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Aplikasi Isotop dan Radiasi, 1996

PENGANTAR

Sebagaimana pertemuan ilmiah sebelumnya, Pertemuan Ilmiah Aplikasi Isotop dan
Radiasi (APISORA) ke-8 yang diselenggarakan oleh Pusat Aplikasi Isotop dan Radiasi Badan
Tenaga Atom Nasional pada tanggal 8-9 Januari 1996 bertujuan un
masi dan hasil penelitian yang berkaitan dengan aplikasi teknik nuklir dalam bidang Proses
Radiasi, Industri, Hidrologi, Sedimentologi, Kimia, Biologi, Lingkungan, Pertanian, dan Peter-
nakan. Dengan demikian, ilmu pengetahuan dan teknologi yang telah dikembangkan dalam bidang
ini dapat diketahui dan dimanfaatkan oleh pihak-pihak terkait untuk k entingan masyarakat pada
umumnya.

Pertemuan ilmiah kali ini dihadiri oleh 183 orang peserta yang terdiri dari para ilmu-
wan, dan peneliti, serta wakil-wakil dari berbagai instansi pemerintali, BUMN, dan swasta.

Dalam pertemuan ilmiah ini dibahas dua makalah utama yahg dibawakan oleh pejabat
senior, yaitu tentang Program Riset Unggulan Strategis Nasional, dan Peranan Sains dan Teknologi
Nuklir dalam Menunjang Pertumbuhan Industri dan Pengelolaan Lin
has sebanyak 77 makalah hasil penelitian yang dibagi dalam tiga kel
secara paralel.

k menyebarluaskan infor-

ngan. Selanjutnya, diba-
mpok dan dipresentasikan

Penerbitan risalah pertemuan ilmiah ini diharapkan dapat mgnambah sumber informasi

dan ilmu pengetahuan yang berkaitan dengan teknik nuklir bagi pihak| yang membutuhkan untuk
menunjang keberhasilan pembangunan di masa mendatang.
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ABSTRAK

KOPOLIMERISASI ASAM LAKTAT DENGAN BETA-PROPIOLAKTOI
Untuk mendapatkan polimer dengan berat molekul rendah, dilakukan sintesis dengan kopolikbndensasi secara langsung yak-
ni tanpa katalisator, Pada penelitian ini kopolimer disintesis den
dengan 50% molekul beta-propiolakton (B-PL) di dalam sebuah gelas ampul. Campuran tergebut direndam di dalam pena-
ngas minyak pada temperatur 200°C, selama 1, 3, 5, 7, 10, dan 20 jam. Kopolimer yang
sumber %°Co dengan dosis 0, 10, 100, dan 200 kGy pada laju dosis 10 kGy/jam. Pemeriksaa
GPC, 'H-NMR, "*H-NMR dan untuk mengamati kopolimer yang terlarut dilakukan secara jn y
ma 24 jam di dalam larutan penyanggah ialah sebagai berikut: pada dosis 0 kGy, kopolimer
dosis 10 kGy, kopolimer yang terlarut adalah 90%; pada dosis 100 kGy, kopolimer yang terlyrut ialah 80%; dan pada dosis
200 kGy, kopolimer yang terlarut ialah 78%. Ternyata makin tinggi dosis iradiasi, maka mallin rendah kopolimer yang ter-
larut, Hal ini disebabkan terjadinya ikatan silang dalam kopolimer tersebut.

ABSTRACT

DIRECT COPOLYMERIZATION OF DL-LA

the copolymers.

PENDAHULUAN

Obat yang dipakai untuk mengobati/menghilang-
kan rasa sakit dari kaki hingga kepala mulai yang seder-
hana seperti aspirin, antibiotika misalnya penisilin, dan
obat lain yang tidak terbilang banyaknya. Obat yang diberi-
kan bentuknya berancka ragam misalnya berupa tablet,
cairan, kapsul, dan lain-lain. Secara administratif pema-
kaian obat dibagi dalam beberapa cara antara lain secara
oral, dermal, penyuntikan pada kulit, dan ditanam dalam
jaringan tubuh/pencangkokan/implantable type. Selama
setengah abad menurut GRAHAM (1), telah terjadi
pengembangan dalam bidang farmasi terhadap wujud kimia
atau obat yang berguna untuk memperbaiki kesehatan.
Delivery system telah memainkan peranan yang berarti
dalam menentukan khasiat pengobatan (therapeutic cffica-
cy) terhadap obat yang diformulasikan. Agen terapi/obat
tersebut merupakan suatu kombinasi antara obat dengan
delivery system dan hal tersebut tidak mungkin untuk di-
pisahkan. Introduksi terhadap controlled drug delivery
adalah suatu ide di mana agen aktif (obat) dapat dilepas

gan cara mencampurkan 50% molekul asam laktat (DL-LA)

CTIC ACID (DL-LA) WITH BETA-PROPIOLACTON IN
THE ABSENCE OF CATALYSTS. To obtain low-molecular weight copolymers, they were synthesized by direct copoly-
conden-sation in the absence of catalysts. In this research the direct copolymerization of DL-LIA and B-PL in the absence of
catalysts were as follows : A mixture of DL-LA (50 molecule %) and B-PL (50 molecule %) in a glass ampoule was bubbled
by nitrogen gas at a flow rate of 200 ml/minutes. After that it dipped into oil bath at 200°C for| 1, 3,7, 10 and 20 hours. The
copolymers moleculer weight were measured by GPC. 'H-NMR spectra were carried out to det rmine the copolymers compo-
sition. Copolymerizability was done by using “C-NMR. The solubility was done by in vitro experimental. After 24 hours in-
cubation, in vitro solubility of copolymers were as follows: at a dose of 0 kGy, the solubility was 100%; at a dose of 10 kGy,
the solubility was 90%; at a dose of 100 kGy, the solubility was 80%; and at a dose of 200 k ¥, the solubility was 78%. It
was obviously that in vitro solubility decreased by the increase of irradiation dose. Irradiation kffects caused cross linking in

TANPA KATALISATOR.

jadi kemudian diiradiasi pada
kopolimer dilakukan dengan
itro. Hasil yang diperoleh sela-
ang terlarut ialah 100%; pada

pada kecepatan dan wakiu yang tertentu. Pengontrolan ter-
hadap pelepasan obat tidak saja bertujuan untuk pemberi-
an dosis yang tepat, tetapi juga untuk memperbaiki terapi
(1, 2). |
Metode controlled release mula-mula dikemban g-
kan pada tahun 1962 (3) yang berdasarkan pada difusi
molekul kecil (B.M. < 5D0) melalui dinding tabung karet
silikon.

Umumnya polimer dipakai pada delivery system.
Hal itu disebabkan polimer dibuat dari suatu komposisi
yang besar yang terdiri dari 3 bentuk, yaitu kristal solid,
gelas keras yang amorf, dan karet yang amorf atau dapat
Jjuga dibuat plastik dengan berat molekul yang rendah.
Menurut FOLKMAN (3), polimer yang dipakai dalam de-
livery system harus memenuhi beberapa syarat, yaitu: (a)
implantasi biodegradasi;| (b) target delivery: (c) delivery
yang responsif; dan (d) pulsa dari delivery.

Implantasi biodegradasi, yaitu delivery syste
yang ideal di mana polimer tersebut dapat menga%;kﬁ
biodegradasi disebabkan ¢leh badan/cairan badan (enzim),
yang kemudian diabsorysi tanpa menimbulkan bahayr.
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Pad‘a implantasi nonbiodegradasi,| polimer tersebut harus
dibuang dari jaringan tubuh manusia bila obat yang
dibawanya telah habis daya kerjanyh. Atau dengan kata lain
penderita tersebut harus dioperasi [kembali.

Target delivery termasuk {eknik meletakkan suatu
obat pada bagian tubuh tertentu. Dhlam hal ini yang diper-
| adalah efek fisiolofiknya. Obat dengan jumlah sedi-
kit mempunyai efek terapi yang besar.

Delivery yang responsif ialah membran polimer
yang dapat melepas obat sebagai fespons terhadap kelen-
jar tubuh, misalnya dihasilkannya insulin disebabkan adan-
ya glukose. Hal tersebut sebenarnya masih jauh dari jang-
kauan, tetapi merupakan suatu hal yang menjanjikan ter-
hadap delivery system, yaitu meniru respons alami dari
kelenjar tubuh.

Pulsa dari delivery ialah
bat sesuai dengan aktivitas obat.

Menurut PEPPAS (2), polimer biodegradasi telah
la:qa menjadi perhatian para peneliti. Dipakainya teknologi
controlled release terhadap polimer, disebabkan polimer
tersebut dapat berdegradasi kemudlian diabsorpsi oleh tu-
buh sehingga tidak menimbulkan| bahaya. Biodegradable

ier dibuat dari polimer yang pada rantai utamanya ter-
dapat ikatan ester (-COO-). Di dalam tubuh kita karena
pen‘garuh enzim, ikatan tersebut menjadi air (H,0)
daq‘ karbon dioksida (CO,), sehingga tidak berbahaya bagi
tubuh manusia. Menurut ASANO (4) dan FUKUZAKI (5),
pengembangan polimer biodegradasi dan biocompatibility
sangatlah penting aplikasinya dalam bidang biomedis, ter-
ul penggunaannya sebagai bioflegradable carrier untuk
diug delivery system. Hal tersebut dapat dicapai bila di-
gunakan polimer dengan berat malekul rendah.
Untuk mendapatkan polimer dengan berat mole-
kul rendah maka dilakukan suatl sintesis, yaitu dengan
kopolikondensasi secara langsung| yaitu tanpa katalisator
(5, 6, 7). Hal tersebut dilakukan karena sisa katalisator akan
tertinggal pada polimer dan dapat membahayakan kese-
hatan manusia.
Pada penelitian ini polinjer/kopolimer disintesis
dengan cara mencampurkan 50% molekul asam laktat
(Dﬂ-LA) dengan 50% molekul propiolakton (B-PL),
yan% dilakukan dalam penangas minyak pada temperatur
200°C.

Polimer yang terjadi kemnudian diiradiasi pada

ber “Co dengan dosis tertentu, maksudnya adalah un-
tuk mengetahui bagaimana pengaruh iradiasi terhadap
kopolimer tersebut dan apa yang terjadi bila kopolimer hasil
iradiasi tersebut dilarutkan dalam hair (bufer fosfat). Reak-
si yang terjadi akibat iradiasi ialah ¢ross linking atau degra-
dasi.

sis obat yang diperlam-

Tujuan penelitian ini ialall untuk mengetahui apa-
kah kopolimer terscbut dapat di i
untuk carrier pada drug delivery s

BA DAN METODE
Bahan. Bahan yang dipakai pada penelitian ini

ialah asam laktat (DL-LA) dan bdta propiolakton (B-PL)
yan% masing-masing mempunyai berat molekul 90,06 dan

70,26. Alat yang dipakai ialah penangas minyak dengan
temperatur 200°C, GPC, 'H NMR, "NMR, dan sumber
radiasi (%°Co).

Metode

1. Sintesis kopolimer. Kopolimer dibuat dengan
cara mencampurkan 50% asam laktat (DL-LA) dengan
50% beta propiolakton (B-PL), dalam suatu ampul gelas.
Ke dalam ampul tersebut kemudian dimasukkan gas nitro-
gen dengan kecepatan 200 ml/menit selama 2--3 menit.
Hal tersebut dilakukan dengan maksud untuk membuang
udara/oksigen dalam campuran tersebut karena dengan
pengaruh radiasi dapat menimbulkan senyawa radikal. Se-
telah itu, ampul tersebut direndam di dalam penangas mi-
nyak pada temperatur 200°C selama 1, 3, 7, 10, dan 20 jam.

2. Radiasi. Kopolimer yang terjadi kemudian di-
masukkan ke dalam gelas ampul. Ke dalam gelas ampul
tersebut kemudian disemprotkan gas nitrogen cair (-196°C)
in vacuo (10° mm Hg), maksudnya untuk menghindar-
kan terjadinya peroksida. Setelah itu ditutup dengan cara
melelehkan bagian atas gelas ampul tersebut pada tempe-
ratur kamar. Pekerjaan tersebut diulang beberapa kali hing-
ga benar-benar tertutup. Kemudian diiradiasi pada sumer
“Co dengan dosis 0, 10, 20, 100, dan 200 kGy pada laju
dosis 10 kGy/jam dalam suasana dingin (-78°C, dry ice +
metanol). Tujuan iradiasi adalah untuk mempelajari bagai-
mana pengaruh iradiasi terhadap kopolimer tersebut dan
apa yang terjadi bila kopolimer hasil iradiasi tersebut di-
larutkan dalam air (bufer fosfat). Reaksi yang terjadi
akibat radiasi adalah cross linking atau degradasi.

3. Analisis. Kopolimer yang terjadi dianalisis be-
rat molekulnya dengan memakai GPC. Komposisi polimer
yang terjadi diperiksa dengan menggunakan 'H-NMR,
Kesanggupannya menjadi polimer (polimerization ability)
diperiksa dengan PC-NMR. Untuk mengetahui daya larut
kopolimer tersebut, maka dilakukan cara malarutkannya
dalam air (bufer fosfat), yaitu tanpa enzim, Berat molekul
dari polimer yang diiradiasi juga dianalisis dengan GPC.
Berat molekul meningkat sesuai dengan volume elusi.

4. Percobaan in yitro. Percobaan ini dilakukan
dengan cara melarutkan kopolimer yang terjadi dalam air
(bufer fosfat), yaitu tanpa enzim. Sampel yang dipakai,
yaitu kopolimer DL-LA/B-PL dengan komposisi 50/50%
molekul selama kondensasi 20 jam. Diambil sampel yang
diiradiasi dengan dosis 0, 10, 20, 100, dan 200 kGy se-
banyak kira-kira 100 mg, kemudian dimasukkan ke dalam
gelas yang telah berisi larutan penyanggah (bufer fosfat 1/
15 M, pH 7,2) dan dieramkan pada temperatur 37°C sela-
ma I, 3, 6, 10, 15, 20, dan 24 jam. Perhitungan persen-
tase sampel yang terlarut, yaitu:

berat sampel semula - berat sampel sisa

x 100%.
berat sampel semula

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada Gambar 1 terlihat skema terjadinya ko-
polimer dengan cara kondensasi tanpa katalisator.

Pada Gambar 2 dapat dilihat profil GPC dari ho-
mopolimer DL-LA/B-PL (100/0), kopolimer DL-LA/B-PL
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(67/33), kopolimer DL-LA/B-PL (50/50), dan homopolimer
DL-LA/B-PL (0/100). Pada profil GPC dari homopolimer
DL-LA/B-PL (100/0), dapat dilihat perbandingan sampel
dari 1-20 jam. Pada sampel 1-5 jam, terdapat puncak oli-
gomer (oligomer peak) dan pada sampel 7 jam hingga 20
Jjam, puncak oligomer tersebut menghilang. Hal ini kira-
nya sesuai dengan viskositas sampel tersebut. Kopolimer
yang terbentuk bergerak kekanan, yaitu sesuai dengan
berat molekul yang semakin besar dan selain itu berkorelasi
dengan waktu reaksi.

Pada profil GPC dari DL-LA/B-PL (67/33 dan 50/
50) puncak oligomer makin mengecil dan pada sampel 10
jam pada kopolimer DL-LA/B-PL (67/33) mulai muncul
dua puncak yang terpisah dan hal tersebut makin nyata
terlihat pada sampel 20 jam. Pada sampel kopolimer DL-
LA/B-PL (50/50) hal tersebut terlihat lebih jelas, terjadi
dari sampel 3-20 jam, Hal ini dapat diterangkan sebagai
berikut, yakni bila B-PL ditambahkan/direaksikan lebih
banyak maka puncak yang terpisah tersebut lebih jelas
bentuknya pada profil GPC. Berarti reaksi antara DL-LA
dengan B-PL sudah terjadi dengan baik atau dengan kata
lain kopolimer DL-LA/B-PL sudah terbentuk.

Pada kopolimer DL-LA/B-PL (0/100) pada sampel
0 jam terdapat puncak yang tajam, dan pada sampel 1 dan
7 jam puncak tersebut menghilang. Pada sampel 1 jam ter-
lihat puncak oligomer. Pada sampel 7 Jjam terdapat pun-
cak yang tajam dan pada bagian kanannya terdapat
puncak yang agak melebar. Berat molekul dari kopolimer
DL-LA/B-PL (67/33) dan (50/50) ternyata meningkat
sesuai dengan bertambahnya waktu reaksi.

Komposisi kopolimer diperlihatkan pada Gambar
3 dan 4, yaitu spektra '"H-NMR dan kesanggupannya
untuk berkopolimerisasi diperlihatkan pada Gambar 5,
yaitu spektra *C-NMR.

Gambar 3 memperlihatkan spektra "H-NMR dari
homopolimer DL-LA/B-PL (100/0), homopolimer DL-LA/
B-PL (0/100) dan kopolimer DL-LA/B-PL (50/50). Pun-
cak a dan b adalah milik DL-LA dan puncak ¢ dan d
adalah milik B-PL. a adalah metil (CH3-), b adalah me-
tilen (-0-CH-C-) dan ¢ dan d adalah metin (-CH2-),
Perbandingan gambar-gambar tersebut adalah untuk men-
jelaskan bahwa telah terjadi kopolimer DL-LA/B-PL,

Pada Gambar 4 dengan bertambahnya waktu reak-
si maka puncak ¢ dan d makin rendah tetapi puncak a dan
b tetap stabil. Hal ini menyatakan bahwa dengan bertam-
bahnya waktu reaksi maka kopolimer yang terjadi makin
baik.

Gambar 5 adalah spektra *C-NMR dari kopolimer
yang telah terjadi. Gambar a dari homopolimer (100/0),
puncak yang tajam adalah metil dan metilen, Gambar ¢ dari
homopolimer (0/100) puncak yang tajam adalah metin
sedangkan kopolimer (Gambar b) ditandai dengan bebe-
rapa puncak (multi peaks) yang terdiri dari metil, metilen
dan metin,

Pada Gambar 6 terlihat percobaan daya larut ko-
polimer secara in vitro. Terlihat dengan jelas makin lama
kopolimer dilarutkan dalam air (bufer fosfat) maka makin
banyak kopolimer yang terlarut. Pada pengeraman selama
24 jam terhadap sampel yang di -iradiasi dengan dosis 0
kGy yang terlarut adalah 100%, pada sampel yang diira-
diasi dengan dosis 10 kGy yang terlarut adalah 90%, pada
sampel yang diiradiasi dengan dosis 100 kGy yang terlarut

Aplikasi Isotop dan Radiasi, 1996

adalah 80%, dan pada sampel yang diiradiasi dengan do-
sis 200 kGy yang terldrut adalah 78%. Ternyata makin
tinggi dosis iradiasi maka kopolimer yang terlarut makin
menurun. Efek iradiasi dengan dosis tinggi akan menyebab-
kan terjadinya perubalian dalam kopolimer, yaitu terja-
dinya cross linking.

Pada Gambar 7 terlihat profil GPC dari pel
DL-LA/B-PL (50/50) sclama 20 jam. Terlihat makin ti g-
gi dosis iradiasi bentulf puncak bergeser kekanan, yaitu
sesuai dengan volume Blusi.

KESIMPULAN

Kopolimer yahg terbentuk mudah larut. Ko-
polimer yang terdiri dari DL-LA /B-PL (50/50% mole ),
jika dieramkan dalam bufer fosfat selama 24 Jjam daya
larutnya dapat mencapal 100%. Pada kopolimer yang di-
iradiasi ternyata daya larutnya menurun, yaitu sesuai
dengan tingginya dosis |iradiasi.dan hal ini kiranya ber-
kaitan dengan pembentikan cross linking.
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Gambar 7. Korelasi antara dosis radiasi dengan profil GPC dari kopoli (LA/
PL) dengan komposisi 50/50 % mol.
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SIAH MAHA

Kopolimer yang dihasilkan dapat larut dalam air,
berarti bila ditanam dalam tubuh fnanusia sebagai carrier
obat akan melarut perlahan-lahan. Apakah kopolimer yang
terlarut dalam tubuh tersebut tidak mengganggu keseha-
tan.

Memang yang dimaksud kopolimer yang dibuat
dengan cara kondensasi adalah gyntuk mendapatkan ko-
polimer dengan B.M rendah.
Kobolimer untuk keperluan d.d.s adalah kopolimer dengan
daya degradasi tinggi, artinya d| dalam tubuh manusia
karena pengaruh cairan tubuh, mifalnya enzim maka akan
larut menjadi CO, + H,0 , schihgga hal tersebut tidak

membahayakan kesehatan manusia. Seperti diketahui,

polimer tersebut dibuat dari momomer yang pada rantai
utamanya mengandung gugusan ester (COO) yang bila di-
tanam pada jaringan tubuh tidak berbahaya.

RAHAYU CH.

1. Atas dasar apa Anda memilih|monomer biodegradable
asam laktat?
2. Apa tujuan perendaman pada minyak suhu 200°C, ka-
lau tujuan perendaman untni“polimerisasi, mengapa
yang 0 kGy kopolimernya masih larut 100%. Apakah
asam laktatnya tidak rusak?

SUHARNI S.

1. Asam laktat terdapat di alam, yaitu pada organisme
hidup. Selain itu, sebagai hasil akhir dari metabolisme
karbohidrat, jadi jika dibuat polimer dengan bahan terse-
but tidak membahayakan kesehatan manusia. Pada pene-
litian ini dipakai kopolimer bigdegradasi, agar di dalam
tubuh kita kopolimer tersebuf akan berdegradasi, jadi
bila bahan obat pada carrier tersebut habis khasiat obat-
nya, pasien tidak perlu dioperasi.

2. Dengan cara kondensasi (dalam penangas minyak
200°C) dibuat polimer. Dari gambar-gambar yang kami
sajikan terbukti polimer telah {erbentuk antara DL—LA
dengan B-propiolakton. 0 kGy—> larut 100%, berarti
polimer terscbut dapat berdkgradasi bila dicangkok
dalam jaringan tubuh mamisia. Dengan pemanasan

DISKUSI

200°C, asam laktat tidak rusak karena yang diutamakan

kopolimer DL—LA dengan B-propiolakton.

ITAY.

L.

Apa yang dimaksud dengan perbandingan konsentrasi
50% mol?

2. Mengapa dipilih pH buffer 7,27

SUHARNI S.
1. 50% mol > asam-laktat
50% mol > B-propiolakton

Yaitu berat diperhitungkan dengan BM masing-masing
bahan kimia tersebut.

.pH 7,2 mengikuti pH tubuh manusia karena nantinya

matriks ini dipakai sebagai carrier pada d.d.s

. GINTING

. Tujuan iradiasi disini untuk apa?
. Pelarut yang digunakan apa, dan senyawa apa yang tidak

larut setelah diiradiasi?

. Kenapa tidak disajikan analisis spektra inframerah?
. Bisakah diperkirakan derajat ikatan silang?

SUHARNI S.

L.

Tujuan iradiasi adalah untuk mengetahui efek radiasi
terhadap polimer yang telah terjadi tadi (dengan cara
kondensasi) untuk mengetahui daya larutnya bila dipa-
kai secara in-vitro.

Waktu dilakukan iradiasi polimer yang terjadi
tidak dilarutkan dengan bahan pelarut. Hanya dilaku-
kan secara in-vitro, yaitu O, dibuang dengan mema-
sukkan gas N, dalam ampul gelas tersebut kemudian di-
tutup (dilelehkan) dengan api (disealing). Belum kami
teliti senyawa yang tidak larut dalam bufer fosfat.

. Spektera infra merah tidak kami lakukan, karena de-

ngan profil GPC,'H -- NMR dan "H -- NMR polimer
sudah terjadi/terbentuk dengan baik.

. Dapat kami terangkan bahwa pada cross linking reaksi

yang terjadi, yaitu: initiation reaction, cross linkling re-
action, dan end linking reaction. Cross linking yang
terjadi (bagian yang tidak larut dalam bufer fosfat) be-
lum kami teliti.




