringan film merupakan hasil optimasi.
Setelah dioven selama 15 jam, film yang dihasilkan lebih
elagtis dan tidak mudah patah. Hal ini membuktikan
bahwa perendaman film hasil sambung silang di dalam
larutan gliserin 70% selama 15 menit dapat memberikan
elagtisitas pada film.

Film sambung silang kitosan- tripolifosfat
dibuat dengan menggunakan metode yang sama dengan
film kitosan-sitrat. Namun perbedaanya hanya pada
larutan agen sambung silang yang digunakan. Pada film
sambung silang kitosan-tripolifosfat, film kitosan
direndam dalam larutan natrium tripolifosfat 4% (pH
9,2).

Karakterisas Film

Analisisdengan FT-IR

Karakterisasi dengan menggunakan FT-IR
dilakukan untuk melihat apakah proses sasmbung silang
terjadi. Hal ini dilihat dengan cara membandingkan
spektrum film kitosan yang terbentuk dengan spektrum
film sambung silang kitosan-sitrat (pH 4, 5, dan 7) dan
kitosan tripolifosfat. Berdasarkan hasil yang didapatkan
terlihat bahwa telah terjadi perubahan spektrum FT-IR
sebelum dan sesudah proses sambung silang baik pada
kitosan-sitrat pH 4, 5, dan 7 maupun pada kitosan-
tripolifosfat. Spektrum FT-IR pada kitosan, kitosan-sitrat
(pH 4, 5, dan 7), dan kitosan-tripolifosfat menunjukkan
puncak pada bilang gelombang 3500-3650 cm-1. Hal
tersebut disebabkan oleh gugus -OH yang menutupi
puncak gugus—-NH2  dalam ikatan hidrogen (Pierdg,
Druzynska, dan Czubenko, 2009). Pada spektrum kitosan
terdapat puncak pada bilangan gelombang 1594 cm-1
yang menunjukkan adanya gugus amida, sedangkan
pada spektrum kitosan-sitrat (pH 4,5, dan 7) dan kitosan-
tripolifosfat tidak terdapat puncak pada daerah bilangan
gelombang ini. Hal ini diduga gugus amida telah
berikatan dengan gugus karboksilat pada kitosan-sitrat
dan berikatan dengan gugus fosfat pada kitosan-
tripolifosfat. Pada spektrum kitosan-sitrat (pH 4,5, dan
7) terbentuk puncak baru pada daerah panjang
gelombang 1300 cm®. Hal ini sesuai dengan bilangan
gelombang gugus C-O pada ion COO- (Pierdg,
Druzynska, dan Czubenko, 2009). Pada kitosan-
tripolifosfat terbentuk puncak baru yaitu pada bilangan
gelombang 1385 cm-1 yang dapat disebabkan karena
adanya interaksi antaraion tripolifosfat dengan -NH3
pada kitosan. Selain itu juga terdapat puncak pada daerah
bilangan gelombang 1240 cm™ yang sesuai dengan
panjang gelombang gugus -P=0O pada ion fosfat
(Pierdg, Druzynska, dan Czubenko, 2009).
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Ketebalan Film

Ketebalan pada setiap film sambung silang
bervarias baik pada film sambung silang kitosan-sitrat
pH 4, pH 5, pH 7 dan film sambung silang kitosan-
tripolifosfat. Walaupun sudah menggunakan cetakan
yang terbuat dari bahan akrilik yang memiliki
permukaan yang rata, ketebalan film tetap bervariasi.
Ketebalan yang bervariasi ini dapat disebabkan oleh
adanya obat yang hilang saat proses perendaman
sehingga mempengaruhi ketebalan film setelah proses
sambung silang. Hal tersebut dapat dilihat pada tabel 2
yaitu ketebalan film berdasarkan jenis film sambung
silang. Ketebalan film pada bagian tengah lebih tebal
dibandingkan dengan bagian pinggir film. Hal tersebut
dapat  disehabkan oleh  penurunan  mobilitas
makromolekul dan jarak intramolekular  yang
diakibatkan oleh peningkatan konsentrasi polimer saat
penguapan pelarut melalui seluruh lapisan pada tahap
pembentukan film (Krzyzanowska, 1975).

Tabel 2 Ketebalan Film

“Senis Film | Ietebalan (aam)

kji;-—slﬂ_‘blt: at pH 5
EKitosan-sitrat pH 7

Kitosan-TPP
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K eragaman Bobot

Film kitosan yang dihasilkan memiliki bobot
yang beragam. Ketebalan film yang bervariasi tentunya
juga mempengaruhi bobot film kitosan. Bobot film
kitosan yang berada dalam satu cetakan saja beragam
apalagi bobot film yang berasal dari cetakan yang
berbeda. Bobot film yang beragam tentunya
mempengaruhi  kandungan zat aktif yang terdapat di
dalam sediaan film. Oleh karena itu pemilihan sampel
film kitosan yang akan disambung silang didasarkan
pada bobot film kitosan yang hampir sama dengan dasar
bahwa pada bobot film yang hampir sama terkandung
zat aktif yang jumlahnya hampir sama juga (Delvina,
2014).

Film kitosan dengan bobot yang hampir sama
kemudian disambung silang dengan natrium sitrat pH 4,
pH 5, pH 7, dan natrium tripolifosfat (pH 9,2). Pada
proses sambung silang yang dilakukan dengan cara
merendam film kitosan ke dalam larutan sambung silang,
terdapat obat yang hilang selama proses perendaman
selama 3 jam. Salah satu kekurangan proses sambung
silang dengan menggunakan metode perendaman adalah
obat yang bersifat hidrofilik memiliki persen obat yang
hilang pada proses perendaman lebih besar dibandingkan
dengan obat yang tidak hidrofilik. Sifat obat terutama
kelarutan mempengaruhi pelepasan obat. Obat yang
kelarutannya dalam air rendah, walaupun proses
sambung silang yang dilakukan cukup lama namun
persentase obat yang hilang sedikit dan efisiensi muatan
obatnya lebih besar (Shu dan Zhu, 2002).

Persen obat yang hilang diketahui dari hasil
pengukuran larutan agen sambung silang setelah proses
sambung silang. Berdasarkan hasil pengukuran tersebut
obat yang paling banyak terlepas selama proses sambung
silang adalah obat yang terdapat pada film kitosan-sitrat
pH 7 dengan persen obat yang hilang sebesar 43%.
Sedangkan persen obat yang hilang pada film kitosan-
sitrat pH 4 dan pH 5 sebesar 16% dan 17%. Pada film
sambung silang kitosan- tripolifosfat, absorbans obat
yang terukur paling kecil dibandingkan dengan
absorbansi obat yang terukur pada film kitosan-sitrat pH
4, pH 5, dan pH 7. Hal ini dapat disebabkan oleh
kelarutan obat verapamil hidroklorida yang sangat
sedikit larut dalam larutan tripolifosfat 4%. Karena
kelarutannya yang sedikit di dalam larutan tripolifosfat
4% menyebabkan persentase obat yang hilang tidak
dapat diukur.

Adanya obat yang hilang menyebabkan bobot
film setelah proses sambung silang menjadi berkurang
dan menjadi semakin beragam baik dalam jenis film
yang sama maupun dalam jenis film sambung silang
yang berbeda. Oleh karena itu film sambung silang yang
digunakan untuk evaluasi dipilih berdasarkan bobot yang
hampir sama dengan kandungan zat aktif yang juga
hampir sama.
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Tabel 3 Keragnman Bobot

] J{"l’\l" Film ]
_Kitosan-Sitrat pH < |
HKatosan-Sitrat pFl S |
Kitosan-Sitrat pH 7 |
Katosan-TPP

] l:_l:q;!-bﬂl {:lu[._t'i ]

253,060 % 10,39
=16.70 = 807
205.53 = 22 40
198,77 = 5,84

Optimas Ekstraksi Verapamil HCI dari Film

Optimasi  ekstraks  verapamil dari  film
dilakukan untuk mengetahui berapa lama waktu yang
dibutuhkan untuk obat terekstraksi dari film. Waktu yang
didapatkan dari hasil optimasi ini akan digunakan
sebagai waktu pada uji keseragaman kandungan film dan
pada penetapan kadar. Film dipotong kecil-kecil
bertujuan untuk memperkecil luas permukaan film
sehingga zat aktif lebih cepat dan lebih mudah untuk
keluar dari film.

Sampel sebanyak 5 mL diambil setiap jam
untuk mengetahui berapa kadar obat yang sudah keluar
dari film. Setelah diaduk dengan menggunakan
pengaduk magnetik selama 7 jam, ternyata belum semua
obat keluar dari film. Oleh karena itu film didiamkan
selama 16 jam dan kembali diaduk dengan menggunakan
pengaduk magnetik selamasatu jam. Hal ini dilakukan
dengan tujuan agar obat yang keluar selama didiamkan
dapat teraduk dan menjadi homogen kandungannya
sebelum obat diambil pada waktu ke-24 jam. Sampel
yang sudah diambil dan disaring kemudian diukur
kadarnya. Pada film kitosan-tripolifosfat pada jam ke-
26 sampel juga diambil untuk melihat perbedaan
konsentrasi yang dihasilkan dengan jam ke-24. Setelah
proses pengadukan selama 8 jam dan didiamkan selama
16 jam kadar film kitosan-sitrat (pH 4, 5, 7) dan kitosan-
tripolifosfat  berturut-turut  adalah 79,53%, 44,26%,
47,71%, dan 53,64%. Kadar film kitosan-tripolifosfat
pada jam ke-26 sebesar 57,24%, ha tersebut
menunjukkan proses ekstraksi selama 26 jam tidak
memberikan perbedaan hasil yang cukup signifikan

Tabel 3 Keseragaman Kandungan Fulm

T -
= Dbt Banwbuing an - Rt Rais
us F -
Jerus Film (sg) Ot (mg) | Kaday (%6 oy
- X 3333 | 978
ROsM [ oer x e T -
| == =N | | 4 T L s,
Setri pH 4 (= 224 b e | 110 | 108 e
194 % 2041 ] TEL
I T T
| J 1 ,'|_.\l_:| 1521 | 17 24
.}\ﬂ.“l.j‘. . TTE] ks L] 1 T 1871 s g
SeratpH 5 p— —— T e T
: ST T !
| %42 Ji 48 14 00 ]
Kot mny - —].__ e ) |
[ T 1 R
Sarm pH 7 |2 2293 11,12 12,172 1.59
BG 29 | 11,40 |
1 — e 4- ke | |
: |22 158 | 1s3m |
kl;-ﬂ;:ium | 1984 4319 | 217 | 18073 80|
[wes | st | waar
Kadar Air

Kekurangan lain dari penggunaan metode
perendaman pada proses sambung silang yaitu film
sambung silang yang dihasilkan mengkerut, keras, dan
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terhadap ekstraksi verapamil HCI. Persen kadar yang
didapatkan kurang dari 100%. Hal dapat disebabkan oleh
adanya obat yang hilang saat proses sambung silang dan
proses pembilasan.

Tabel 4 Hasl Optemas Wakss Elstrakn Verapaml KOl dan Filn
Jesis il Bobot Film | Verapamil HClvang | Verspamil HC) vang

(mg) | Terdkotraksi (mg) | Terekstraksi (%)
Koo gH4|  BISS 1905 ;A
KoooeSerppH S| 545 106 HM
Roos S gH 7| H1S 1145 o
Kitotn- TFP B4 b N

K eseragaman Kandungan dan Penetapan Kadar
Verapamil HCI

Keseragaman kandungan dilakukan untuk
mengetahui apakah film memiliki kandungan zat aktif
yang sama. Uji ini dilakukan dengan mengukur kadar
obat dalam satu cetakan pada tiga titik. Berdasarkan
hasil yang didapatkan menunjukkan bahwa kandungan
obat pada tiga titik di dalam satu cetakan beragam. Hal
ini dapat disebabkan oleh bobot film yang beragam. Film
yang digunakan untuk proses evaluasi terutama pada
evaluasi profil pelepasan obat, sebisa mungkin adalah
film yang memiliki kandungan zat aktif yang hampir
sama. Oleh karena itu pemilihan film untuk evaluas
didasarkan pada film yang memiliki kandungan zat aktif
yang hampir sama yang dilihat dari bobot film yang
hampir sama. Hal tersebut terbukti bahwa film yang
memiliki bobot yang hampir sama memiliki kandungan
zat aktif yang hampir sama juga.

Berdasarkan hasil pengukuran kadar film,
persen kadar yang didapatkan memiliki simpangan
deviasi yang kecil. Sehingga dasar pemilihan ini  dapat
digunakan untuk pemilihan film yang akan digunakan
untuk evaluasi terutama evaluasi pelepasan obat.

Tabel & Kadar Film
. - 3 -
Tombs Film [ ,”"p::_ *a Rata Kata
i | K
() Bl (me) | Kordar bopddar
."i. r 1 |'|'-. T '| 140 T
REE | T 0 | 1300 | 1ATER oS0
pH 4 — PR V=i Lkl
LT 59 14, 7%
e e e e
. | Moa | Me | 1m4s |
K St AR 7% IT7H | KOd w040
pH & + ooy
} 1354 &4 118
A - . -
g T Lty g 121 | 1.7 |
'\-:I-.'I-I'.i.i'Jl- 3 1717 =% 1 T 1700 =084
I‘H [ a . Ll * i
1 1738 s B 5
L2 | sl
[ 1 184 | 32 .00
Koo TFP 2 1473 4 IR | 1852 =215
et 4 < <l

mudah patah. Hal tersebut tentunya dapat mempengaruhi
evaluas film yang dilakukan. Oleh karena itu pemilihan
film sambung silang juga didasarkan pada kadar air film.
Pada film sambung silang kitosan-sitrat, kadar air
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paling tinggi tedapat pada film kitosan-sitrat pH 4 dan
kadar air terendah terdapat pada film kitosan-sitrat pH 7.
Namun bila dibandingkan dengan film kitosan-
tripolifosfat, kadar air film kitosan- tripolifosfat lebih
rendah dibandingkan dengan film kitosan-sitrat pH 7.
Kadar air film tentunya akan mempengaruhi hasil
evaluas film sambung silang yang dilakukan. Karena
pada pendlitian terdahulu film yang digunakan untuk
proses evaluasi adalah film dengan bobot konstan.

Tabel 7 Kadar Aar

Kadar Air i

(%)
Kitosan-Swat pH 4 | 23,73 % 1 .49
| 1640 = 2,23

__Kuosan-Sxtrat pH 5 |

[ Jenis Film

14.54 = O.57

K tosan-TFP

Ketahanan Pelipatan

Ketahanan pelipatan pada film kitosan-sitrat pH
4, pH 5, pH 7, dan film kitosan- tripolifosfat dengan
kadar air 14-24% lebih dari 300 lipatan. Hal tersebut
membuktikan bahwa perendaman film sambung silang
kitosan-sitrat (pH 4, 5, dan 7) dan kitosan- tripolifosfat
dalam 50 ml gliserin 70% selama 15 menit efektif untuk
meningkatkan kekuatan pelipatan film sambung silang.
Sehingga film sambung silang yang dihasilkan elastis,
tideak mudah patah, dan kekuatan pelipatan yang
dihasilkan lebih dari 300 lipatan. Selain itu kadar air 14-
24% dalam film tentunya juga mempengaruhi ketahanan
pelipatan pada film. Karena air dapat berperan sebagai
plasticizer (Suyatma, Tighert, dan Copinet, 2005) yang
memberikan keelastisan pada film sehingga film tidak
mudah patah.

Uji Mekanik

Film yang memiliki dergat sambung silang
tinggi akan menghasilkan nilai kekuatan tarik (tensile
strength) yang tinggi dan nilai elongasi (elongation
break) yang rendah karena film sambung silang yang
dihasilkan lebih kuat (Chinta, Katakam, Murthy, dan

K rinsien Tark (N axr')

s l_l

Yo F ilew

Gambar ! Kedumae Tank Mesmg- Masang Film

Derajat Pengembangan
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Newton, 2013). Berdasarkan hasil uji mekanik, film
kitosan-sitrat pH 7 memiliki nilai kekuatan tarik yang
paling besar dan nilai elongasi yang paling kecil
dibandingkan dengan film kitosan-sitrat pH 4 dan pH 5.
Namun bila dibandingkan dengan film kitosan-
tripolifosfat, nilai kekuatan tarik film kitosan-
tripolifosfat lebih tinggi dan nilai perpanjangan putus
film kitosan-tripolifosfat lebih rendah dibandingkan
dengan film kitosan-sitrat pH 7. Berdasarkan hasil
analisis satistik dengan menggunakan SPSS 16
menunjukkan bahwa hasil uji kekuatan tarik dan
perpanjangan putus pada sediaan film sambung silang
kitosan-sitrat pH 4, pH 5, pH 7, dan film kitosan-
tripolifosfat berbeda secara bermakna. Kadar air yang
bervarias pada sediaan film sambung silang kitosan-
sitrat pH 4, pH 5, pH 7, dan film kitosan tripolifosfat
diduga mempengaruhi hasil uji mekanik. Air yang dapat
berperan sebagai plasticizer memberikan keelastisan
pada film sehingga film tidak mudah putus. Adanya air
dalam film menyebabkan kekuatan tarik menurun yang
disebabkan oleh ikatan antarpolimer yang semakin
berkurang (Anggraeni, 2012) dan meningkatkan nilai
elongas karena film menjadi semakin elastis. Oleh
karena itu nilai kekuatan tarik berbanding terbalik
dengan kadar air pada film dan nilai elongasi berbanding
lurus dengan kadar air film.

Tabel § Kekuatan Pelipatas das Uy Mekassk

afilg | Kebmta | TondeSrouh | Elngeion
pelipatan (New) Break (%)
Rotonsn-Setrat pH 4 » 30 winslen 130,00 £0.00
Kitoun SartpH § | > 30 W2 25067 | 0002000
EsonoSaratpH? | 230 185 21712 M.00 =000 |
Kiowe TP | 30 | MALIE 10005 | 36

Roeterangmn © Up diluiosbom dengan knder oy 14.04%

Ve b o

Gambar 3 Eleaging Mausg- Mg Film

Berdasarkan data pada tabel 4.7 dergat
pengembangan film kitosan-sitrat pH 4, pH 5, pH 7, dan
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film kitosan-tripolifosfat meningkat pada menit ke-5
hingga menit ke-15. Kemudian dergjat pengembangan
mulai menurun pada menit ke-30. Berdasarkan hasil
analisa statistik dengan menggunakan SPSS 16
menunjukkan  bahwa hasil  persentase  dergat
pengembangan film kitosan-sitrat pH 4, pH 5, pH 7, dan
kitosan-tripolifosfat  secara  kesdluruhan  memiliki
perbedaan yang bermakna. Hal ini terlihat dari nilai
signifikasi uji Kruskal Wallis yang dihasilkan yaitu
b<0,05.

Tabnl ¥ Dexapas Peograbangan Fdm dalam Modom Dapar Foslat pH 6.5

AN

Wakta

Kiows Sitrel | Kitewas-Srad | Kibewas Srat |
[ Ewemit] Kitouan TFP
pla pHS phl 7 .

660 = .00 002 0.00 .00 2 000 000 = 008

Kewmpm Uz dcaleabys Sepes buder a2 14-20%

Film kitosan-sitrat menunjukkan  dergjat
pengembangan yang dipengaruhi oleh pH. Pada pH
rendah (pH<4,1) ionisasi gugus karboksil secara normal
menurun, kurang dari satu muatan negatif yang ada pada
sitrat (Shu dan Zhu, 2002) sehingga dergjat sambung
silang yang terjadi rendah dan menghasilkan derajat
pengembangan yang lebih tinggi. Pada pH 5,
kebanyakan gugus amin pada kitosan terionisasi,
sehingga semakin banyak proses sambung silang yang
terbentuk dan menghasilkan derajat pengembangan yang
lebih rendah. Pada pH 7, hanya 12% gugus amin yang
terionisasi dan menghasilkan sambung silang yang
sedikit, sehingga dergjat pengembangan yang dihasilkan
lebih tinggi. Berdasarkan data pada tabel 4.7 dergat
pengembangan film kitosan-sitrat pH 4 adalah yang
paling rendah bila dibandingkan dengan dergjat
pengembangan film kitosan- sitrat pH 5 dan pH 7. Hal
ini dapat disebabkan oleh kadar air film kitosan-sitrat pH
4 yang lebih tinggi dibandingkan film kitosan-sitrat pH 5
dan pH 7. Pada film Kkitosan ikatan antarpolimer
didominasi oleh ikatan hidrogen dari gugus -OH dan
gugus -NH2 (Anggraeni, 2012) sehingga kadar air yang
besar menunjukkan ikatan hidrogen antara air dengan
polimer cukup besar. Oleh karena itu kadar air yang
besar mempengaruhi kemampuan film dalam menyerap
air saat proses pengembangan. Film kitosan-sitrat pH 7
memiliki deragjat pengembangan yang paling tinggi.
Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Shu
dan Zhu (2002), dimana derajat pengembangan kitosan-
sitrat pH 7 lebih besar dibandingkan dengan derajat
pengembangan kitosan-sitrat pH 5.

Kemampuan mengembang dari film sambung
silang ionik sangat bergantung pada hidrofilisitas dari
keseluruhan jaringan film. Setelah proses sambung
silang, hidrofilisitas film kitosan berkurang akibat dari
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hilangnya ikatan amino yang bereaks dengan agen
sambung silang. Hidrofilisitas dari agen sambung silang
yang digunakan mempengaruhi hidrofilisitas jaringan
film sambung silang. Hidrofilisitas dari agen sambung
silang natrium tripolifosfat Iebih kecil dari natrium sitrat
(Piero6g, Druzynska, dan Czubenko. 2009) sehingga
walaupun kadar air film kitosan-tripolifosfat lebih
rendah dibandingkan dengan film kitosan- sitrat, karena
hidrofilisitas ~ natrium-tripolifosfat ~ lebih  rendah
dibandingkan dengan  hidrofilisitas  kitosan-sitrat
menyebabkan dergjat pengembangan film sambung
silang kitosan-tripolifosfat lebih kecil dibandingkan
dengan film sambung silang kitosan-sitrat.
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Berdasarkan hasil disolusi verapamil HCI
selama 6 jam, dapat dilihat bahwa pada film sambung
silang kitosan-sitrat persentase kumulatif disolus
verapamil HCl yang paling besar dimiliki oleh film
kitosan-sitrat pH 7 dengan persen pelepasan sebesar
65,45%. Sedangkan persentase kumulatif disolus
kitosan-sitrat pH 5 yaitu sebesar 47,49%. Hal ini
menunjukkan bahwa dergjat sambung silang pada film
kitosan-sitrat pH 5 lebih tinggi dibandingkan derajat
sambung silang pada kitosan-sitraa pH 7 dan
menghasilkan dergjat pengembangan yang lebih rendah
sehingga pelepasan obat yang dihasilkan juga lebih
rendah. Dergjat ionisas kitosan pada pH di atas 6,3
menurun sehingga dergjat sambung silang yang terjadi
pada kitosan-sitrat pH 7 lebih rendah dibandingkan
dengan dergjat sambung silang pada kitosan-sitrat pH 5.
Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Shu
dan Zhu (2002), bahwa pelepasan obat kitosan-sitrat pH
7 lebih besar dibandingkan dengan pelepasan obat
kitosan- sitrat pH 5. Persen pelepasan obat pada film
kitosan-sitrat pH 4 juga lebih besar dibandingkan dengan
kitosan-sitrat pH 5, hal ini menunjukkan dergjat
sambung silang pada film kitosan-sitrat pH 4 lebih
rendah dibandingkan dengan dergjat sambung silang
pada kitosan-sitrat pH 5. Walaupun pada pH asam
ionisasi kitosan lebih tinggi, namun jumlah muatan sitrat
yang terionisasi sangat kecil, sehingga sambung silang
yang terjadi juga sedikit (Shu dan Zhu, 2002).
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Tabel 10 Persentae Kumelstf Dnolon Verapamal HC dan Sedasan Film

i Peeven Kusmalatif (%)
| Waka
1w|| Kitetan Kitosan- Kiean- Kitouan-
| SwraipH4 | SkratpHS | Siratpll? PP
0 | 000000 | 0002000 | 0002000 | 0002000 |
15 | 1647=154 | 15332033 | 13862157 | 1960= LE0
30 | 1522088 | 15012333 | 18=335 | BAz=48t
80 | D057 | BRE177| BAT2250 | 1285228
120 | 30802038 | 21462550 | 30752305 | 41282241
180 | Ia2z802 | 09215 | H0275 | HEail
| 246 | 9552418 | 36122098 | 49242985 | Sh12=600 |
| 300 | 4112530 | 40772247 | 121413 | 54302609 |
360 | 45122288 | 47452208 | 854521500 | 622647 |

Kesrrangan - U ddaisivas desgan bader oo 14-14%

Persentase kumulatif disolusi verapamil HCI
pada film kitosan-tripolifosfat lebih tinggi hila
dibandingkan dengan kitosan-sitrat pH 5. Ha ini
menunjukkan deragjat sambung silang film kitosan-sitrat
pH 5 lebih tinggi bila dibandingkan dengan dergat
sambung silang film kitosan-tripolifosfat. Pada film

Tabel 11 Bobot Kummulataf Dusolus: Verapamal HCl dan Sediaan Film

Wakty Bebwot Kumaslatil jmg)

—_— MH:;:‘ = Sirst pHE | Sitrst pH 7 | Kitetaa TPP
0002000 | 000000 | 0002000 | 0002000
15 5232035 .22 5003 44508 6432027
| '_l..',. | ---':-'-:l;;_.'t | _~|:4:1.f.~l | .'1~.'!=I;.'.r T “E-.\".l". |
[ 60 | 736z008 | 641 =049 | 820075 | to7n1=078 |
120 | 34620 | 102LE | WMHLLN | 1359548
10 | nsi=20e | 172048 | 1282236 | 1srzze
M | 153=z1%0 | 1230z002 | 15722307 | 17255a27
[ M0 | 1 -'J-.: .58 | li..i.i.= 0,50 [ IIE?.‘.: YT -5'._-;4:_\-'-;.-
60 | iseis=iin | 16192123 | 20902432 | ;61232 |

KESIMPULAN

pH natrium sitrat mempengaruhi  karakteristik film
sambung silang kitosan- sitrat. Peningkatan pH larutan
sitrat menyebabkan peningkatan nilai kekuatan tarik dan
menurunkan nilai elongasi. Nilai kekuatan tarik tertinggi
dan elongas terendah dihasilkan oleh film kitosan-
tripolifosfat, sedangkan persentase kumulatif pelepasan
obat verapamil HCI terendah dihasilkan oleh film
kitosan-sitrat pH 5.
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kitosan- tripolifosfat, larutan tripolifosfat yang
digunakan saat proses sambung silang memiliki pH 9,2.
Pada pH 9 tentunya ionisasi gugus amin pada kitosan
(pKa 6,3) menurun sehinga derajat sambung silang yang
terbentuk lebih sedikit. Oleh karena itu pelepasan obat
film kitosan-tripolifosfat lebih cepat (Shu dan Zhu,
2000) dibandingkan dengan film kitosan sitrat. Film
kitosan yang disambung silang pada pH 9, memiliki pori
yang lebih banyak. Struktur yang terbentuk longgar dan
terbuka sehingga bentuk film yang lebih berpori ini
menunjukkan dergjat sambung silang yang lebih rendah.
Selain itu pada rentang pH ini, tripolifosfat lebih banyak
terionisasi dalam bentuk ion (OH-). Semua ion (OH-)
dan ion TPP berkompetis untuk berinteraksi dengan
gugus amin pada kitosan. Gugus OH- berikatan dengan
gugus amino melalui deprotonisasi (Bhumkar dan
Pokharkar, 2006), sehingga pada pH ini sambung silang
yang terjadi melalui interaksi ionik lebih sedikit.
Berdasarkan hasil uji statistik persentase kumulatif
disolusi verapamil HCI, terdapat perbedaan secara
bermakna pada film kitosan-sitrat pH 4, 5, 7, dan film
kitosan tripolifosfat.
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