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Abstrak 

 

Salbutamol sulfat adalah bahan aktif yang biasa digunakan untuk mengobati penyakit yang berhubungan 

dengan saluran pernafasan seperti asma dan chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Salbutamol 

biasanya dapat diaplikasi dalam bentuk inhalasi aerosol. Pada penelitian ini, performa inhalasi salbutamol 

sulfat dengan bantuan α-laktosa monohidrat (laktosa) yang diperoleh dengan presipitasi anti solvent 

dipelajari. Laktosa merupakan bahan berfungsi sebagai diluent dan carrier bagi salbutamol sulfat. 
Parameter yang divariasikan adalah morfologi dan ukuran laktosa. Laktosa dengan berbagai bentuk dan 

ukuran diperoleh dengan menambahkan larutan laktosa ke dalam etanol. Laktosa yang terbentuk kemudian 

dicampur dengan salbutamol sulfat menggunakan rasio tetap. Karakterisasi laktosa meliputi ukuran, densitas 

dan kemudahan mengalir (flowability) partikel. Karakterisasi performa campuran meliputi analisis emitted 

dose (ED) dan fine particle fraction (FPF) dari simulasi inhalasi in vitro menggunakan next generation 

impactor (NGI).  Laktosa yang dihasilkan memiliki bentuk seperti serbuk sari dan jarum. Hasil analisis 

menunjukkan bahwa formulasi dengan laktosa berbentuk serbuk sari berukuran kecil memiliki performa yang 

sama dengan laktosa komersil (berbentuk tomahawk) (ED 67% dengan FPF 10%) dan dengan variabilitas 

yang lebih kecil dibandingkan laktosa komersil. 

 

Kata kunci: laktosa, salbutamol sulfat, presipitasi anti-solvent  
 

 

PENDAHULUAN 

Salbutamol sulfat (SS) adalah obat anti asma dan agen bronchodilator yang banyak digunakan untuk 

mengobati penyakit yang berhubungan dengan saluran pernafasan.  SS dapat diberikan kepada pasien dalam 

bentuk serbuk dengan bantuan Dry Powder Inhaler (DPI). DPI memiliki kelebihan dibandingkan bentuk lain 

seperti nebulizer dalam hal kemudahan membawa dan waktu penyimpanan yang lebih lama. Formulasi DPI 

mewajibkan partikel obat berada dalam ukuran aerodinamika antara 1m dan 5 m (Hickeyet al., 1996). 
Akan tetapi, partikel dalam rentang ukuran ini cenderung bersifat kohesif dan memiliki kekuatan antarpartikel 

yang tinggi sehingga sangat sulit ditangani dan sulit dilepaskan dari inhaler pada saat inhalasi.(Visser, 1989) 

 

Cara yang umum untuk mengatasi masalah ini adalah dengan SS dengan partikel carrier yang besar. (Telko 

dan Hickey, 2005).  Selama pencampuran, ikatan antar partikel SS diharapkan putus dan SS akan terdistribusi 
pada permukaan carrier.Ketika diinhalasi, SS diharapkan terlepas dari carrier dan dapat masuk ke bagian 

dalam dari system pernafasan. 

Adhesi dan pelepasan zat aktif dari carrier bergantung pada sifat fisikokimia dari zat aktif dan carrier. 

(French et al., 1996;Begat et al., 2004). Akan tetapi mekanisme pastinya belum diketahui (deBoeret al, 2012). 

Beberapa sifat yang telah diselidiki adalah ukuran carrier (Frenchet al, 1996; Steckel dan Müller, 1997; 

Podczeck, 1999; Donovan dan Smyth, 2010; dan Ooi et al,2011) dan bentuk (Zenget al, 2000; Iidaet al, 2001; 

Larhrib et al, 2003a), Kaialyet al, 2011, Hassan dan Lau, 2009). Ukuran carrier dilaporkan sebagai factor 

yang dominan dalam mempengaruhi performa aerosol. Tetapi berbagai studi menunjukkan tren yang 
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berlawanan. Selain itu faktor bentuk juga ditunjukan sebagai faktor yang mempengaruhi dimana bentuk 

seperti serbuk sari dan jarum diharapkan memiliki waktu terbang (time of flight) yang lebih lama (Zeng et al, 

2000) 

Di dalam artikel ini, akan dipelajari pengaruh formulasi laktosa yang telah dimodifikasi dengan metode 

presipitasi antis-solvent sehingga didapatkan berbagai bentuk dan ukuran. Laktosa sendiri merupakan carrier 

yang sangat umum digunakan dalam formulasi DPI. 

 

 

METODE PENELITIAN 

Persiapan laktosa berbentuk tomahawk 

Laktosa komersil (α-lactose monohydrate) berbentuk tomahawk (Sigma Aldrich, USA) diayak untuk 

memperoleh distribusi partikel yang sempit. Laktosa dituangkan di atas ayakan dengan bukaan 75 m yang 

diletakkan di atas ayakan dengan bukaan 38 m. Proses pengayakan dibantu dengan Autotapdensitometer 
(Quantachromme, USA) selama 5 menit. Massa setiap ayakan dicatat sebelum pengayakan diulangi untuk 5 

menit lagi. Siklus ini diulang sampai setiap ayakan mencapai massa yang konstan. Setelah itu, laktosa yang 

tertahan pada ayakan dengan bukaan 38 m dan yang melewati ayakan dengan bukaan 38 m disimpan di 
lemari dengan humiditas terkontrol. 

 

Persiapan laktosa berbentuk jarum dan serbuk sari dengan presipitasi anti – solvent 

Untuk memperoleh laktosa berbentuk jarum, larutan laktosa 5% w/v ditambahkan ke etanol 99.86% (Sigma 

Aldrich, USA) dengan rasio volume 2:45. Larutan diaduk selama 1 menit dan didiamkan selama 15 menit. 

Suhu selama pembentukan partikel dijaga konstan pada suhu 20C. Partikel yang terbentuk dikumpulkan 
dengan sentrifugasi selama 10 menit pada 7.500 rpm, diikuti dengan pengeringan partikel tersaring di oven 

selama 12 jam pada suhu 70C. 
 

Untuk memperoleh laktosa berbentuk serbuk sari berukuran kecil, larutan laktosa 15% w/v ditambahkan ke 

etanol dengan rasio air etanol 2:45. Suhu dijaga konstan pada 3C. Laktosa berbentuk serbuk sari berukuran 

besar diproduksi dengan menambahkan larutan laktosa 15% w/v ke etanol dengan rasio air – etanol 2:1. 
Larutan diaduk selama 1 menit. Setelah itu, campuran yang terbentuk ditambahkan ke etanol sehingga rasio 

akhir air etanol 2:45. Suhu dijaga konstan pada 20C selama proses presipitasi. Pengumpulan laktosa 
berbentuk serbuk sari dilakukan dengan cara yang sama dengan laktosa berbentuk jarum. 

Pencampuran salbutamol sulfat dengan laktosa 

Salbutamol sulfat (SS, diperoleh dari Riedel de Haën, Jerman) dan laktosa dicampur dengan rasio 1:67.5 

(w/w). (Larhrib, 2003) Salbutamol sulfat digunakan tanpa ada pre-treatment. Campuran itu diaduk dengan 

menggunakan vortex mixer untuk 30 menit. 

 

Karakterisasi campuran salbutamol sulfat dengan laktosa 

Kadar salbutamol sulfat ditentukan dengan melarutkan sejumlah massa campuran di dalam larutan PBS 1x. 

Kadar salbutamol sulfat diukur dengan UV-Vis spektrofotometer (UV-mini-1240, Shimadzu, Japan) pada 

panjang gelombang 223 nm.  

 
Morfologi SS dan laktosa dilakukan menggunakan Scanning Electron Microscope (SEM) model JSM-

6390LA (JEOL, USA). Bentuk dan kekasaran permukaan ditentukan secara kualitatif dari gambar – gambar 

SEM. Ukuran partikel ditentukan dari gambar SEM dengan menggunakan perangkat lunak pengolah gambar 

ImageJ (NIH, USA) berdasarkan pengukuran 100 partikel yang dipilih dari posisi yang berbeda. Partikel 

dikarakterisasi dalam diameter berbasis volum (dg), dan diameter aerodinamika (da). da teoritis dihitung dari  

persamaan 1 dengan  diperoleh ρeffdari densitas tap yang dikoreksi dengan factor 0.79-1 dengan 

mempertimbangkan susunan unggun yang tidak sempurna. 

dimana ρs = 1 g/cm3
     (1) 

Untuk mengetahui  homogenitas campuran, sampel dari setiap formulasi dipilih dan dianalisis kadar 

   

da = dg
reff

rs
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salbutamol sulfatnya. Homogenitas campuran dinyatakan dalam persentase koefisien variasi kadar obat 

(%CV) Campuran disebut homogen bila %CV di bawah 5%. 

Laktosa dideskripsikan dengan diameter Feret maksimum dan rasio elongasi partikel (ER). Feret diameter 

adalah jarak antara 2 garis parallel yang bersinggungan dengan batasan partikel, diukur pada sudut yang 

berbeda. ER di definisikan sebagai rasio diameter Feret maksimum dan diameter Feret minimum. Di samping 

itu, nilai span digunakan untuk menghitung distribusi ukuran partikel dengan menggunakan persamaan 2. 

dg,10, dg,50, and dg,90adalah diameter partikel pada distribusi 10%, 50%, and 90%. Nilai span yang tinggi 
menunjukkan distribusi ukuran yang lebih lebar.  

   𝑠𝑝𝑎𝑛 =  
𝑑𝑔,90−𝑑𝑔,10

𝑑𝑔,50
      (2) 

Nilai ditentukanρeffdari densitas tap (ρtap) dengan menggunakan tap densitometer (Quantachromme, USA) 

pada 2000 ketukan menggunakan 4 mL volume bubuk. Carr’s compressibility index (CI), ditentukan dari 

persamaan 3. Nilai CI di bawah 25 menunjukkan partikel yang mudah mengalir dan partikel dengan nilai CI 

di atas 40 menunjukkan partikel yang sulit mengalir. 

     (3) 

Efisiensi aerosolisasi dikarakterisasi menggunakan Next Generation Pharmaceutical Impactor (NGI; Copley 
Scientific, UK) bertahap tujuh yang dilengkapi dengan sebuah induction port (IP) dan pre-separator (PS). 

Sebagai pengganti inhaler, digunakansebuah tube yang disebut PET (Kho) Laju alir yang dibutuhkan untuk 

mencapai hilang tekan 4kPa adalah 85 L/menit yang ditentukan menggunakan critical flow controller (Copley 

Scientific, UK). Diameter aerodinamika efektif untuk setiap tahap pada laju alir ini adalah 6,7, 3,7, 2,4, 1,4, 

0,8, 0,5, dan 0,3 m dari tahap pertama sampai tahap ke tujuh. Durasi aliran ditentukan selam 2.8s untuk 
menarik udara sebesar 4 L yang mensimulasikan volume udara pernafasan manusia pada umumnya. 

Tahap – tahap pada impactor dilapisi dengan silicone grease  untuk mencegah terbawanya partikel ke tahap 

berikutnya setelah deposisi. Salbutamol sulfat yang dikumpulkan dari PET, IP, PS dan tahap – tahap 

impactorditentukn dengan UV-Vis spektrofotometer.   

Parameter yang digunakan dalam karakterisasi efisiensi aerosolisasi adalah emitted dose (ED), dispersibilitas 

dan fine particle fraction (FPFRD). ED adalah jumlah salbutamol sulfat yang berhasil diaerosolisasi dari 

inhaler, dinyatakan dalam persentasi jumlah salbutamol sulfat yang terukur. Dispersibilitas (FPFED) adalah 

jumlah salbutamol sulfat dengan da ≤ 5μm yang diekspresikan sebagai fraksi massa obat yang teraerosolisasi 
dari inhaler.FPFRDdidefinisikan sebagai jumlah salbutamol sulfat dengan da ≤ 5μm diekspresikan sebagai 

persentase dari jumlah total salbutamol sulfat yang dalam sampel. ED mengindikasikan kemampuan partikel 

untuk diaerosolisasi dan FPF mengindikasikan efisiensi aerosolisasi dari campuran salbutamol sulfat – 

laktosa. 

 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Karakterisasi salbutamol sulfat dan laktosa 

SS merupakan partikel dengan diameter rata – rata 2,5 m dan nilai span 1,1 (Gambar 1a.). Rentang ukuran 
partikel SS mengindikasikan bahwa bila dihirup SS akan terdeposisi di dalam paru – paru. Namun mengingat 

kecilnya ukuran rata – rata SS, bila diaerosolisasi tanpa bantuan carrier seperti laktosa, SS akan cenderung 

menempel pada inhaler atau teraerosolisasi dalam bentuk agregat partikel yang menyebabkan SS tidak 

terdispersi dengan sempurna. 
Karakteristik partikel laktosa dirangkum pada Tabel 1 dan gambarnya dapat dilihat pada Gambar 1b – 1f. Dari 

segi ukuran, partikel laktosa terbagi menjadi 2 rentang ukuran. Untuk rentang ukuran yang besar, terdapat 

tomahawk besar (TB) dengan ukuran rata – rata 68 m dan serbuk sari besar (SSB) dengan diameter rata-rata 

51 m. Dibandingkan dengan TB, SSB memiliki keseragaman ukuran yang lebih tinggi yang dilihat dari nilai 
span yang jauh lebih kecil (0,3). Selain itu nilai ρtap untuk SSB jauh lebih rendah bila dibandingkan dengan 

nilai  ρtap TB. Dengan rendahnya nilai ρtap diharapkan SSB akan memiliki waktu aerosolisasi (time of flight) 

yang lebih lama dari TB.  

 

CI=1-
rbulk
rtap

æ

è
çç

ö

ø
÷÷́ 100%
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Tabel 1. Karakteristik laktosa 

Carrier dg,mean(μm) dg,10(μm) dg,50(μm) dg,90(μm) Span ER 
ρtap 

(g/cm3) 
CI 

TB 68.2±2.1 48.8 64.4 100.0 0.8 1.6 0.92 38 

TK 19.3±0.8 10.6 17.4 30.6 1.1 1.5 0.41 25 

SSB 50.8±1.0 47.3 50.7 62.2 0.3 1 0.19 50 

SSK 14.4±0.2 11.3 14.1 21.5 0.7 1 0.23 25 

JK 15.3±0.6 7.8 14.3 24.1 1.1 4.1 0.05 24 

 
Untuk rentang ukuran kecil, terdapat tomahawk kecil (TK), serbuk sari kecil (SSK), dan jarum kecil (JK) 

dengan ukuran rata – rata antara 14-20 m. Dari nilai span dapat dilihat bahwa JK dan TK memiliki rentang 
ukuran terlebar dengan nilai 1,1 dan SSK memiliki nilai span terkecil dengan angka 0,7.Partikel SSK 

mendekati dimensi bola dengan ER 1 sedangkan JK memiliki dimensi yang lebih ekstrim dengan ER 4,1. Bila 

nilai  dibandingkan, ρtapJK dan SSK diharapkan memiliki waktu aerosolisasi yang lebih lama daripada TK.  

 
Gambar 1. Morfologi (a) salbutamol sulfat, (b) laktosa tomahawk besar, (c) laktosa serbuk sari besar, (d) 

laktosa tomahawk kecil, (e) laktosa serbuk sari kecil, dan (f) laktosa jarum 

 

Kemudahan mengalir merupakan salah satu indikator dalam pemilihan carrier karena partikel yang sulit 

mengalir dapat menyebabkan ketidakkonsistenan dalam dosing skala besar. Secara umum, laktosa berukuran 
kecil menunjukkan kemudahan mengalir sedangkan laktosa berukuran besar lebih sulit mengalir dengan TB 

menunjukkan tingkat kesulitan mengalir sedang dan SSB menunjukkan tingkat kesulitan mengalir yang besar. 

Kesulitan mengalir laktosa berukuran besar ini diperkirakan karena lekukan permukaannya yang besar 

sehingga terjadi mekanisme interlocking antarpartikel. Pengaruh mekanisme diperkirakan terutama sangat 

besar pada SSB karena bentuk jarum yang menyelimuti permukaan laktosa diiringi dengan jarak yang besar 

antar jarum, menyebabkan jarum – jarum tersebut  mudah menempati ruang yang kosong. 
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Karakterisasi campuran salbutamol sulfat dan laktosa 

Homogenitas campuran SS dengan berbagai laktosa ditampilkan pada Tabel 2. Semua campuran salbutamol 

sulfat – laktosa mempunyai campuran yang homogen kecuali campuran SS dengan TB. Campuran yang tidak 

homogen ini diperkirakan disebabkan oleh terdapatnya perbedaan pusat energi pada permukaan TB yang 

menyebabkan SS menempel secara tidak merata pada permukaan TB. 

 

Tabel 2. Homogenitas campuran salbutamol sulfat dan laktosa 

Run Drug content %CV 

TB-SS 1.2% 5.9 

SSB-SS 1.9% 0.5 

TK-SS 2.0% 1.1 

SSK-SS 1.8% 0.3 

JK-SS 2.2% 1.8 

 

Karakter aerosolisasi campuran SS dan laktosa dapat dilihat pada Gambar 2. Dilihat dari ED, campuran TB-

SS dan JK – SS memiliki kemampuan aerosolisasi yang paling bagus. Untuk partikel berbentuk tomahawk, 
pengecilan ukuran laktosa menyebabkan kemampuan aerosolisasi campuran berkurang. Kecenderungan ini 

juga terlihat pada partikel berbentuk serbuk sari yang mengalami penurunan ED. Namun penurunan 

kemampuan aerosolisasi jauh lebih besar pada partikel berbentuk tomahawk.  

 

 
Gambar 2. ED dan FPF campuran SS – laktosa 

 

Dalam hal dispersibilitas, secara umum , laktosa berukuran kecil memiliki dispersibilitas yang lebih bagus 

daripada laktsoa berukuran besar. Untuk partikel tomahawk, kenaikan dispersibilitas itu tidak signifikan. 

Sedangkan untuk partikel berbentuk serbuk sari, peningkatan dispersibilitas akibat pengecilan ukuran adalah 

signifikan. Pada saat pencampuran, untuk laktosa berukuran besar, SS terdeposisi di antara ceruk yang 

terdapat laktosa. Ceruk ini cukup besar sehingga ketika pada saat aerosolisasi, SS terlindung dari aliran udara. 

Akibatnya mekanisme pelepasan SS dari laktosa hanya bergantung pada perubahan momentum dan tumbukan 

antarpartikel. Di sisi lain untuk campuran SS dengan laktosa yang kecil, laktosa lebih berperan sebagai 

penghalang agar antar partikel SS tidak saling bersentuhan. Selain itu ketika diaerosolisasi, partikel SS akan 

terekspos pada aliran udara sehingga untuk pelepasan SS dari laktosa terjadi dari dua mekanisme, yaitu 

dengan bantuan aliran udara dan dengan bantuan kekuatan tumbukan antar partikel. Kedua hal inilah yang 
menyebabkan secara umum kemampuan dispersi SS dari laktosa berukuran kecil lebih besar.  

Efisiensi aerosolisasi merupakan fungsi dari ED dan dispersibilitas. Dari Gambar 2 dapat dilihat bahwa secara 

umum efisiensi aerosolisasi dari semua formulasi tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan, kecuali 

efisiensi formulasi SSB – SS yang jauh lebih rendah daripada yang lain. Hal ini disebabkan oleh 

dispersibilitas SS dari SSB yang sangat rendah. Sedangkan untuk konsistensi aerosolisasi, SSK-SS 

menunjukkan konsistensi terbaik yang dilihat dari persen errornya yang kecil.  

 



 
SEMINAR REKAYASA KIMIA DAN PROSES 2014 
ISSN : 1411-4216 

 
 

JURUSAN TEKNIK KIMIA, FAKULTAS TEKNIK 

UNIVERSITAS DIPONEGORO, SEMARANG B-1-6 

 

KESIMPULAN 

Partikel laktosa dengan berbagai bentuk dan ukuran telah diproduksi dengan menggunakan metode presipitasi 

anti-solvent. Laktosa tersebut kemudian dicampur dengan salbutamol sulfat dan performanya dari berbagai 

sisi dianalisis. Dari sisi kemudahan mengalir terlihat bahwa laktosa berukuran kecil lebih mudah mengalir 

daripada laktosa berukuran besar. Selain itu dispersibilitas laktosa berukuran kecil lebih bagus daripada 

dispersibilitas laktosa berukuran besar. Efisiensi aerosolisasi laktosa kecil tersebut kemudian dibandingkan 

antara laktosa berbentuk jarum, tomahawk dan serbuk sari. Hasilnya menunjukkan perbedaan yang tidak 
signifikan. Namun dari antara ketiga bentuk tersebut, laktosa serbuk sari menunjukkan variabilitas yang 

paling kecil sehingga disimpulkan campuran salbutamol sulfat dan laktosa serbuk sari kecil  merupakan 

campuran dengan hasil yang optimum. 
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