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ABSTRACT

Application of sorbitol as ethanol substitute in phenobarbital elixir
has been studied. The dissolved phenobarbital was determined
spectrophotometrically at 238 nm. [t was found that 0% of ethanal in the
elisir formulas might be substituted by sorbital. The solubility of phznohar-
bital was increased by sorbitol.

PENDAHULUAN

Untuk memperbesar kelarutan suatu bahan obar di dulam air dapat
dilakukan dengan berbagai cara, antara lain dengan melarutkan bahan obat
di dalant pelarut campur vang dikenal dengan eliksie. Pelarut campur ity
dispul berupa campuran etanol-gliserol- air, etanol-propilenglikol-air atan
propilengliko-glisarol-air {Ansel, 1989),

Etanol merupakan suatu bahan yang mempunyai efek {armakologik
vang cenderung memimbulkan ketergantungan dan dapat berinteraksi den-
gan bermacam-mecam obat, Karena ile pemakaian etanal dalam sediaan
farmasi harus divsahakan serendah mungkin terutama untuk pesgobatan
pasien pencandu alkobol, penderita radang vsus, anak-anak dan orsng tus
(Calmtan and Goodman, 1980,

Salah satu senvawa yang dapat digunakan entuk menggantikan
pemakaian etanol dalam pelarut campur adalah sorbitol. Sorbital, di Simp-
ing digunakan sebagai pemanis, dapat pula digunakan wntuk meningkatkan
kelarutan zat tertentu dan kestabilan sediaan farmasi yang memakai pem-
bawa hidroalkohol (Soelarto, 1990).
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Berdasarkan hal i atas, maka dalam penclitian ini dicoba untuk
melibar sejouh mana sorbitol dapat menggantikan etanel sebagai pelarut
pada cliksir fenobarbital. Pengukuran kadar fenobarbital terlarur dikalukan
denean meaggunakan Spekirofotometer UV-Vis.

METODOLOGT

Alat dan Baban

a. Alat ¢ Erlenmeyer, gelas uker, gelas piala, nmbangan analitis, labu ukur,
muixer, spekirofatometer LV-Yis,
h. Bahan * Fepobarbital, etanol 93% P, gliserol, sorbitol, air suline.

Metade Penclitian

1. Penentuan panjang gelombang maksimum fenobarbital dalam pelarst
campur £Lanol-gliszrol-ar.

1 Pembusatan kurva kalibeasi fenobarbital dodama pelarut campur stanoel
gliserol-air.

3. Memformula sediaan eliksir fenobarbatal dengan pelarul campur etannl-
gliserol-air tanpa sorbitol dan dengan penambahan serbitol.

4 Membandingkan kelarstan fenobarbital dalam pelarut campur etanocl-
aliserol-air tanpa penambaban sorbitel dan dengan penambahan sorhitol.

4, Evaluasi kestabilan sediaan seielah pendiaman satu bulan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penentuan panjeng gelombang maksimum fenobarbital dalam
pelarut campur etanol-gliserol-air dilakoukan dari 225 nm sampai 310 am.
Absortivitas maksimum [enobarbital dalam herbagai konsentras: ternyata
timbul pads panjang gelombang 238 am, Hasil inl sama dengan panjang
pelombang maksimum fenobarbital dalam etanol, Sedangkan penambahan
pliserol dan air tidak menyebabkan terfadinya pergeseran panjang gelom-
bang. Spetrumnya diperlibatkan pada Gambar 1.

Hasil pengukuran serapan feoobarbital dalam pelaruul campus
alkohol-gliserol-air pada panjang gelombang 238 nm disajikan dalam Tabel
L. Drari data terseht didapatkan persamaan regress ¥ = (,002743 + {0,071
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Gambar 1 : Spektrum UV Feaoharbitsl dalam pelarut campur
Etanol - (3liserul « Ajr

X, dengan nilal koefisien kerelasi (r] 089 dan pilai t-hitung 158,376 Bila
dibandingkan dengan tabel statistik pada tingkat kebolehjadian P = 0,007
v¥ing mempunyal deiajat behas o - 2 = 5 maka nilai r-hitung dan -hitur;
tebub besar, Jadh peraamaan yang didapatkan mempenyal kelieean yang
sirnifikan.

Tabel I : Data penguhuran serapan fenobarhital dalam pelarut
campur Etannl - Gliserol - Adr pada panjang  pelom-
bang 256 2m

Konsentrast Feoobarbital impymli Serapan
0,120 0,106
0,20%) 0,158
0,250 0,213
(1,3 0,267
0,440 0,320
(1,5M 037
0,600 0421




Formula sediaan fenobarbital dalam pelarut campur etanol- gliseral-
air tanpa sorbitol dan dengan penambahan sorbitol dizajikan dalam Tabel 2
sampai dengan Tabel 4. Formula ind dibuat dengan melarutkan 400 mg
fenabarbital dalam campuran pelarut etanol-gliserol-air tanpa dan dengan
peoambahan sorhitol disertai dengan pengadukan pada kondisi yang sama.

Tabel ! : Formula untuk sedinan A' dan A
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Fenpbarbital |0, 40,410,400, 810, 4|0, 40,418,410, &[0 40,410 4{0,4(0,4
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Tabel 2 ; Formala uatuk sedinan B dan B

I SERLAAN R
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Fengbarbatal |0,0(0 002 4]0, 4]0, 4(0, 400,40, 4{0,010,8]8,4]0,478,4}0

Eogest  ITwiwl|70 fe@ [Ld (14 {57 fu0 [ B OfFD pLE LA 4 fiy (e | 8

Ghusern] [Tviv){id |10 |14 |00 (L4 [14 |50 008 [14 74 0 14 14 4

Sorbitolinivl| - | ] SRR In 14 (18 |12 |70

hir | dicubyphan 100 al




Tabel 4 : Formuls uniuk sediann C* dan

]
JIEDIRAEN

EAHRN i
RN - T - T T - T T I O O O

FreabarzLbal (0,800, 4]0,4)a,4[0,4|0,4}2,4)0,4 {0,010, 8{0 410,450,404

Etamal  1Iwivl |28 |18 |18 (LR R i O L - T B jLe | 8

Bliseral(Tviv1{33 (18 |18 i3 18 {18 {12 |16 18 13 |16 18 13 |19

SorbsteliTadvl| = [ = [ = | = | - |-{-|8 |10 {uz 14 |16 |12 (20
Ll

Rar dicubppean 100 a]
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K.elarutan fenobarbital dalam berbagai formula deagan pelarut cam-
pur etanol-ghserol-air dengan dan tanpa penamhbahan sorkital disajikan
dalaem Tabel 5, Dan data kelarotan lersebut terovata hahwa kelarotan
fencharbital dalam pelarut campur tersebut menurun dengan berkurangnvi
kadar ctanel pada kadar gliserol yang fetap, Sementara ite menuros
penelitian Krause (yang dikotip oleh Martin, Swarbrick and Cammarats,
1983, #0H mg fenobarbital larut dalam pelarut campur etanol-gliserol-air
tengan perhandingan 22% etanol, 105 pliserol dan sisarya air. Perbedaan
hasil vang diperofeh ini mungkin dissbabkan kondisi penslitian vane tidak
sama. Demikian pula persentase kenaikan kelarotan fenobarbital dalam
pelarut campur slanol-gliserol-air yntuk setiap pengeantizn 2% alkohol
dengan 2% sosbito] tidak sama. Hal ini mungkin disebabkan karena kom-
Dinaai eanol-gliserol-air yang belum sesoat,

Penambahan 0% sorbitel untuk setiap untek setiap formula vang
mengandung 3% etanol memberikan kenaikan kelarutan ferobarbital yang
sekitar 11 7% Ini berarti bahwa penggantian 605 etanol oleh sochital pirtla
formula eliksic dapat meningkatkan kelarutan fenobarhital, Sedangkan
kenaikan pemakaian gliserol dalam pelarut campur etanol-gliseral-air de-
ngan penambahan sorbitel dapat pula meningkatkan kelarutan fenobarbital.
Hal in1 sesuai dengan hasil penelitian Mustafa, Molokhia dan Gouda (1981,
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Tabel § : Data evaluasi kelarutan fenobarbital dalam pelarul campur
Etanol - Gliseral - Air tanpa sorbitol dan dengan sorhital

EELARUTAN FERCEARBITAL (mg/100 ml)
SEDLAAH

AT A B’ B c’ C

—

1 170, 810|312, 03| 201,081 | 340, 136} 234, 188| 363, TS

2 157,567 | 285,676 181, 216|316, 487 | 216, 216|353, 104

3 145, 270 | 263, 244 | 174, 55 | 306, B2 | 208, 55| 330,678

4 137, 972|248, 244 153, 783|280, 541 | 190,676 | 308, 520

= 1114.990| 234, 159|140, 540| 255, 405 179, 24| 298,514

£ | o7.9v2| 201,081 131, 081 | 240,811 | 171, 757 | 26w, 190

Ly

7 89,458] 185, 846 114,063 224,?3]]'_51,?25 Pt I )

Toterangen * A, B, C° = tanpa penanbabmn sorbitol
&, B, C = dengan penazbahsn sorbitol

Setelah pendiaman selama satu bulan terjadi penurunan kadar
fenobarhbital dalam pelaret campur elanol-gliserol-air baik deagan penam-
bahan sorbita] maupun tanpa penambaban sorbitol, Hal ink mungkin dis-
chabkan sifal fenobarbital yang relatif tidak stabil terhadap hidrolisis,
terutama dengan adanya jon-ion hidroksil dan mengakibatkan kerusakao
sistem cincinnya. Menurut Connors, Amidon dan Stella (sepenti dikutip olch
Didik Gunawan, 1952], fenobarbital vang tak lerionisasi akan terura pada
posisi 1,2 membentuk diamida atau pada posisi 1,6 membentuk ureads.
Sedangkan dalam beotuk terionisasi fenobarbital hanya terurai pada posisi
1,6 membentuk ureida. Di samping it faktor pH juga menentukan dalam
kestabilan nbat yang cenderung mengalami penguraian hidrolitik, di mana
hidrolisis yang tefjadi terhantung pada konsentrasi relatif ion hidroksil dan
ion hidropium.



Tabel 6 : Data Evalussi Kelamman Fenolarbital daliim Pelamt Campur
Etanal - Gliserir - Al tanpa Sorbitol dan denpan Penambahan
Sorbitol Setelal Suiu Bulun

FELARUTAN FTNOBARBITAL {mg/100 ml)
SEDLASH — —
4 8 B B e C
| 1 |Me6.218261,757| 100,080 272,027 | 218, 108 286 217
i_ 2 |131,081] 20, 757 145.&}1@5:%3.4;5_1&3,345 255, 45
3 I.Tf.?'.-,.f-.ﬁ;.-' zn:-.an”a:aq.um .’-:?_ﬁ,ma: 173, 548 | 244, 505
s _!-11_5,9-‘..'|F1EI§,EEE 121, 081 | 220, 546 Zbﬁ._ﬁ'i:ﬁ;iij.':ﬂ:‘-.ﬂ.lil
| 5 |100,810] 175,488 117, 657 | 204, 865 | 150 o1 254,100
5 | 78,999|161,351) 107,432 199, 798| 144,324 | = ot
7 | 7148|195, 218] 88.601) 175, 50 132,075 ﬁr.r,'m_ii
I';'.L'.LL::EIJ'I.F_-',M R g [._3 Lanpe peminmbeben sorbitol :
A, B, C = dengun penasbuhen sorbital
KESIMPULAN

1. borbitol dapat menggantikun 60

gheerol-air di dalam formula eliksic f2noharbital,
-~ Hastl vvaluasi lormula eleksiv tersebul meounjukkan bahwa kelarutan
fenelirbital dalam pelarut campur etanol-gliseral- air dengan penam-
Sabae 207 sorbilol rata-rata meningkat sampai 1247,

% etancl pada pelarul campur etanol-
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