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ABSTRAK

Nama : Fitrahwati Sudarmo

Program Studi : Farmasi

Judul : Karakterisasi Tablet Lepas Lambat yang Menggunakan Eksipien
Koproses Pragelatinisasi Pati Singkong dan Metilselulosa Sebagai

Matriks

Tujuan koproses adalah meningkatkan fungsionalitas bahan secara sinergis
dan menutupi sifat yang tidak diinginkan dari masing-masing eksipien. Pada
penelitian ini tujuan dilakukannya koproses adalah untuk meningkatkan fungsi
pati sebagai bahan matriks tablet dalam industri farmasi dikombinasi dengan
metilselulosa untuk menghasilkan sediaan lepas lambat. Koproses PPS-MC dibuat
dengan cara mengkombinasikan PPS dan MC dengan rasio 2:1, 3:1, dan 4:1
kemudian dikarakterisasi. Koproses PPS-MC yang dipilih sebagai matriks tablet
adalah perbandingan 2:1, 3:1 dan 4:1. PPS-MC koproses 2:1, 3:1 dan 4:1 dapat
digunakan sebagai bahan matriks tablet yang memperlambat pelepasan obat

selama 40 jam.

Kata kunci : Koproses, Pragelatinisasi Pati Singkong (PPS), Metilselulosa (MC),
Tablet lepas lambat, Disolusi

xv + 81 hlm; gbr; tab; lamp.
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ABSTRACT

Name : Fitrahwati Sudarmo

Study Program : Pharmacy

Title : Characterization of Sustained Release Tablets Using
Coprocessed Excipient Pregelatinized Cassava Starch and

Methyl Cellulose as a Matrix

The aim of coprocess are providing a synergy of functionality
improvements as well as masking the undesirable properties of the individual
excipients. The aim of this study is using coprocessed to improve starch function
as a tablet matrix combine with methylcellulose (MC) to make sustained release
products. Coprocessed pregelatinized starch-MC 1is the result of combining
pregelatinized starch and MC in ratio 2:1, 3:1, and 4:1, after that the coprocessed
is characterized. The well-chosen coprocessed as a tablet matrix is ratio 2:1, 3:1
and 4:1. Coprocessed pregelatinized starch-MC 2:1, 3:1, 4:1 can be used as tablet

matrix to sustain the release of drugs for 40 hours.

Keyword: Coprocess, Pregelatinized Cassava Starch, Methylcellulose, Tablet for
Sustained Release, Dissolution
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pati merupakan homopolimer glukosa dengan ikatan o glikosidik
(Winarno, 1997). Pati banyak digunakan dalam industri farmasi sebagai pengisi,
pengikat, penghancur dan pengental (Wade, 1994). Pati alami memiliki
keterbatasan, yaitu sifat alir dan kompresibilitas yang buruk serta tidak dapat
mengembang dalam air dingin (Anwar E., 2006). Oleh sebab itu, perlu dilakukan
upaya untuk merubah sifat pati tersebut antara lain dengan memodifikasinya
secara fisik membentuk pregel pati. Pragelatinasi pati singkong (PPS) merupakan
metode modifikasi secara fisika dari pati singkong yang menyebabkan rusaknya
keseluruhan atau sebagian dari granul-granulnya (Suprihati, 1997). Hasil
penelitian terdahulu menunjukkan bahwa PPS diperkirakan dapat digunakan
sebagai matriks hidrofilik dalam sistem lepas terkendali karena sifat pati yang
dapat menyerap air dan membentuk gel. Namun, dari hasil penelitian tersebut juga
menunjukkan bahwa penggunaan PPS sebagai matriks hidrofilik ternyata belum
menghasilkan laju disolusi obat yang konstan. Oleh sebab itu, penggunaan PPS
sebagai matriks hidrofilik dalam sediaan lepas terkendali perlu dikombinasi
dengan polimer lain, seperti senyawa selulosa (Jenny, 1999).

Eksipien koproses merupakan kombinasi dua atau lebih eksipien yang
memiliki keuntungan penampilan yang tidak dapat dicapai oleh pencampuran
secara fisik biasa dengan cksipien yang sama. Koproses diproduksi dengan
metode manufaktur khusus (Lawrence H., 2009). Eksipien yang mengalami
koproses dibuat dengan cara menggabungkan satu eksipien ke dalam struktur
partikel dari eksipien lain menggunakan proses seperti co-drying (K.Satish, 2004).
Eksipien koproses menarik, karena tidak mengubah struktur kimia dari eksipien
penyusunnya (Rakesh, 2009).

Pada penelitian terdahulu telah dilakukan karakterisasi eksipien koproses

PPS tidak sempurna dengan karboksimetil selulosa, menunjukkan bahwa profil
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disolusi terbaik pada perbandingan PPS dan CMC 4:1 pada sediaan lepas
terkendali (M. Fitri, 2009).

Pada penelitian ini akan dilakukan metode koproses antara PPS dan
metilselulosa (MC) yang diharapkan dapat menghasilkan suatu eksipien baru,
yaitu koproses PPS-MC yang dapat meningkatkan sifat fungsional dan menutupi
sifat-sifat yang tidak dinginkan. Sifat pembentuk gel dari MC ini diharapkan dapat
meningkatkan kemampuan pembentukkan gel dari pati sebagai matriks dalam
sediaan lepas lambat, sehingga mampu menahan pelepasan obat dari sediaan.
Eksipien koproses PPS-MC ini akan digunakan sebagai matriks dalam sediaan
tablet lepas lambat serta mengevaluasi tablet yang dihasilkan. Model obat yang
digunakan yaitu teofilin.

1.2 Tujuan Penelitian

1.2.1 Membuat dan mengkarakterisasi eksipien koproses pragelatinisasi pati
singkong dan metilselulosa (PPS-MC).
1.2.2 Memformulasi dan mengevaluasi sediaan tablet lepas lambat yang

menggunakan eksipien koproses PPS-MC sebagai matrik.

Universitas Indonesia
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

21  Pati

Pati merupakan homopolimer glukosa dengan ikatan o glikosidik. Pati
terdiri dari dua fraksi, yaitu amilosa dan amilopektin. Amilosa mempunyai
struktur lurus dengan ikatan a-(1—4)-D-glukosa, sedangkan amilopektin
mempunyai cabang dengan ikatan o-(1—6)-D-glukosa (14 erna). Pati banyak
digunakan dalam industri farmasi sebagai pengisi, pengikat, penghancur dan
pengental (Wade, 1994). Modifikasi pati telah banyak dilakukan karena adanya
keterbatasan dari pati alami, yaitu sifat alir dan kompresibilitas yang buruk serta
tidak dapat mengembang dalam air dingin (Anwar E., 2006).

Pregelatinisasi pati singkong adalah pati yang diproses secara kimia dan
mekanik dengan tujuan menghancurkan sebagian atau seluruh bagian dari granul
pati singkong. Proses ini dimaksudkan untuk membuat pati lebih mudah mengalir
dan dapat dikempa langsung. (Wade, 1994)

Berdasarkan metode pembuatan dan rusaknya granula pati, pati
terpragelatinasi dapat dibagi menjadi 2 golongan yaitu (M. fitri, 2009; Wade,
1994):

a. Pragelatinisasi sempurna

Pragelatinisasi sempurna diperoleh dengan memasak pati pada suhu 68-92
°C dan mengandung air tidak kurang dari 42% b/b. Pada pragelatinisasi sempurna
sifat birefringence benar-benar hilang. Hal itu dapat diamati dengan menggunakan
mikroskop terpolarisasi, tidak ada satu pun granul yang masih berbentuk kristal
b. Pragelatinisasi sebagian.

Pragelatinisasi sebagian diperoleh dengan melewatkan dispersi pati dalam
air melalui drum drier sehingga massa mengering. Pada pragelatinisasi sebagian,
masih ada granula yang memilki sifat birefringence, sehingga dengan mikroskop

terpolarisasi, terlihat kristal yang berwarna
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Metode pengeringan pada pembuatan pati terpragelatinasi ada beberapa
macam, yaitu (Wilt M., 1990):
a. Spray dried

Granula pati yang dihasilkan berbentuk cekung sferis. Cara pembuatannya
mula-mula pati ditambahkan air, kemudian disemprotkan pasta panas pada ruang
kering.
b. Roll dried

Granula kelihatan transparan, bentuk platelet tidak teratur, dan mirip
dengan pecahan kaca. Secara umum, produk ini dimasak dengan cepat dan
dikeringkan diatas roll panas. Selain itu digunakan lapisan kertas tipis dibagian
dasarnya.
c. Drum dried

Hasilnya lebih lengket dan lebih tidak beraturan daripada roll dried.
Pengeringan jenis ini menggunakan double drum drier yang memiliki dua buah
drum yang berputar yang saling berimpitan dengan suhu tinggi. Suspensi pati
dituangkan pada celah diantara drum dan kedua drum tersebut akan mengeringkan
air sekaligus, menekan massa pati, sehingga menghasilkan serpihan-serpihan.
Massa yang sudah kering kemudian digiling dan diayak untuk menghasilkan

ukuran partikel yang diinginkan.

Pragelatinisasi pati singkong telah banyak diteliti kegunaannya dalam
bidang farmasi diantaranya sebagai pengikat dalam granulasi basah, disintegran,
pengisi, bahan penolong dalam tablet cetak langsung dan lain-lain. (Lizzaba,

1999; Siswanto,2009)

2.2 Metilselulosa

f H OH CH,OCH3
0
HO OCE 13 HNH[H /H
H\H o OH H%
(8] ¥
CH,OCH H ‘
OCH,
K Methyleellulose (WC) )

Gambar 2.1 Struktur kimia metilselulosa (Whistler, 1984)
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Metilselulosa adalah suatu metil eter dari selulosa. Jika dikeringkan pada
suhu 105 °C selama 2 jam, mengandung tidak 27,5% dan tidak lebih dari 31,5%
gugus metoksi (OCH3). Serbuk berserat atau granul, berwarna putih. Suspensi
dalam air bereaksi netral terhadap lakmus P; mengembang dalam air dan
membentuk suspensi yang jernih hingga opalesen, kental, kloidal. Tidak larut
dalam etanol, dalam eter, dan dalam kloroform; larut dalam asam asetat glasial
dan dalam campuran volume sama etanol dan kloroform (FI IV, 1995).

Viskositas larutan dapat meningkat dengan peningkatan konsentrasi
metilselulosa. Peningkatan temperatur akan menurunkan viskositas larutan sampai
terbentuk gel pada 50-60°C.

Pada formulasi tablet, metilselulosa banyak digunakan pada formulasi
farmasetik oral dan topikal. Viskositas metilselulosa yang rendah sampai sedang
digunakan sebagai pengikat, yang ditambahkan dalam bentuk kering atau dalam
larutan. Pada metilselulosa dengan viskositas tinggi juga bisa dicampurkan dalam
formulasi tablet sebagai penghancur. Metilselulosa juga bisa ditambahakan ke

dalam formulasi tablet untuk menghasilkan sediaan lepas lambat (Wade, 1994).

2.3  Metode Koproses

Eksipien koproses merupakan kombinasi dua atau lebih eksipien yang
memiliki keunggulan pelaksanaan yang tidak dapat dicapai oleh pencampuran
secara fisik biasa dengan eksipien yang sama. Koproses diproduksi dengan
metode manufaktur khusus. Keuntungan penampilan berhubungan dengan
fabrikasi atau penampilan akhir produk obat (Lawrence, 2009; Rakesh, 2009).

Eksipien koproses dibuat dengan cara menggabungkan satu eksipien ke
dalam struktur partikel dari eksipien lain menggunakan proses seperti co-drying.
Metode pengeringan yang dapat digunakan diantaranya, vacuum drying, spray
drying, freeze drying, dan drum drying (K. Satish, 2004).

Keuntungan eksipien koproses diantaranya, produk yang dihasilkan
dimodifikasi secara fisik dengan cara khusus tanpa mengalami perubahan struktur
kimia bahan, adanya pilihan untuk menggunakan eksipien tunggal dengan

berbagai sifat fungsional, sehingga mengurangi jumlah penggunaan eksipien.
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Eksipien koproses memerlukan biaya yang lebih, akan tetapi keseluruhan biaya

produksi menurun karena terjadinya peningkatan fungsional dan membutuhkan

lebih sedikit persyaratan tes dibandingkan dengan eksipien tunggal (K. Satish,
2004).

Proses yang dilakukan dalam mengembangkan eksipien koproses

mencakup beberapa langkah berikut (K. Satish, 2004) :

b.

Mengenali golongan eksipien yang akan dilakukan koproses dengan
mempelajari secara cermat karakteristik bahan dan sifat fungsional yang
diinginkan.

Memilih perbandingan dari eksipien yang digunakan.

Memperkirakan ukuran partikel yang dibutuhkan untuk dilakukannya
koproses.

Memilih proses pengeringan yang cocok, seperti spray drying, vacuum drying
dan drum drying.

Optimasi proses.

Beberapa contoh eksipien koproses yang ada dipasaran antara lain (Fussnegger

2009; Lan Yidan, 2008; C. Mukesh, 2007):

a.

Ludipress, terdiri dari bahan pengisi, bahan pengikat, dan bahan penghancur
(disintegrant) yang mengandung 93.,4% o-laktosa monohidrat; 3,2%
Polivinilpirolidon (Kollidon 30); 3,4% crospovidone (Kolidon CL). Ludipress
merupakan serbuk dengan sifat alir baik, yang dihasilkan dengan cara
menyalut serbuk laktosa dengan polivinilpirolidon dan crosspovidone.
Kelebihan Ludipress diantaranya: higroskopisitas yang rendah, kemampuan
mengalir yang baik, kekerasan tablet tidak bergantung oleh kecepatan mesin.
Selain kelebihan tersebut Ludipress juga memiliki kelemahan yaitu, walaupun
Ludipress mengandung bahan penghancur namun, tablet yang mengandung
Ludipress memiliki waktu hancur lebih lama dibandingkan dengan tablet yang
mengandung o-laktosa monohidrat, B-laktosa anhidrat atau laktosa spray-
dried. Lamanya waktu hancur tablet ini disebabkan oleh polivinilpirolidon

yang terkandung dalam Ludipress.

Universitas Indonesia

Karakterisasi tablet..., Fitrahwati Sudarmo, FMIPA Ul, 2010



. Cellactose, merupakan eksipien koproses yang terdiri dari 75% a-laktosa
monohidra dan 25% selulosa. Kelebihan Cellactose diantaranya memiliki sifat
alir yang sangat baik, kompresibilitas sangat baik, peningkatan daya hancur,
waktu disintegrasi lebih rendah daripada laktosa dan selulosa, kelembapan
lebih rendah daripada MCC tunggal,

Pharmatose DCL 40, mengandung 95% laktosa anhidrat dan 5% laktisol.
Bentuk partikel yang sferis serta distribusi ukuran partikel yang merata
menyebabkan Pharmatose DCL 40 memiliki sifat alir yang sangat baik.
Kelebihan lainnya adalah sifat higroskopisitasnya yang rendah dan memiliki
daya pengikat yang lebih kuat dibandingkan dengan Ludipress dan Cellactose.
. Ludiflash, eksipien koproses yang terdiri dari manitol 90%, kollidon 5% CL-
SF (crosspovidone), 5% Kollicoat SR 30D (Polyvinyl acetate). Formula
Ludiflash membuat air lebih cepat berpenetrasi kedalam tablet sehingga
menjadi pilihan tepat untuk eksipien tablet cepat hancur. Keunggulan
Ludiflash diantaranya memberikan rasa creamy dan lembut di mulut, memiliki
kekerasan yang baik, keregasan yang rendah dan higroskopisitas yang rendah.
Dalam memprosesnya lebih fleksibel dapat dilakukan dengan kompresi
langsung, atau granulasi basah.

Starlac, adalah eksipien koproses yang terdiri dari 85% o-laktosa monohydrat
dan 15% pati jagung yang dibuat dengan spray drying. Laju alir baik, waktu
disintegrasi optimal, kekerasan tablet sangat baik merupakan kelebihan yang
dimiliki starlac.

Koproses superdisintegran yang terdiri dari crospovidone dan sodium starch
glycolat, eksipien koproses tersebut memperlihatkan laju alir dan karakteristik
kompresi yang baik. Penelitian yang dilakukan oleh Mukesh C. Gohel
menyimpulkan bahwa tablet cefixime tryhidrat dan ibuprofen yang
mengandung koproses superdisintegran memperlihatkan waktu disintegrasi
cepat dan meningkatkan disolusi obat.

. Kollidon SR, mengandung 80% polivinil asetat dan 20% polivinil pirolidon,
Kollidon SR digunakan sebagai eksipien cetak langsung untuk tujuan sediaan
lepas lambat, memiliki laju alir yang baik. Sudut reposa < 30,0° yaitu sekitar

21,0°.
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h. Prosolv, mengandung MCC 98% dan koloidal silikon dioksida 2%.
Kelebihan: kompaktibilitas sangat baik, efisiensi penggunaan lubrikan
meningkat, kekuatan tablet baik, tablet yang dihasilkan lebih kuat daripada

tablet yang dibuat dari selulosa biasa dengan cara granulasi basah.

2.4  Tablet Lepas Lambat

Sediaan lepas terkendali merupakan sediaan yang dirancang untuk
memberikan aktivitas terapetik yang diperlama dengan cara pelepasan obat secara
terus-menerus selama periode tertentu dalam sekali pemberian. Tujuan utama dari
pengembangan sediaan lepas lambat adalah untuk mempertahankan konsentrasi
zat aktif dalam darah pada konsentrasi efektif. Pelepasan obat yang diperlukan
harus mengikuti kinetika pelepasan orde nol, yaitu kecepatan pelepasan obat tidak
dipengaruhi oleh konsentrasi obat. Pelepasan orde nol membentuk pelepasan obat
dari bentuknya yang tergantung pada jumlah obat pada sistem pengantaran (laju
pelepasan konstan). Sistem lepas lambat umumnya tidak mengikuti pelepasan tipe
ini dan biasanya mencoba untuk meniru pelepasan orde nol dengan menghasilkan
obat dengan model orde satu yang lambat (sebagai contoh: tergantung waktu).
Sistem yang dibuat sebagai pelepasan diperpanjang juga bisa dipertimbangkan
sebagai usaha dalam mencapai pengantaran lepas lambat (Fussnegger, 2009).

Tujuan dari desain sediaan lepas lambat adalah mengurangi frekuensi
dosis atau untuk meningkatkan efektifitas dari lokalisasi aktifitas obat,
mengurangi dosis lazim atau menyajikan keseragaman dosis. Suatu sistem
penghantaran obat yang ideal harus memiliki dua hal yang harus dipenubhi :

a. dalam dosis tunggal untuk durasi pengobatan meskipun digunakan untuk
beberapa hari atau beberapa minggu,seperti pada kasus infeksi atau penyakit
kronis, seperti hipertensi atau diabetes.

b. menghantarkan zat aktif yang terdapat didalamnya secara langsung ke tempat

kerja yang dapat meminimalkan atau mengeliminasi efek samping.
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25 Model Obat

Teofilin
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Gambar 2.2. Struktur kimia teofilin

BM :180,17
C7HsN4O2

Teofilin mengandung satu molekul air hidrat atau anhidrat. Mengandung
tidak kurang dari 97,0% dan tidak lebih dari 102,0% C7HgN,4O,, dihitung terhadap
zat yang telah dikeringkan.

Pemerian, serbuk hablur, putih; tidak berbau; rasa pahit; stabil diudara.

Teofilin sukar larut dalam air (1:120 dalam air), tetapi lebih mudah larut
dalam air panas, mudah larut dalam alkali hidroksida dan dalam amonium
hidroksida, agak sukar larut dalam etanol, dalam kloroform dan eter (Remington,
2006; Moffat, 1986).

Teofilin digunakan sebagai bronkodilator pada terapi simptomatik pada
asma bronkial dan bronkospasme. Teofilin diabsorbsi baik oleh tubuh. Teofilin
juga menstimulasi SSP dan pernafasan, serta bekerja diuretis lemah dan singkat.
Indeks terpactiknya sempit efek optimal pada kadar dalam darah 10-15 mcg/ml,
sedangkan pada 20 mcg/ml sudah terjadi efek toksik (Remington, 2006).

2.6 Bahan Tambahan Tablet
2.6.1 Magnesium stearat : pelincir/lubrikan (Wade, 2004).

Alasan pemilihan bahan : magnesium stearat merupakan lubrikan yang

bersifat stabil. magnesium stearat bersifat nontoksik. Konsentrasi: 0,25-5,0%
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2.6.2 Talk : glidan (Wade, 2004).
Alasan pemilihan bahan : talk merupakan pelicin/glidan yang umum
digunakan dalam sediaan tablet. Selain berfungsi sebagai pelicin, talk juga dapat

berfungsi sebagai pelincir.

2.6.3 PVP : pengikat/binder (Wade, 2004).
Alasan pemilihan bahan: PVP merupakan pengikat yang sering digunakan

dalam pembuatan tablet dengan cara granulasi basah. Konsentrasi: 0,5-5%.

2.7  Uji Disolusi

Disolusi merupakan suatu proses melarutnya zat aktif dari bentuk
sediaannya dalam suatu pelarut. Uji disolusi adalah suatu parameter yang cocok
untuk ketersediaan hayati secara invitro (Remington, 2006).

Uji disolusi secara in vitro dari sediaan padat, penting karena didasarkan
alasan sebagai berikut (Ansel, 1999):

a. Sebagai panduan dari formulasi dan pengembangan proses produksi kearah
optimasi produk.

b. Kinerja proses produksi dapat dimonitor dengan wuji disolusi, sebagai
komponen dari keseluruhan program jaminan kualitas.

c. Hasil uji disolusi in vitro yang konsisten menjamin bioequivalensi dari satu
batch ke batch yang lain.

Faktor-faktor yang mempengaruhi laju disolusi obat dari sediaan antara
lain (Reza, 2003) :

a. Kelarutan obat yang dipengaruhi oleh struktur, berat molekul dan pKa.
b. Karakteristik polimer, seperti hidrofilisitas/ lipofilisitas, berat molekul dan
tortuositas.

c. Perbandingan antara polimer dan obat dalam sediaan.

Uji disolusi in vitro dilakukan untuk mengukur laju dan jumlah pelarutan
obat dalam suatu medium, kemudian hasil uji disolusi tersebut dapat memberikan

gambaran profil pelepasan obat dari sediaan di dalam tubuh.
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Uji disolusi secara in vitro dari sediaan padat, penting karena didasarkan
alasan sebagai berikut (Ansel, 1999):
a. Sebagai panduan dari formulasi dan pengembangan proses produksi kearah
optimasi produk.
b. Kinerja proses produksi dapat dimonitor dengan uji disolusi, sebagai komponen
dari keseluruhan program jaminan kualitas.
c. Hasil uji disolusi in vitro yang konsisten menjamin bioequivalensi dari satu

batch ke batch yang lain.

Untuk sediaan lepas terkendali terdapat aturan untuk menaksirkan
penggunaan suatu sediaan obat berdasarkan jumlah obat yang terdisolusi pada
waktu tertentu. Aturan tersebut adalah sebagai berikut (Banakar, 1992):

1. Pada waktu yang sama dengan 0,25 D: 20-50% terdisolusi (Qo25)-
2. Pada waktu yang sama dengan 0,5 D: 45-75% terdisolusi (Qo,s).
3. Pada setiap waktu sampai 1,0 D: tidak kurang 75% terdisolusi (Qi,), D

adalah frekuensi pemberian obat atau interval.
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BAB 3
METODOLOGI PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi dan
Laboratorium Farmasetika Departemen Farmasi FMIPA Ul Waktu
pelaksanaannya adalah dari bulan Oktober 2009 hingga Mei 2010.

3.1 Alat

Pencetak tablet Single Punch (Korsch, Jerman), Double drum drier (R.
Simon Dryers, Inggris), ayakan (Retsch, Jerman), pH meter (Eutech instrument
pH 510), spektrofotometer UV-Vis (JASCO V-530, Jepang), flowmeter (Erweka
GDT, Jerman), dissolution tester (Electrolab TDT-08L Merck, Jerman), friability
tester (Erweka TAR, Jerman), hardness tester (Erweka TBH28, Jerman), mesin
pencetak tablet (Erweka AR400, Jerman), bulk-tapped density (pharmeq 245-2E,
Indonesia), viskometer Brookfield (Brookfield Synchrolectric, USA),
homogenizer EH2012 (CKL Machinery, Malaysia), oven, desikator, termometer,

dan alat-alat gelas, jangka sorong (Vernier Caliper, Cina).

3.2 Bahan

Teofilin (Jillin, RRC), metilselulosa (Shinetsu, Jepang), pati singkong (PT.
Sungai Budi, Indonesia), kalium dihidrogen fosfat (Merck, Jerman), magnesium
stearat (Peter Greven, Jerman), talk (Haicheng, RRC), kalium hidroksida (Merck,
Jerman), aquadest (CV. Bening Redjeki, Indonesia), polivinil pirolidon (BASF,

Jerman), etanol (Merck, Jerman).

3.3 CaraKerja

3.3.1 Cara pembuatan pragelatinisasi pati singkong sempurna
Sejumlah pati singkong ditambahkan aquadest kemudian diaduk merata

hingga terbentuk suspensi. Dalam wadah lain, air dimasak hingga mendidih
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dengan penangas listrik sampai suhu >80° C (perbandingan pati : total aquadest =
1 : 5). Suspensi pati dimasukkan sedikit demi sedikit ke dalam air mendidih

sambil diaduk hingga terbentuk massa jernih yang kental.

3.3.2 Pengembangan metilselulosa

Sejumlah metilselulosa (MC) didispersikan dalam air sampai diperoleh
konsentrasi 5% (berat air 20 kali berat MC). Serbuk MC disebar diatas aquadest
dalam suatu wadah kemudian didiamkan kurang lebih selama 60 menit. Setelah
massa mengembang kemudian diaduk dengan menggunakan homogenizer dengan

kecepatan 1000 rpm sampai homogen kurang lebih selama 10 menit.

3.3.3 Pembuatan koproses PPS-MC

Pragelatinisasi pati singkong dicampurkan sedikit demi sedikit dengan
menggunakan homogenizer kecepatan 1000 rpm ke dalam MC yang telah
dikembangkan (perbandingan bobot PPS dan MC adalah 4:1 (serbuk A), 3:1
(serbuk B), dan 2:1 (serbuk C) dihitung dari massa kering). Pengadukan dilakukan
sampai diperoleh massa yang homogen atau selama 15 menit. Massa homogen
kemudian dikeringkan menggunakan drum dried. Lapisan tipis yang diperoleh

dihaluskan dan diayak dengan pengayak berukuran 80 mesh.

Tabel 3.1 Perbandingan serbuk PPS dan MC

Serbuk A B C
PPS 2 3 4
Metilselulosa 1 1 1

3.3.4 Karakterisasi PPS, metilselulosa, PPS-MC
3.3.4.1 Penampilan fisik (M. Fitri, 2009)
Serbuk PPS-MC koproses dilakukan uji terhadap penampilan fisik serbuk

yang dihasilkan, meliputi warna, ukuran partikel, dan sifat fisik lainnya.
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3.3.4.2 Bentuk partikel (Mayvita, 2007)

Bentuk partikel dapat diperiksa dengan alat Scanning Electron Microscope
(SEM). Pelapisan menggunakan emas (Au) yang dilakukan dengan alat vacuum
evaporator S500 Coating Unit Tablet. Bahan ditempatkan dalam holder dengan
menggunakan lem khusus (dotite) lalu dimasukkan ke vacuum evaporator. Pada
tingkat kevakuman tertentu, emas dipijar sampai menguap. Emas ini akan
melapisi bahan yang ditempelkan pada holder. Holder berisi sampel dimasukkan

ke dalam alat SEM, lalu diperiksa.

3.3.4.3 Distribusi ukuran partikel

Penentuan distribusi ukuran partikel dilakukan dengan metode
mikromeritik (ayakan). Pengayak yang sudah ditimbang disusun mulai dari atas,
yaitu ayakan dengan mesh terkecil yaitu 45 mesh, 60 mesh, 80 mesh, 120 mesh
dan hingga yang terbesar 230 mesh. Sejumlah 20 gram sampel dimasukkan pada
pengayak dengan mesh terkecil. Pengujian dilakukan dengan 4 kondisi, yaitu
selama 10 menit dengan kecepatan 30 rpm dan 40 rpm , serta selama 20 menit
dengan kecepatan 30 rpm dan 40 rpm. Masing-masing pengayak yang berisi
serbuk kemudian ditimbang. Setelah itu dihitung persentase berat serbuk dan

dibuat diagram distribusi ukuran partikelnya.

% berat serbuk = 58 mﬁiu;'wfhm —SeTTpengat X 100% (3.1)
SPaT fampsd

3.3.4.4 Laju alir dan sudut reposa

Laju alir ditetapkan dengan menggunakan alat flowmeter. Sejumlah bahan
ditimbang dan dimasukkan ke dalam corong lalu diratakan. Alat dinyalakan dan
waktu yang diperlukan seluruh granul untuk mengalir dicatat. Laju alir dihitung

dengan satuan gram per detik.
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becan granul

Laju alir ( d::k} -

walme aliz

(3.2)

B
Tga=3

Keterangan:

a =sudut reposa(®)

h = tinggi bukit (cm)

r = jari-jari alas bukit (cm)

(3.3)

Tabel 3.2 Hubungan sifat alir terhadap sudut reposa

Sudut reposa (°) Kategori Sifat Alir
25-30 Istimewa

31-35 Baik

36-40 Sedang

41-45 Agak Baik

46-55 Buruk

56-65 Sangat buruk

>66 Sangat, sangat buruk

3.3.4.5 Kekuatan gel

Serbuk didispersikan dalam air dengan konsentrasi 10% b/v hingga

membentuk gel. Pengukuran dilakukan dengan menggunakan alat texture

analyzer. Sediaan gel dimasukkan ke dalam wadah sampel kemudian alat

penetrasi diturunkan sampai permukaan gel. Kekuatan gel diukur pada saat gel

pecah.

Kekuatan gel {;:1_2) -

R 86 (R
% — |
tinggi (sm) 8 ook o)

1922 cm®
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3.3.4.6 Viskositas

Serbuk didispersikan dalam air dengan konsentrasi 5% (b/v), hingga
membentuk cairan hidrokoloid. Pengukuran dilakukan dengan menggunakan
viskometer Brookfield dengan kecepatan putaran spindel diatur mulai dari 0,5; 1;
2; 2,5; 5; 10 dan 20 rpm dan kembali dari 20; 10; 5; 2,5; 2; 1 dan 0,5 rpm. Hasil
pembacaan skala dicatat untuk menghitung viskositas dan membuat kurva sifat

aliran.

3.3.4.7 Identifikasi eksipien menggunakan IR

Sejumlah serbuk sampel dibentuk menjadi pelet untuk mengetahui adanya
perubahan gugus fungsi pada PPS-MC koproses. + 2 mg sampel yang akan diuji
ditimbang bersama dengan 98 mg kalium bromida. Kedua bahan tersebut
kemudian digerus hingga homogen. Pemeriksaan dilakukan dengan menggunakan
Fourrier Transformation Infra Red (FTIR) pada bilangan gelombang 500 sampai
4000 cm’".

3.3.4.8 Sifat termal (Remington, 2006)

Sifat termal diamati dengan menggunakan alat Differential Scanning
Calorimetry (DSC). Sebanyak kurang lebih 5 mg sampel diletakkan pada silinder
aluminium berdiameter 5 mm. Silinder tersebut ditutup dengan lempengan
aluminium lalu sampel dimasukkan ke dalam alat DSC. Pengukuran dilakukan
mulai dari suhu 30°C - 250°C. Proses endotermik dan eksotermik yang terjadi

pada sampel tercatat pada rekorder.
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3.3.5 Pembuatan tablet lepas lambat

Tabel 3.3. Formula tablet (dalam mg).

Formula (mg)

Bahan

I II 11 v \Y%
Teofilin 200 200 200 200 200
PPS 430 - . - -
MC - 430 - - -
Koproses PPS-MC - - 430 430 430
PVP 21 21 21 21 21
Mg Stearat 14 14 14 14 14
Talk 35 35 35 35 35
Total 700 700 700 700 700

Keterangan: perbandingan PPS dan MC pada formula III (2:1), IV (3:1), V (4:1)

Tablet dibuat dengan metode granulasi basah, pertama-tama semua bahan
dihaluskan. PVP yang disiapkan dibagi menjadi 2 bagian, 1 bagian dibuat larutan
pengikat PVP dalam etanol 50%, dan satu bagian lagi dicampurkan kering ke
dalam campuran zat aktif dengan koproses. Lalu teofilin, koproses dan 1 bagian
PVP kering dicampur hingga homogen. Kemudian masa yang telah homogen
digranulasi dengan larutan PVP dalam etanol 50% hingga terbentuk masa basah.
Massa yang diperoleh diayak dengan menggunakan ayakan mesh 8 dan
dikeringkan dengan menggunakan oven pada suhu 40 °C selama 12 jam hingga
granul kering. Massa granul dilakukan pengayakan kembali dengan pengayak
mesh 16. Lalu masa granul ditambahkan talk dan magnesium stearat, kemudian
diaduk homogen. Massa granul dilakukan uji laju alir, sudut reposa dan

kompresibilitas sebelum massa dicetak. Massa tablet dicetak pada mesin pencetak
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tablet, parameter yang dibuat konstan pada pencetakan tablet adalah diameter
tablet 13 mm, berat tablet 700 mg dan kekerasan tablet sekitas 8 kP dengan

mengatur tekanan pada mesin.

3.3.6 Evaluasi granul (massa tablet)
3.3.6.1 Laju alir dan sudut reposa

Laju alir ditetapkan dengan menggunakan alat flowmeter. Sejumlah bahan
ditimbang dan dimasukkan ke dalam corong lalu diratakan. Alat dinyalakan dan
waktu yang diperlukan seluruh granul untuk mengalir dicatat. Laju alir dihitung

dengan satuan gram per detik.

3.3.6.2 Kompresibilitas (Ansel, 1999)

Ditimbang lebih kurang 20 gram sampel lalu dimasukkan dalam gelas
ukur 100 ml, lalu diukur volumenya (V;). Berat jenis bulk = m/V,. gelas ukur
yang berisi sampel diketuk-ketukan sebanyak 300 kali. Percobaan diulang dengan
300 ketukan kedua untuk memastikan volume sampel tidak mengalami penurunan

volume kemudian diukur volumenya (V,). Berat jenis mampat = m/ V,.

Indeks hopresibilitas m & “':;“;:’“i Bl % 100 9 (3.5)

Tabel 3.4 Skala kemampuan mengalir (Remington, 2006).

Indeks kompresibilitas% Sifat Alir

<10 Istimewa

11-15 Baik

16-20 Sedang

21-25 Agak Baik

26-31 Buruk

32-37 Sangat buruk

>38 Sangat, sangat buruk
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3.3.7 Evaluasi sediaan tablet
3.3.7.1 Penampilan fisik tablet

Penampilan fisik dari tablet yang diperhatikan antara lain bentuk, warna
dan permukaan tablet, serta ada tidaknya bau, rasa dan kerusakan pada tablet

tersebut.

3.3.7.2 Keseragaman bobot (FI IV, 1995)

Keseragaman bobot dilakukan terhadap 20 tablet sampel. Kedua puluh
tablet tersebut ditimbang, lalu ditentukan bobot rata-ratanya. Bobot tablet satu per
satu juga ditimbang lalu penyimpangan bobot dari masing-masing tablet terhadap
bobot rata-rata tablet ditentukan. Tablet dianggap memenuhi syarat jika tidak ada
dua tablet yang menyimpang dari kolom A dan tidak ada satu tablet pun yang
menyimpang dari kolom B. Jika tidak mencukupi 20 tablet, dapat digunakan 10
tablet. Tidak 1 tablet pun yang bobotnya menyimpang lebih besar dari bobot rata-
rata yang ditetapkan kolom A dan tidak 1 tablet pun yang bobotnya menyimpang
lebih besar dari bobot rata-rata yang ditetapkan pada kolom A dan tidak 1 tablet
pun yang bobotnya menyimpang lebih besar dari bobot rata-rata yang ditetapkan

pada kolom B.

Cara perhitungan penyimpangan bobot tablet terhadap bobot rata-rata:

bebor lmblee=bobortabler rata =pasa. y
Eeber cablan raca —nara A 1008

Penyimpangan (%) = (3.6)

Tabel 3.5 Batas penyimpangan bobot tablet menurut

Farmakope Indonesia III

Bobot rata-rata % penyimpangan A % penyimpangan B

<25mg 15 30
26-150 mg 10 20
151-300 mg 7,5 15
>300 mg 5 10
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3.3.7.3 Keseragaman ukuran (FI 111, 1976)

Tablet diukur dengan menggunakan jangka sorong untuk mengukur
diameter dan ketebalan. Tablet yang memenuhi persyaratan keseragaman ukuran
adalah jika diameter tablet tidak lebih dari 3 kali dan tidak kurang dari 1'/; tebal
tablet.

3.3.7.4 Kekerasan tablet (Lachman, 2004)

Kekerasan tablet ditentukan dengan alat hardness tester. Dua puluh tablet
diambil dari masing-masing batch. Kemudian sampel dari tablet diletakkan
diantara plat penguji mesin kekerasan. Satuan kekerasan yang digunakan adalah
kP. Kekerasan tablet akan mempengaruhi profil disolusi dan waktu hancur dari

tablet yang telah dibuat.

3.3.7.5 Keregasan tablet

Keregasan tablet ditentukan dengan menggunakan alat friability tester. 20
tablet dibersihkan dari debu dan ditimbang lalu masukkan 20 tablet tersebut ke
dalam alat friability tester. Lalu alat friability tester dijalankan dengan kecepatan
25 rpm selama 4 menit (100 kali putaran), alat dibersihkan dari debu kemudian
ditimbang kembali. Selisih berat sebelum dan sesudah perlakuan dihitung. Tablet
tersebut dinyatakan memenuhi persyaratan jika kehilangan berat tidak lebih dari

1%. Keregasan tablet dihitung dengan menggunakan persamaan sebagai berikut:

Keregasan tablet w % w100 %% (3.7)
Keterangan:

W 1= Berat tablet awal
W2= Berat tablet akhir

3.3.7.6 Uji daya mengembang
Proses uji daya mengembang ini menggunakan alat bantu berupa
keranjang disolusi. Dilakukan penimbangan terhadap berat awal tablet (W1). Lalu

tablet yang telah ditimbang dimasukkan kedalam keranjang disolusi lalu
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dicelupkan ke dalam gelas piala 50 ml yang berisi 40 ml medium larutan HCI1 pH
1,2 dalam penangas air suhu 37 °C. setelah 15 menit, keranjang disolusi diangkat
dikeluarkan dari medium, dikeringkan secara hati-hati, lalu ditimbang. Setelah
ditimbang, tablet dimasukkan kembali ke dalam medium. Penimbangan dengan
prosedur yang sama dilakukan pada interval 30, 45, 60, 90 dan 120 menit.
Kemudian dibuat grafik daya mengembang pada interval 15, 30, 45, 60, 90 dan
120 menit. Prosedur yang sama juga dilakukan dengan medium larutan dapar
fosfat pH 7,2 selama 8 jam dengan interval waktu 30, 60, 120, 240, 360, dan 480

menit.

Kemampuan mengembang tablet tersebut dihitung dengan rumus berikut:

Dayamengembang = ﬁ%ﬁ % 100% (3.8)
Keterangan:

W 1= berat awal tablet
W2= berat akhir tablet

3.3.7.7 Penetapan kadar

Sejumlah 20 tablet dihancurkan hingga menjadi serbuk. Kemudian
ditimbang secara seksama sejumlah serbuk yang setara dengan 200 mg teofilin
dan dimasukkan ke dalam labu ukur 100,0 ml, lalu dilarutkan dalam HCI pH 1,2.
Volume dicukupkan dengan HCI pH 1,2 sampai batas dan disaring. Diambil 1,0
ml larutan dan dimasukkan ke dalam labu takar 50 ml dan dicukupkan hingga
batas dengan HCl pH 1,2 hingga diperoleh kadar teofilin sebesar 14 ppm.
Penentuan kadar teofilin dilakukan dengan spektrofotometer UV-Visibel pada
panjang gelombang maksimum teofilin dalam HCI pH 1,2. Percobaan dilakukan
sebanyak tiga kali. Kadar teofilin dalam tablet harus berada dalam rentang
persyaratan kadar yang ditentukan FI IV yaitu kadar teofilin berada pada rentang
97,0-102,0 %.
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3.3.8 Pembuatan larutan klorida pH 1,2 dan larutan dapar fosfat pH 7,2 (FI 1V,
1995)

3.3.8.1 Larutan asam klorida pH 1,2
Larutan asam klorida pH 1,2 dibuat dengan mengencerkan asam klorida

0,2 N dalam air bebas karbondioksida.

3.3.8.2 Larutan dapar fosfat pH 7,2

Larutan dapar fosfat dibuat dengan mencampur 50,0 mL kalium dihidrogen
fosfat 0,2 M dengan 34,7 mL natrium hidroksida 0,2 M dan diencerkan dengan air
bebas karbondioksida secukupnya hingga 200,0 mL.

3.3.9 Penentuan panjang gelombang maksimum dan kurva serapan teofilin
dalam larutan asam klorida pH 1,2 dan dapar fosfat pH 7,2
Penentuan panjang gelombang maksimum teofilin dilakukan pada medium
larutan asam klorida pH 1,2 dan dapar fosfat pH 7,2. Larutan teofilin dibuat
dengan konsentrasi 10 pg/ml pada medium asam klorida pH 1,2 dan dapar fosfat
pH 7,2. Kemudian ukur serapan larutan tersebut dengan spektrofotometer UV-Vis

pada panjang gelombang 200-400 nm.

3.3.10 Pembuatan kurva kalibrasi teofilin dalam asam klorida pH 1,2 dan dapar
fosfat pH 7,2
Pembuatan kurva kalibrasi teofilin dalam larutan HCl pH 1,2 dan larutan
dapar fosfat pH 7,2 masing-masing dilakukan dengan cara membuat larutan
teofilin dalam larutan asam klorida pH 1,2 dengan konsentrasi sebesar 4, 6, 8, 10,
12, dan 14 pg/ml serta dalam larutan dapar fosfat pH 7,2 dengan konsentrasi
sebesar 4, 6, 8, 10, 12, dan 14 pg/ml. Larutan diukur pada panjang gelombang

maksimum teofilin.

3.3.11 Uji disolusi
Sebanyak 3 tablet dari masing- masing formula dilakukan uji disolusi
dengan menggunakan alat uji disolusi tipe 1 (basket). Media disolusi yang

digunakan adalah 900 ml larutan HCI pH 1,2 dan 900 ml larutan dapar fosfat pH
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7,2 pada temperatur 37 + 0,5 © C dan kecepatan 100 rpm. Selama 2 jam pertama
dalam medium HCI pH 1,2 dan 8 jam kemudian dalam medium dapar fosfat pH
7,2. Pengambilan sampel sebanyak 10 ml dilakukan pada menit ke 15, 30, 45, 60,
90, 120 dalam larutan HCI pH 1.2 dan menit ke 30, 60, 120, 240, 360, dan 480
dalam larutan dapar fosfat pH 7,2, volume sampel yang diambil segera digantikan
dengan medium yang segar untuk mempertahankan agar volume tetap konstan.
Setelah difiltrasi dan dilakukan pengenceran yang sesuai, sampel larutan dianalisis
pada A maksimum teofilin dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis.
Jumlah obat yang terkandung dalam sampel dihitung dengan bantuan kurva
kalibrasi dari larutan standar (Reza, 2003; Siswanto, 2009; T.N. Saifullah, 2007)

Sampel diukur serapannya pada spektrofotometer panjang gelombang
maksimal 270 nm dalam medium HCI pH 1.2 dan 270 dalam medium dapar fosfat
pH 7,2 (USP 30 voll.2, 2007).
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1  Pragelatinisasi Pati Singkong (PPS)

Pada pembuatan PPS dihasilkan serbuk berwarna putih dan ringan. Dan
hasil perolehan kembali dari PPS adalah 80%. Pengurangan massa ini terjadi pada
saat proses penuangan massa kental pati, pengeringan, pengumpulan lembaran

lapis tipis dan serpihan dari tempat penampungan.

4.2 Koproses PPS-MC

Pembuatan koproses PPS-MC dibuat dalam tiga wvariasi dengan
perbandingan antara PPS dan MC adalah 4:1, 3:1, dan 2:1 menghasilkan serbuk
koproses PPS-MC yang berwarna putih.

Pengeringan massa kental koproses PPS-MC dilakukan dengan
menggunakan double drum drier, karena dengan metode ini menghasilkan
rendemen serbuk yang relatif lebih besar apabila dibandingkan dengan
pengeringan dengan menggunakan alat spray drier. Penuangan massa dilakukan
sedikit demi sedikit, setelah massa mengering menjadi lembaran tipis baru
ditambahkan sejumlah massa kental lagi kedalamnya. Perolehan kembali koproses
PPS:MC tidak mencapai 100%. Penyebabnya sama seperti proses pembuatan PPS
yang mana pengurangan bahan terjadi pada proses penuangan massa kental PPS-

MC, pengeringan dan pengayakan.

4.3 Karakterisasi PPS, MC dan Koproses PPS-MC

4.3.1 Penampilan fisik

Secara fisik serbuk PPS, MC, dan koproses PPS-MC 2:1, 3:1, dan 4:1
berupa serbuk halus, ringan dan memiliki warna putih yang serupa. Kelima serbuk
tidak memiliki bau yang spesifik dan tidak berasa. Jika diperhatikan dengan

seksama serbuk MC memiliki warna yang lebih putih dibandingkan keempat
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serbuk lainnya. Perbedaan warna serbuk terjadi karena perbedaan perbandingan
PPS dan MC yang digunakan. MC memiliki penampilan fisik berupa serbuk yang
memiliki warna lebih putih dibandingkan serbuk PPS. Peningkatan jumlah MC
yang digunakan menyebabkan warna koproses PPS-MC semakin putih. Oleh
sebab itu koproses PPS-MC 4:1 tidak terlalu putih dibandingkan koproses PPS-
MC 3:1 dan 2:1 (Gambar 4.1).

4.3.2 Bentuk partikel

Hasil SEM PPS, MC dan eksipien koproses PPS-MC 2:1, 3:1 dan 4:1 pada
berbagai perbesaran dapat dilihat pada Gambar 4.3-4.5. Bentuk partikel dari MC
seperti kapas yang terpilin dengan permukaan yang kasar, sedangkan PPS
memiliki bentuk yang mirip dengan eksipien koproses, bentuk partikel yang tidak
beraturan dan tekstur permukaan yang kasar. Hal ini dikarenakan jumlah PPS
yang digunakan lebih banyak dibandingkan jumlah MC. Akan tetapi, MC juga
memberi pengaruh pada partikel koproses, yaitu pada tekstur permukaan partikel.

Tekstur permukaan koproses PPS-MC lebih halus dibandingkan PPS.

4.3.3 Distribusi ukuran partikel

Hasil pengukuran distribusi partikel menunjukkan kelima bahan eksipien
terdistribusi pada rentang ukuran partikel 126 um-180 pum, kecuali metilselulosa
yang terdistribusi pada rentang ukuran 64 um-125 pm (Gambar 4.8-4.9). Partikel
MC memiliki ukuran partikel paling kecil dan seragam. Serbuk PPS dan koproses
PPS-MC memiliki ukuran partikel yang lebih besar dari pada serbuk MC. Hal ini
karena MC diproduksi dalam skala besar menggunakan mesin sehingga memiliki
ukuran partikel yang kecil dan cukup seragam. Serbuk PPS dan koproses PPS-MC
memiliki ukuran partikel yang lebih besar. Hal ini disebabkan penghalusan ukuran
partikel dilakukan secara manual (menggunakan blender). Oleh karena PPS dan
koproses PPS-MC hasil pengeringan berupa lembaran, maka ukuran partikel PPS
dan koproses PPS-MC dapat disesuaikan dengan kebutuhan. Kecepatan dan lama

pengukuran juga mempengaruhi distribusi ukuran partikel.
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4.3.4 Lajualir dan sudut reposa

Hasil data laju alir dan sudut reposa dapat dilihat pada Tabel 4.1 dan
Gambar 4.12. Laju alir terendah dimiliki oleh serbuk hasil koproses dengan
perbandingan PPS-MC 4:1 dimana serbuk tidak mengalir, sedangkan laju alir
tertinggi dimiliki oleh serbuk hasil koproses dengan perbandingan PPS-MC 2:1
yaitu sebesar 4,3 detik. Nilai indeks kompresibilitas ketiga serbuk koproses
berkisar antara 22-30% pada Tabel 4.3 dapat diketahui bahwa kemampuan
mengalir serbuk agak baik - buruk. Ketiga serbuk yang dihasilkan ringan dan
mengembang. Semakin meningkatnya kandungan MC, serbuk makin ringan dan
mengembang. Hal itu dikarenakan ketika didispersikan dalam air MC lebih
mengembang dibandingkan PPS dan membentuk massa berupa gel yang sangat
kental, sehingga ketika dikeringkan semakin besar konsentrasi MC, serbuk yang
dihasilkan ringan dan mengembang. Ukuran serbuk relatif seragam yaitu sebesar

80 mesh.

4.3.5 Kekuatan gel

Kekuatan gel terendah dimiliki oleh serbuk hasil koproses dengan
perbandingan PPS-MC 4:1 yaitu sebesar 12,17 g/em® sedangkan kekuatan gel
tertinggi dimiliki oleh serbuk hasil koproses dengan perbandingan PPS-MC 2:1
yaitu sebesar 58,15 g/cm®. Kekuatan gel diukur dengan menggunakan alat texture
analyzer. Kekuatan gel menggambarkan daya tahan gel terhadap tekanan luar dan
sifat kohesivitas gel dalam mempertahankan bentuknya. Kekuatan gel ketiga
serbuk diukur pada konsentrasi 10%. Data kekuatan gel memperlihatkan
kecenderungan meningkatnya kekuatan gel dengan menurunya jumlah PPS.
Kekuatan gel eksipien koproses PPS-MC sangat dipengaruhi oleh rasio PPS dan
MC yang digunakan. Maka semakin besar PPS yang digunakan, kekuatan gel
semakin rendah (Gambar 4.14). Urutan kekuatan gel serbuk koproses pada
konsentrasi 10% adalah sebagai berikut Serbuk PPS-MC (2:1)> PPS-MC (3:1)>
PPS-MC (4:1). Data kekuatan gel selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 4.2 dan
Gambar 4.14.
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4.3.6 DSC (Differential Scanning Calorimetry)

Perbandingan suhu dekomposisi antara MC, PPS, dan eksipien koproses
PPS:MC 2:1, 3:1 dan 4:1 ditampilkan pada Gambar 4.7. Suhu dekomposisi MC
lebih rendah dari pada suhu dekomposisi PPS. Suhu dekomposisi MC adalah 66,1
°C, sedangkan suhu dekomposisi PPS ialah 76,2 °C. Eksipien koproses PPS:MC
memiliki suhu dekomposisi yang berada pada rentang kedua eksipien induknya.
Secara berurutan suhu dekomposisi eksipien koproses PPS-MC 2:1, 3:1, dan 4:1
adalah 73,7; 73,8 dan 71,2 °C. Perbedaan suhu dekomposisi antar eksipien
koproses PPS-MC tidak terlalu jauh.

4.3.7 Identifikasi ikatan menggunakan IR

Spectrum FTIR yang dihasilkan pada eksipien koproses hampir mirip
dengan hasil FTIR PPS atau MC (Gambar 4.6), hal ini menandakan bahwa gugus
fungsional yang terdapat pada PPS dan MC juga terdapat pada eksipien koproses.
Maka percobaan ini membuktikan bahwa pembuatan koproses tidak merubah

gugus fungsional dari PPS dan MC seperti yang diharapkan.

4.3.7 Viskositas

Hasil data viskositas dapat dilihat pada Tabel 4.9 dan kurva sifat alir dapat
dilihat pada Gambar 4.11. Viskositas terkecil dimiliki oleh serbuk hasil koproses
dengan perbandingan PPS-MC 4:1 sebesar 22 Poise, sedangkan viskositas
terbesar dimiliki oleh serbuk hasil koproses dengan perbandingan PPS-MC 2:1
sebesar 88,11 Poise. Pada pengukuran viskositas kelima serbuk pada konsentrasi
5% terlihat bahwa semakin meningkatnya kandungan MC dalam serbuk
viskositasnya semakin tinggi. Hal itu sesuai dengan pengukuran viskositas PPS
dan MC masing-masing memperlihatkan viskositas MC lebih besar dibandingkan
viskositas PPS. Viskositas pada berbagai perbandingan PPS dan MC memberikan
hasil viskositas serbuk koproses PPS-MC (2:1)> (3:1)> (4:1). Pada Gambar 14
dapat dilihat kurva sifat aliran serbuk dengan konsentrasi 5%. Hasilnya
memperlihatkan sifat aliran gabungan PPS dan MC bersifat pseudoplastis. Sifat

aliran pseudoplastis ditunjukkan oleh bentuk kurva yang melengkung ke arah kiri
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(Gambar 4.10). Sifat aliran pseudoplastis menunjukkan bahwa viskositas suspensi

PPS dan MC mengalami penurunan seiring dengan peningkatan kecepatan geser.

44  Tablet Koproses PPS-MC

Semua formula tablet dibuat dengan metode granulasi basah dengan berat
masing-masing tablet sekitar 700 mg. Metode yang dipilih dalam pembuatan
tablet koproses PPS-MC adalah metode granulasi basah. Hal itu dikarenakan nilai
indeks kompresibilitas serbuk yang tinggi, schingga kemampuan mengalir serbuk
bersifat buruk. Data indeks kompresibilitas kelima serbuk dapat dilihat pada Tabel
4.1. Serbuk yang memiliki kemampuan sifat alir yang buruk tidak dapat dibuat
tablet dengan metode granulasi kering maupun cetak langsung. Etanol 50%
digunakan sebagai pengikat, karena MC dalam formula yang tidak dapat
digranulasi dengan pelarut etanol 70% atau lebih. Pada saat digunakan etanol 70%

tidak dihasilkan massa yang terikat dengan baik.

4.5 Evaluasi Granul dan Sediaan Tablet

4.5.1 Lajualir dan sudut reposa

Hasil data laju alir dan sudut reposa dapat dilihat pada Tabel 4.12 dan
Gambar 4.15. Laju alir granul berkisar antara 2,82- 14,49 gr/detik. Sudut reposa
berkisar antara 32,65-33,69°. Sudut reposa granul memiliki kisaran 32,61-33,69°.
Berdasarkan Tabel 4.12 tentang hubungan sifat alir dengan sudut reposa,
diketahui bahwa granul FI, FII, dan FIII, FTV, dan FV dengan sudut reposa
berturut-turut 33,69°; 33,43° 33,03° 33,16° dan 32,61° memiliki sifat alir yang
baik. Dari data sudut reposa terhadap granul kelima formula juga diketahui bahwa

makin tinggi konsentrasi PPS dalam formula sudut reposa semakin baik.

4.5.2 Indeks kompresibilitas
Hasil data indeks kompresibilitas dapat dilihat pada Tabel 4.12 dan
Gambar 4.16. Indeks kompresibilitas granul berkisar antara 12-14. Evaluasi

terhadap indeks kompresibilitas, laju alir dan sudut reposa bertujuan untuk
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memperkirakan kemampuan granul untuk mengalir, sehingga akan diperoleh
tablet yang seragam dan kompak. Hal ini dikarenakan metode granulasi yang
digunakan adalah granulasi basah. Pembuatan secara granulasi basah ini supaya
campuran serbuk mengalir bebas dan merata ke dalam cetakan, mengisinya
dengan tepat dan merata, biasanya perlu mengubah campuran serbuk menjadi
granula bebas yang mengalir ke dalam cetakan disebut granulasi (Ansel, 1999).
Pada granul FI dengan indeks kompresibilitas 13%, nilainya lebih rendah daripada
granul F II yaitu 14%. Oleh karena itu kemampuan mengalir granul FI lebih baik
bila dibandingkan dengan granul FII. Dan granul pada FIII, FIV, dan FV yaitu
12% lebih kecil dari pada granul FI dan FII, oleh karena itu kemampuan mengalir
FIII, FIV, FV lebih baik dibandingkan granul FI dan FII. Kemampuan mengalir
granul berpengaruh pada saat pencetakan tablet. Semakin baik kemampuan
mengalir bahan, menghasilkan bobot tablet yang lebih seragam. Hal itu dapat
dilihat pada data keseragaman bobot, penyimpangan bobot tablet FIII, FIV, dan
FV lebih kecil dari FI dan FII, karena granul FIII, FIV, dan FV memiliki laju alir
yang lebih baik serta nilai indeks kompresibilitas yang lebih rendah dari granul FI
dan FII.

4.5.3 Kadar air

Granul kelima formula memiliki kadar air antara 4,11-5,97% (Gambar
4.17). Kadar air granul yang baik terletak antara 3-5% (Lachman, 2004). Oleh
karena itu, granul kelima formula memenuhi persyaratan kadar air yang
terkandung dalam granul. Kadar air dalam granul ini merupakan salah satu faktor
yang akan mempengaruhi pencetakan tablet. Kadar air yang terlalu besar akan
menyebabkan tablet lengket-lengket serta permukaan tablet menjadi tidak licin,
namun jika kadar air dalam granul terlalu kecil tablet akan mudah pecah dan sulit
dihasilkan tablet dengan kekerasan yang diinginkan. Kadar air yang tinggi dalam
granul juga dapat mengakibatkan granul sukar mengalir, sehingga ukuran tablet

yang dihasilkan tidak seragam baik bobot ketebalan maupun diameternya.
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4.5.4 Penampilan fisik tablet

Permukaan tablet memiliki tekstur permukaan yang sedikit kasar. Kelima
formula tablet dapat diamati pada Gambar 4.2. Tablet yang dihasilkan dari kelima
formula berbentuk silinder pipih dengan permukaan rata dengan tekstur yang
sedikit kasar serta berdiameter 1,3 cm. Tablet pada kelima formula berwarna
putih. Makin tinggi kadar MC dalam formula menunjukkan warna tablet menjadi
semakin putih. Hal itu karena warna serbuk MC memiliki warna yang lebih putih

dari pada serbuk PPS.

4.5.5 Kekerasan tablet

Kekerasan tablet berada pada rentang 11,82-12,20 kP. Data hasil uji
kekerasan tablet kelima formula dapat dilihat pada Tabel 4.15. Kekerasan tablet
masing-masing formula dikontrol dengan tekanan pengempaan yang sama yaitu
sebesar 12 kP, hal itu bertujuan agar kekerasan tidak mempengaruhi disolusi obat
dari tablet. Pada Tabel 4.15 dapat dilihat bahwa adanya kecenderungan
peningkatan kekerasan tablet dengan bertambahnya konsentrasi  PPS dalam
formula, hal itu dikarenakan sifat PPS memiliki daya ikat yang baik (Jenny,
1999).

4.5.6 Keregasan tablet

Keregasan tablet kelima formula berada pada rentang 0,24-0,44%. Data
hasil uji keregasan tablet dapat dilihat pada Tabel 4.17. pengukuran keregasan
tablet juga merupakan salah satu indikator kekuatan tablet. Umumnya keregasan
tablet dipengaruhi oleh kekerasan. Semakin keras suatu tablet umumnya
memberikan keregasan yang semakin rendah. Formula yang paling regas adalah
formula kelima (0,32%) dengan kekerasan yang paling tinggi (12,197 kP).
Sebaliknya formula yang paling regas adalah formula kedua (0,44%) yang
memiliki kekerasan paling rendah (11,82 kP). Dari Gambar 4.20 diketahui bahwa
kelima formula tablet memenuhi kriteria keregasan yaitu tidak lebih dari 1%.
Nilai keregasan yang kurang dari 1% ini menunjukan bawa kombinasi polimer
yang digunakan, baik PPS dan MC mampu terikat kuat dengan larutan pengikat
PVP.
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4.5.7 Keseragaman ukuran

Kelima formula tablet memiliki diameter yang seragam yaitu 1,30 cm,
dengan ketebalan tablet berkisar antara 0,3-0,43 cm. Data keseragaman ukuran
selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 4.16. Evaluasi keseragaman ukuran
menunjukkan hasil akhir yang baik untuk seluruh formula. Tablet pada semua
formula memenuhi keseragaman ukuran yang telah disyaratkan dalam Farmakope
Indonesia, yaitu: diameter tabletnya tidak kurang dari 1 '/3 dan tidak lebih dari 3
kali tebal tablet.

4.5.8 Keseragaman bobot

Seluruh formula tablet memiliki keseragaman bobot yang relatif seragam,
bobot tablet tersebut berkisar antara 696,25-703,4 mg. Data evaluasi keseragaman
bobot dapat dilihat pada Tabel 4.18. Semua tablet kelima formula tersebut
memenuhi keseragaman bobot yaitu tidak ada satu tabletpun yang bobotnya

menyimpang lebih dari 5% dari bobot rata-rata tablet.

4.6.7 Penetapan kadar teofilin

Untuk mengetahui kadar zat aktif dalam suatu sediaan perlu dilakukan uji
kandungan obat. Data evaluasi kandungan obat dapat dilihat pada Tabel 4.23 dan
Gambar 4.18. Kandungan obat kelima formula masih memenuhi persyaratan
kadar teofilin yang ditetapkan pada Farmakope Indonesia IV yaitu kandungan
obat terletak antara 97,0-102,0 %. Kadar teofilin pada kelima formula tablet
berkisar antara 97,96-101,69%.

4.6.8 Uji daya mengembang

Data evaluasi daya mengembang pada medium HCI pH 1,2 dan medium
dapar fosfat pH 7,2 dapat dilihat pada Tabel 4.19-4.20 dan kurva daya
mengembang pada kedua medium dapat dilihat pada Gambar 4.21 dan 4.22 serta
perbandingan tablet sebelum dan sesudah mengembang dapat dilihat pada Gambar
4.19 dan 4.20. Uji daya mengembang dilakukan pada medium HCI pH 1,2 selama
2 jam dan medium dapar fosfat pH 7,2 selama 8 jam, dari hasil uji daya

mengembang diketahui bahwa kemampuan mengembang kelima formula lebih
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baik terjadi pada medium dapar fosfat pH 7,2 dibandingkan dalam medium HCI
pH 1,2. Hasil akhir uji daya mengembang kelima formula pada medium HCI pH
1,2 tidak terlalu berbeda, akan tetapi pada menit awal terdapat pola kecendrungan
dengan meningkatnya MC daya mengembang akan semakin baik, akan tetapi pola
ini tidak terjadi pada menit terakhir. Hal itu kemungkinan dikarenakan sifat MC
yang lebih cepat mengembang begitu kontak dengan air bila dibandingkan dengan
PPS, akan tetapi karena sifat PPS yang sangat hidrofilik, tablet dengan
peningkatan konsentrasi PPS dalam formula menjadi cepat terhidrasi. Pola yang
serupa juga terjadi pada kemampuan daya mengembang tablet dalam medium

dapar fosfat pH 7.2.

4.7  Pembuatan Kurva Kalibrasi Teofilin dalam HCI pH 1,2 dan Dapar
Fosfat pH 7,2

Pembuatan kurva kalibrasi teofilin diperlukan untuk dapat menghitung
kadar teofilin pada uji disolusi dan uji kandungan obat.
a. Persamaan kurva kalibrasi teofilin dalam asam klorida pH 1,2 yang
diperoleh dari percobaan adalah:
y=0,0043+0,0536x dan r = 0,99995
b. Persamaan kurva kalibrasi teofilin dalam dapar fosfat pH 7,2 yang
diperoleh dari percobaan adalah:

y=0,0050+0,0559x% dan =0,99998

4.8  Uji Disolusi

Pada penelitian ini dilakukan uji disolusi yang bertujuan untuk
mempelajari profil pelepasan bahan aktif dari tablet yang dihasilkan. Uji disolusi
dilakukan pada dua medium, medium pertama berupa HCI pH 1,2 selama 2 jam
yang dimaksudkan untuk mewakili cairan isi lambung dan disolusi dilanjutkan
dalam medium dapar fosfat pH 7,2 selama 8 jam yang dimaksudkan untuk

mewakili cairan isi usus. Pada uji disolusi ini digunakan alat uji disolusi tipe I
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(basket) dengan kecepatan 100 rpm. Selama percobaan temperatur dijaga konstan
pada 37+0,5°C.

Hasil uji disolusi kelima formula dapat dilihat pada Tabel 4.21, bahwa
pelepasan obat terbesar terdapat pada formula I (PPS) yaitu persentase teofilin
terdisolusi selama 10 jam sebesar 91,28%, sedangkan pelepasan obat terkecil
terdapat pada formula III (PPS-MC koproses 2:1) yaitu persentase teofilin
terdisolusi selama 10 jam sebesar 39,74%. Pada awal disolusi terlihat adanya
pelepasan obat dalam jumlah yang relatif lebih besar pada kelima formula. Hal itu
kemungkinan disebabkan oleh disolusi teofilin yang cepat pada daerah permukaan
tablet dan mulai terbentuknya pori pada matriks akibat berpenetrasinya cairan
medium disolusi untuk melarutkan obat. Pembentukan pori pada matriks tersebut,
akan memfasilitasi proses difusi obat yang terletak pada permukaan yang lebih
dalam.

Pelepasan teofilin yang lebih besar pada medium HCIl pH 1,2 dikarenakan
selama 2 jam disolusi pada medium ini kedua polimer yaitu PPS dan MC tidak
memiliki daya pengembangan yang terlalu besar. Daya pengembangan polimer
hanya disertai dengan sedikit pembentukan gel atau lapisan hidrokoloid pada
permukaan tablet yang nantinya mampu menahan pelepasan obat. Ketika tablet
didisolusi pada medium dapar fosfat pH 7,2 selama 8 jam terlihat bahwa
pelepasan obat terjadi lebih lambat pada medium ini. Hal ini karena pada disolusi
di medium dapar fosfat ini terbentuk konsistensi berbentuk gel (lapisan
hidrokoloid yang kental) pada permukaan tablet, yang kemudian semakin lama
pembentukan gel disekitar permukaan tablet semakin meningkat dengan
bertambahnya waktu akibat penetrasi cairan medium disolusi kedalam matriks
tablet. Terbentuknya penghalang berupa gel memberikan suatu rintangan untuk
terjadinya difusi obat dari tablet. Adanya PPS dalam formula tablet juga mampu
menahan pelepasan obat dari sediaan karena kemampuan PPS yang mampu
menyerap air dan membentuk gel. Karena bahan menyerupai gel cukup kental dan
tidak dapat menyebar selama beberapa jam, maka hal ini membantu
mempertahankan obat selama beberapa jam sampai semua obat terlarut dan
berdifusi keluar ke dalam cairan usus. Pada penelitian terdahulu diketahui bahwa

laju pelepasan obat dari matriks yang mengandung PPS di medium asam dan basa
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tidak berbeda secara bermakna, hal ini mungkin karena kecepatan pembentukan
dan viskositas gel yang terbentuk dari pati singkong terpregelatinasi tidak
dipengaruhi oleh pH lingkungan (Jenny, 1999)

Dari Tabel 4.21 terlihat bahwa teofilin terdisolusi selama 10 jam pada
formula III, IV dan V berada pada kisaran 39,74-43,83%. Bila digunakan aturan
Banakar kisaran ini berada pada nilai Qs (20-50%), sehingga dapat diketahui
tablet formula III, IV dan V memenuhi persyaratan 40 jam untuk sekali
pemakaian. Pada tablet formula I diperoleh pelepasan sebesar 52,62% untuk 10
jam, berarti bila dimasukan ke dalam persamaan Banakar berada pada nilai Qg
(45-75%) maka tablet formula I memenuhi persyaratan 20 jam untuk sekali
pemakaian. Sedangkan pada formula II diperoleh pelepasan sebanyak 91,28%,
dan berada dalam kisaran Qg5 (20-50%) sehingga dapat diketahui tablet formula
IT memenuhi persyaratan 10 jam untuk sekali pemakaian. Dari hasil tersebut
dapat diketahui bahwa matriks yang terbuat dari koproses (gabungan PPS dengan
metilselulosa) lebih dapat menahan pelepasan obat dari tablet dari pada matriks
yang terdiri dari PPS atau metilselulosa saja.

Berdasarkan Tabel 4.22, tablet formula 1-5 mengikuti kinetika persamaan
Higuchi. Karena mengikuti kinetika Higuchi pelepasan obat dari sediaan
bergantung pada akar waktu. Yaitu dengan bertambahnya waktu disolusi maka
semakin lambat pula kecepatan pelepasan obat dari matriks. Hal itu terjadi karena
jarak difusi obat dari dalam pori-pori matriks ke permukaan terluar sediaan makin
panjang, sehingga membutuhkan waktu yang lebih lama untuk membawa obat
dari bagian tablet yang lebih dalam ke permukaan luar (Gennaro, 1990; Reddy,
2003).

Dengan memperhatikan seluruh evaluasi terhadap formula tablet yang
menggunakan kombinasi PPS dan MC, dapat disimpulkan formula III, IV, dan V
memenuhi persyaratan tablet yang tertera pada FI III. Profil pelepasan formula III,
IV, dan V tablet memenuhi persyaratan tablet lepas lambat untuk tujuan

pemakaian selama 40 jam.

Universitas Indonesia

Karakterisasi tablet..., Fitrahwati Sudarmo, FMIPA Ul, 2010



5.1

BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan hasil karakterisasi, diperoleh serbuk eksipien koproses PPS-
MC 2:1, 3:1 dan 4:1 berwarna putih dan ringan, terdistribusi pada rentang
ukuran partikel 126 pum - 180 um, dengan sifat alir pseudoplastis, nilai
indeks kompresibilitas secara berturut-turut adalah 21, 26 dan 30 %. Laju
alir eksipien koproses PPS-MC 2:1 dan 3:1 yaitu 4,3 dan 4,2 detik
sedangkan PPS-MC 4:1 tidak mengalir. Hasil kekuatan gel dan suhu
dekomposisi serbuk koproses PPS-MC 2:1, 3:1 dan 4:1 berturut-
turutadalah 58,15; 16,40; 12,17 g/cm2 dan 73.,7; 73,8; 71,2 C. Hasil
pencampuran MC dan PPS tidak merubah gugus fungsional dari PPS dan
MC.

Kelima formula memenuhi semua persyaratan tablet yang tertera pada
Farmakope Indonesia. Tablet yang mengandung eksipien koprosesPPS-MC
2:1, 3:1 dan 4:1 memiliki sifat menahan pelepasan tablet dengan hasil
pelepasan selama 10 jam berturut-turut 39,74; 41,68; dan 43:;83 % dan

memenuhi persyaratan untuk pemakaian selama 40 jam.

5.2 Saran

5.2.1

522

Perlunya dilakukan penelitian tentang koproses PPS-MC dengan
perbandingan yang berbeda, dengan metode pengeringan menggunakan

alat spray drying dan metode pengeringan lainnya.

Perlunya dilakukan wuji stabilitas terhadap tablet lepas lambat yang
mengandung eksipien koproses PPS-MC.
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Gambar 4.1. Serbuk: A. Metilselulosa, B.Pati singkong, C.Koproses PPS-MC
(2:1), D Koproses PPS-MC (3:1), E. Koproses PPS-MC (4:1)

Gambar 4.2. Tablet I. Metilselulosa, II.PPS, III.Koproses PPS-MC (2:1), IV.
Koproses PPS-MC (3:1), V. Koproses PPS-MC (4:1)
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Gambar 4.3. Mikrofotograf perbesaran 50X dari bahan: (a). PPS, (b).
Metilselulosa, (¢). PPS:MC 2:1, (d) PPS:MC 3:1 dan (e) PPS:MC 4:1.
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Gambar 4.4. Mikrofotograf perbesaran 500X dari bahan: (a). PPS,
(b).Metilselulosa, (¢). PPS:MC 2:1, (d) PPS:MC 3:1 dan (e) PPS:MC 4:1

Karakterisasi tablet..., Fitrahwati Sudarmo, FMIPA Ul, 2010

42



43

Gambar 4.5. Mikrofotograf perbesaran 1000X dari bahan (a). PPS, (b).
Metilselulosa, (¢). PPS:MC 2:1, (d) PPS:MC 3:1 dan (¢) PPS:MC 4:1.
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Gambar 4.6. Hasil FTIR: a. PPS, b. MC, c. PPS-MC (2:1),

d. PPS-MC (3:1) dan e. PPS-MC (4:1)
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Gambar 4.7. Hasil pengamatan Differential Scanning Calorimetry (DSC)
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Gambar 4.8. Distribusi ukuran partikel pada kecepatan 30 rpm selama 10 menit
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Gambar 4.9. Distribusi ukuran partikel pada kecepatan 30 rpm selama 20 menit
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Gambar 4.10. Kurva sifat alir pada konsentrasi 5%
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Gambar 4.11. Perbandingan viskositas serbuk pada konsentrasi 5%.
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Gambar 4.12. Perbandingan sudut reposa

Karakterisasi tablet..., Fitrahwati Sudarmo, FMIPA Ul, 2010




35.00
30.00
25.00
20.00
15.00
10.00

5.00

0.00

indeks kompresibilitas

PPS MC PES-MC FPPS-MC PPS-MC
2:1 31 41
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Gambar 4.14. Perbandingan kekuatan gel
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Gambar 4.15. Evaluasi laju alir granul formula 1-5

15

14

13

Indeks kompresibilitas

12

11

Fl

14

12 12 12

Fli Flll FIV FV

Gambar 4.16. Evaluasi indeks kompresibilitas granul formula 1-5
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Gambar 4.17. Evaluasi kadar air granul tablet formula 1-5
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Gambar 4.18. Hasil penetapan kadar tablet teofilin formula 1-5
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Gambar 4.19. Daya mengembang tablet dalam medium HCI pH 1,2. Tablet (a).
PPS, (b).Metilselulosa, (c¢).Koproses (2:1), (d). Koproses (3:1), (¢). Koproses (4:1)
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Gambar 4.20. Daya mengembang tablet dalam medium dapar fosfat pH 7.2.
Tablet (a). PPS, (b).Metilselulosa, (c).Koproses (2:1), (d). Koproses (3:1), (e).
Koproses (4:1)
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Gambar 4.21. Grafik daya mengembang tablet formula 1-5 pada medium HCI pH
1,2 pada suhu 37 °C selama 2 jam.
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Gambar 4.22. Grafik daya mengembang tablet formula 1-5 dalam medium dapar
fosfat pH 7,2 pada suhu 37 °C selama 8 jam.

Karakterisasi tablet..., Fitrahwati Sudarmo, FMIPA Ul, 2010



55

Avctive Spectrum Graph Report 0E/07/201003:41:13
Dataer: 10 ppm-FawDlara

LR T
|
|

1300 || -
|
|
|
|

senaf |

I

i

L LT 1F
L

4477 4 L L
Ja3aT 250,09 Addun 330009 39T
pamjang selombang (mm)
Keterangan: A maksimum 270 nm

Gambar 4.23. Spektrum serapan teofilin 10 ppm dalam medium HCI pH 1,2
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Gambar 4.24. Spektrum serapan teofilin 10,02 ppm dalam medium dapar fosfat

pH 7,2
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Gambar 4.25. Kurva kalibrasi teofilin dalam medium HC1 pH 1,2
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Gambar 4.26. Kurva kalibrasi teofilin dalam medium dapar fosfat pH 7,2
pada panjang gelombang 270 nm

Karakterisasi tablet..., Fitrahwati Sudarmo, FMIPA Ul, 2010

56



Jum lah Kumulatif Obal ¥ ang

100

Terdisolus (%)

57

0 60 120 180 240 300 360 420 480 340 600 660

LN P . —

A
HCL pH 12
—+—PP3 —&—Mlatilselulosa —&—Koproses2:l —=—Koprosasd:l —+—Koprosas4:l

Dapar fosfat pH 7.2 t (menit}

Gambar 4.27. Profil pelepasan tablet teofilin formula 1-5.
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Gambar 4.28. Kinetika pelepasan teofilin model Higuchi
formula III (koproses PPS-MC 2:1)
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Tabel 4.1. Laju alir dan sudut riposa

NO. Bahan Laju Alir r(cm) T (cm) Sudut keterangan
(detik) reposa
1 PPS - - - - Tidak Mengalir
2 MC - - - - Tidak mengalir
3 PPS:MC (2:1) 4,3 10,3 2,8 28,5 Istimewa
3  PPS:MC (3:1) 4,2 10,3 3,1 31,4 Baik
4  PPS:MC (4:1) - - - - Tidak mengalir

Tabel 4.2. Data kekuatan gel pada konsentrasi 10%

Bahan Tinggi Kekuatan gel (g/cm”)
(cm)
PPS 0 0
MC 3,26 324,04
PPS-MC 2:1 0,58 58,14
PPS-MC 3:1 0,16 16,40
PPS-MC 4:1 0,12 12,17
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Tabel 4.3 . Data index kompresibilitas

59

No. Bahan Massa Awal Akhir Index Keterangan
bahan (ml) (ml) Kompresibilitas
(& (%)
1 PPS 6,9 50 36 28 Buruk
6,2 50 33 34 Buruk
6,9 50 37 26 Buruk
2 MC 90,8 50 34 32 Sangat buruk
89,8 50 32 36 Sangat buruk
90,1 50 33,5 33 Sangat buruk
3 PPS-MC (2:1) 889 50 39 22 Agak baik
89,3 50 39,5 21 Agak baik
89,2 50 39 22 Agak baik
4 PPS-MC (3:1) 88,3 50 36,5 27 Buruk
88,5 50 37 26 Buruk
88,3 50 37 26 Buruk
5 PPS-MC (4:1) 85,2 50 35 30 Buruk
85,3 50 35 30 Buruk
85,1 50 35 30 Buruk
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Tabel 4.4. Data pengukuran viskositas PPS 5%

Shearing Rate of

Kecepatan ~ Dial Viskositas
Faktor Stress Shear
Spindel ' Koreksi ) (FIA=  (dv/dr=
(rpm) Reading — (p) (n=drx dr x F/A x
(dr) F)
7,187) 1/m)
2 0,5 7 1600 11200 50 0,0045
1 9 800 7200 65 0,0090
2 11,75 400 4700 84 0,0180
2,5 12,5 320 4000 90 0,0225
5 16,25 160 2600 117 0,0449
10 21,5 80 1720 155 0,0898
20 29,5 40 1180 212 0,1797
20 29.5 40 1180 212 0,1797
10 22 80 1760 158 0,0898
5 16,5 160 2640 119 0,0449
2,5 12,75 320 4080 92 0,0225
2 11,75 400 4700 84 0,0180
1 9,5 800 7600 68 0,0090
0,5 7,5 1600 12000 54 0,0045
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Tabel 4.5. Data pengukuran viskositas MC 5%

Shearing  Rate of

Kecepatan Dial Viskositas Stress Share
Faktor (dv/dr =

Reading Koreksi (F/A=dr F/A x

Spindel (RPM) (dr) (F) (m=drxf) x7,187) 1/m)

. 0,5 1,75 160000 280000 12,5772 4,4918E-05
1 4,0 80000 320000 28,7480  8,9837E-05

2 6,0 40000 240000 43,1220 0,0001

2,5 6,75 32000 216000 48,5122 0,0002

S 9,75 16000 156000 70,0732 0,0004

10 13,75 8000 110000 98,8212 0,0008

20 19,50 4000 78000 140,1465 0,0017

20 19,50 4000 78000 140,1465 0,0017

10 13,50 8000 108000 97,0245 0,0008

5 9,25 16000 148000 66,4797 0,0004

2,5 6,25 32000 200000 44,9187 0,0002

2 5,75 40000 230000 41,3252 0,0001
1 3,75 80000 300000 26,9512 8,9837E-05
0,5 2,50 160000 400000 17,9675  4,4918E-05
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Tabel 4.6. Data pengukuran viskositas PPS:MC 2:1 5%

Shearing Rate of

Kecepatan Dial Viskositas Stress Share
Faktor (dv/dr =

Reading Koreksi (m=drx (F/A=dr F/A x

Spindel  (RPM) (dr) (F) f) x 7,187) 1/m)

2 0,5 10,75 1600 17200 77 0,0045
1 15 800 12000 108 0,0090

2 23 400 9200 165 0,0180

2,5 26 320 8320 187 0,0225

5 39,5 160 6320 284 0,0449

10 61,5 80 4920 442 0,0898

20 94,5 40 3780 679 0,1797

20 94,5 40 3780 679 0,1797

10 61,5 80 4920 442 0,0898

5 40 160 6400 287 0,0449

2,5 26 320 8320 187 0,0225

2 23 400 9200 165 0,0180

1 15,25 800 12200 110 0,0090

0,5 10,5 1600 16800 75 0,0045
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Tabel 4.7. Data pengukuran viskositas PPS:MC 3:1 5%

Shearing  Rate of

Kecepatan Dial Faktor Viskositas  Stress Share
Reading Koreksi (n=drx (F/A=dr (dv/dr=
Spindel  (RPM) (dr) (F) f) x 7,187) F/Ax1/m)

2 0,5 3,5 1600 5600 25 0,0045
1 5 800 4000 36 0,0090

2 7 400 2800 50 0,0180

2,5 8 320 2560 57 0,0225

5 12,75 160 2040 92 0,0449

10 19,25 80 1540 138 0,0898

20 29,25 40 1170 210 0,1797

20 29 40 1160 208 0,1797

10 18,75 80 1500 135 0,0898

5 12,25 160 1960 88 0,0449

2,5 8 320 2560 57 0,0225

2 7,5 400 3000 54 0,0180

1 5,25 800 4200 38 0,0090

0,5 3,75 1600 6000 27 0,0045
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Tabel 4.8. Data pengukuran viskositas PPS:MC 4:1 5%

Shearing  Rate of

Kecepatan Dial Viskositas Stress Share
Faktor (dv/dr =

Reading Koreksi (n=drx (F/A=dr F/Ax

Spindel  (RPM) (dr) (F f) x 7,187) 1/m)

2 0,5 2,75 1600 4400 20 0,0045
1 4 800 3200 29 0,0090

2 55 400 2200 40 0,0180

2,5 6,5 320 2080 47 0,0225

5 10 160 1600 72 0,0449

10 15 80 1200 108 0,0898

20 23,5 40 940 169 0,1797

20 23,5 40 940 169 0,1797

10 15 80 1200 108 0,0898

5 9.5 160 1520 68 0,0449

2,5 6 320 1920 43 0,0225

2 5,5 400 2200 40 0,0180

1 3,75 800 3000 27 0,0090

0,5 2,75 1600 4400 20 0,0045
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Tabel 4.9. Perbandingan viskositas rata-rata dari PPS, MC, dan
koproses PPS-MC 2:1, 3:1, 4:1 pada kosentrasi 5%

e
PPS 47,54
MC 2045,71
(2:1) 88,11
(3:1) 28,63
(4:1) 22,00

Tabel 4.10. Data distribusi ukuran partikel kecepatan 30 rpm selama 10 menit

Bobot (%)
Koproses Koproses Koproses PPS-
PPS MC PPS-MC2:1 PPS-MC 3:1 MC 4:1
<64 0,46 1,00 0,50 0,50 0,00
64-125 18,43 2,99 11,94 16,42 15,27
126-180 54,38 5,97 42,79 50,25 39,90
181-250 23,96 28,86 43,28 30,85 29,06
251-355 1,38 46,27 0,00 0,00 5,91
> 355 1,38 14,93 1,49 1,99 9,85

Tabel 4.11. Data distribusi ukuran partikel kecepatan 30 rpm selama 20 menit

Bobot (%)
Koproses Koproses Koproses
PPS MC PPS-MC2:1 PPS-MC3:1 PPS-MC4:1
<64 0,45 14,93 0,50 0,50 0,49
64-125 18,64 46,27 13,43 15,92 16,75
126-180 56,82 29,35 39,80 50,75 39,90
181-250 20,45 6,47 44,78 31,84 26,60
251-355 2,27 1,99 0,00 0,00 8,87
> 355 1,36 1,00 1,49 1,00 7,39
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Tabel 4.12. Evaluasi Granul dan Tablet

66

Hasil
No. Evaluasi FI FII FIII FIV FV
Karakteristik Granul:
1 Laju alir (g/detik) 2,82 14,49 13,98 14,017 14,06
Indeks
2 Kompresibilitas 13 14 12 12 12
3 Sudut Reposa (°) 33,69 33,43 33,03 33,61 32,65
4 Hausner Ratio 1,15 1,16 1,14 1,14 1,14
5 Kadar air (%) 5,7 4,11 4,67 53 5,97
Karakteristik Tablet:
1 Penampilan bentuk silinder putih, tekstur agak kasar.
2 Kekerasan (Kp) 11,90+0,776 11,82+0,7 12,18+0,04 12,19+0,05 12,19+0,05
3 Keregasan (%) 0,24 0,44 0,34 0.33 0,32
4 Bobot (mg) 696,25+4,8 703,4+1,43  703,15+1,35  703,25+1,07 703,3+1,13
5 Ukuran:
Diameter (cm) 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3
Tebal (cm) 0,42+ 0,005  0,31+0,004 0,3140,008 0,31+0,009  0,31+0,004
6 Kadar (%) 97,96+1.42  101,69+0,53 101,38+0,26  101,38+0,53  101,53+£0,4
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Tabel 4.13. Data serapan teofilin dalam berbagai konsentrasi pada medium asam

klorida pH 1,2 pada penjang gelombang 270 nm

No. C A
1 4,000 0,218
2 6,000 0,326
3 8,000 0,432
4 10,000 0,544
5 12,000 0,648
6 14,000 0,753

r=0,99995

a=0,0043

b=10,0536

Persamaan regresi linier:

y= 0,0043+0,0536x

Tabel 4.14. Data serapan teofilin dalam berbagai konsentrasi pada medium dapar

fosfat pH 7,2 pada penjang gelombang 270 nm

No. C A
1 4,008 0,228
2 6,012 0,342
3 8,016 0,455
4 10,020 0,565
5 12,024 0,676
6 14,028 0,790

r=10,99998

a=10,0050

b= 10,0559

Persamaan regresi linier:

y = 0,0050+0,0559x
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Tabel 4.15. Evaluasi kekerasan tablet

Tablet ke Kekerasan Tablet (kP)

FI FII FIII FIV FV

1 13,45 11,23 12,15 12,25 12,11
2 13,15 11,23 12,15 12,25 12,11
3 12,53 11,23 12,23 12,11 12,11
4 11,62 12,32 12,22 12,14 12,22
5 12,84 12,35 12,22 12,14 12,22
6 12,13 11,22 12,23 12,22 12,32
7 12,33 11,12 12,20 12,25 12,25
8 11,41 12,47 12,20 12,17 12,22
9 12,13 12,33 12,13 12,17 12,17
10 10,70 12,86 12,14 12,13 12,22
11 11,11 12,86 12,14 12,15 12,25
12 11,82 12,86 12,13 12,14 12,22
13 10,80 11,22 12,13 12,14 12,19
14 12,33 11,23 12,21 12,22 12,22
15 12,23 11,23 12,21 12,21 12,21
16 12,43 11,21 12,23 12,25 12,15
17 11,41 12,55 12,22 12,25 12,15
18 11,51 12,42 12,24 12,25 12,15
19 11,31 11,24 12,24 12,23 12,22
20 10,90 11,25 12,17 12,23 12,23
Rata-rata 11,91 11,82 12,19 12,20 12,20
SD 0,77 0,70 0,04 0,05 0,05
KV 0,06 0,05 0,00 0,00 0,00
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Tabel 4.16. Evaluasi keseragam ukuran

ketebalan (cm)

Tablet ke
FI FII FIII FIV FV

1 0,43 0,31 0,32 0,30 0,30

2 0,43 0,31 0,31 0,32 0,30

3 0,43 0,32 0,31 0,32 0,30

4 0,43 0,32 0,32 0,32 0,30

5 0,42 0,32 0,30 0,30 0,30

6 0,42 0,32 0,30 0,30 0,30

7 0,43 0,31 0,31 0,32 0,31

8 0,42 0,31 0,32 0,31 0,31

9 0,42 0,31 0,31 0,31 0,30

10 0,42 0,31 0,31 0,31 0,30

11 0,43 0,31 0,30 0,30 0,30

12 0,43 0,32 0,30 0,30 0,30

13 0,42 0,32 0,30 0,32 0,31

14 0,43 0,32 0,30 0,30 0,31

15 0,42 0,31 0,3 0,32 0,31

16 0,42 0,31 0,31 0,32 0,30

17 0,42 0,31 0,31 0,30 0,30

18 0,43 0,31 0,31 0,30 0,30

19 0,42 0,31 0,32 0,32 0,30

20 0,43 0,31 0,32 0,30 0,30

Rata-rata 0,43 0,31 0,31 0,31 0,30
SD 0,01 0,00 0,01 0,01 0,00
KV 0,01 0,02 0,03 0,03 0,01
Diameter tablet (cm) 0,13 1,30 1,30 1,30 1,30
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Tabel 4.17. Evaluasi keregasan tablet

Tablet wl w2 wl-w2  (wl-w2)/wl (W1-w2)/w1)*100
FI 13,976 13,942 0,034 0,0024 0,2433
FII 14,081 14,019 0,062 0,0044 0,4403
FIIT 14,035 13,987 0,048 0,0034 0,3420
FIV 14,037 13,991 0,046 0,0033 0,3277
FV 14,054 14,009 0,045 0,0032 0,3202
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Tabel 4.18. Evaluasi keseragaman bobot tablet

Tablot ke Bobot tablet (mg)
FI FII FIII FIV FV
1 696 705 702 705 703
2 694 705 702 705 705
3 697 705 702 705 703
4 706 703 703 703 704
5 696 704 703 703 704
6 690 706 702 704 702
7 695 701 705 704 704
8 701 701 705 702 702
9 694 704 705 702 703
10 688 703 703 703 703
11 696 702 703 703 702
12 701 702 701 702 702
13 693 705 701 702 702
14 697 703 703 703 705
15 696 705 703 703 704
16 697 703 702 704 705
17 698 702 704 704 703
18 696 703 704 704 702
19 688 703 705 702 705
20 706 703 705 702 703
Rata-rata 696,25 703,4 703,15 703,25 7033
SD 4,79 1,42 1,34 1,06 1,12
KV 0,006 0,002 0,001 0,001 0,001
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Tabel 4.19. Evaluasi daya mengembang dalam medium klorida pH 1,2

Dalam medium HCI pH 1.2

Menit FI FII FIII FIV FV
0 0 0 0 0 0

15 52,25£522 51,6544,86 44,9240,36 45,70£0,36 47,74+2,83
30 65,3042,78 72,30+0,41  62,76+0,10 63,0240,23  62,17+6,64
45 77,0345,52 87,16+8,28  77,46+0,47 77,45+024  77,45+7,69
60 85,77+4,38 94,73+11,20 85,91+0,14 86,85+0,05  86,33+0,48
90 97,87+6,55 105,06+0,08 100,52+0,35 100,52+0,08 101,23+1,06
120 10,34+8,02 115,10+0,72 113,5240,25 114,5240,27 115,04+0,64

b

Tabel 4.20. Evaluasi daya mengembang dalam medium dapar fosfat pH 7,2

Dalam medium Dapar PO4 pH 7.2

Menit FI FII FIII FIV FV
0 0 0 0 0 0
30 6,39+2,49 75274575  44,1440,90  45,41+0,74  49,2342,65
60 87,32+4,13  10,90+0,70  60,21+0,77 61,56+0,50  64,06+0,36
120 112,4545,94 133,9140,34 80,89+0,80  81,94+0,22  83,98+0,22
240 159,75+0,61 165,9446,18 121,7140,10 123,46+0,53 125,19+0,34
360 225,6243,17 187,58+1,13 149,93+1,65 150,07+0,18 153,84+0,67
480 305,52+1,32 214,30+0,30 178,09+0.24 179,38+0,40 180,51+0,41
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Tabel 4.21. Hasil uji disolusi dalam medium klorida pH 1,2 dan dapar fosfat pH 7,2

t FI FII F I FIV FV
(menit) Y % Obat Y. % Obat Y. % Obat Y. % Obat Y. % Obat
terdisolusi terdisolusi terdisolusi terdisolusi terdisolusi
00 0 0 0 0

15 4,57+0,21 4,21+0,10 3,50+0,15 3,75+0,31 5,96+0,09

30 6,87+0,20 7,07+0,02 5,68+0,09 5,83+0,23 9,22+0,26
45 9,19+0,37 10,55+0,07  7,46+0,39 7,99+0,47 10,97+0,11
60 10,49+0,08 14,12+0,05 9,73+0,32 9,75+0,55 13,08+0,19
90 13,63+0,06 19,13+0,43 13,28+0,26 14,19+0,49 16,51+0,28
120 16,32+0,03 23,19+0,17 17,21+0,39 17,12+0,45 19,50+0,43
150 19,21+0,22  26,50+0,28 20,14+0,45 20,27+0,40 21,90+0,51
180 20,81+0,09  29,86+0,07  21,40+0,37 21,76+0,27 23,39+0,39
240 23,93+0,97  36,18+0,48 24,26+0,42 24,46+0,33 26,65+0,43
360 64,30+0,43 42,04+0,03 29,63+0,40 30,28+0,18 32,65+0,39
480 78,62+0,76  48,78+1,09 34,64+0,59 35,92+0,24 38,39+0,32
600 91,28+1,46  52,624+0,35 39,74+0,39  41,68+0,07 43,83+0,26
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Tabel 4.22. Kinetika pelepasan teofilin

Formula Parameter Higuchi

FI r 0,9437
a -24,4008

b 4,3247

FlI r 0,9796
-40,5127

b 13,9360

FIII r 09970
-3,3205

b 1,7680

FIV r 0,9980
a -3,6138

b 1,8333

FV r 0,9993
a -0,7560

b 1,7985

Perhitungan menggunakan persamaan regresi linear: y = a + bx

r = linearitas

a = konstanta regresi (y intersep) = nilai y pada saat x=0

b = koefisien arah (slope)
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Tabel 4.23. Data penetapan kadar teofilin

Formula Kadar (%)
FI 97,96+1,42
FII 101,69+0,53
FIII 101,38+0,26
FIV 101,38+0,53

101,53+0,4
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Lampiran 1. Mikroskopik pati singkong perbesaran 40x, optical zoom 4x

Lampiran 2.Pola Brabender Pati Singkong

rea 11 L i ( Tt (e

Bilagramm Nr- e 7001 BERABENDER" ona DUISBU
Chart N i
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Lampiran 3. Data disolusi tablet formula 1

FI1 FI2 FI3 Rata-rata
> % Obat > % Obat > % Obat > % Obat
t(menit) terdisolusi terdisolusi terdisolusi terdisolusi SD KV
0 0 0 0 0 0 0
15 4,70 4,33 4,69 4,57 0,21 0,05
30 6,98 6,64 6,98 6,87 0,20 0,03
45 9,41 9,40 8,77 9,19 0,37 0,04
60 10,55 10,40 10,54 10,50 0,08 0,01
90 13,60 13,71 13,60 13,63 0,06 0,00
120 16,35 16,29 16,35 16,33 0,03 0,00
150 19,08 19,47 19,08 19,21 0,22 0,01
180 20,86 20,71 20,88 20,82 0,09 0,00
240 22,99 23,88 24,92 23,93 0,97 0,04
360 64,32 63,87 64,74 64,31 0,43 0,01
480 78,84 77,78 79,26 78,62 0,76 0,01
600 90,19 92,94 90,72 91,28 1,46 0,02
Lampiran 4. Data disolusi tablet formula 2
FII 1 FIIL 2 FII 3 Rata-rata
> % Obat > % Obat > % Obat > % Obat
t(menit) terdisolusi terdisolusi terdisolusi terdisolusi SD KV
0 0 0 0 0 0 0
15 4,10 4,26 4,29 4,22 0,10 0,02
30 7,10 7,06 7,08 7,08 0,02 0,00
45 10,48 10,58 10,61 10,56 0,07 0,01
60 14,10 14,18 14,10 14,13 0,05 0,00
90 18,66 19,25 19,50 19,14 0,43 0,02
120 23,02 23,36 23,20 23,19 0,17 0,01
150 26,19 26,71 26,61 26,50 0,28 0,01
180 29,88 29,78 29,93 29,86 0,07 0,00
240 35,98 36,73 35,84 36,19 0,48 0,01
360 42,08 42,03 42,02 42,05 0,03 0,00
480 48,09 50,04 48,23 48,79 1,09 0,02
600 52,75 52,23 52,89 52,62 0,35 0,01
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Lampiran 5. Data disolusi tablet formula 3

t(menit) FIII 1 FIII 2 FIII 3 Rata-rata
> %Obat > %Obat > %Obat Y % Obat
terdisolusi  terdisolusi  terdisolusi terdisolusi SD KV
0 0 0 0 0 0 0
15 3,47 3,67 3,38 3,51 0,15 0,04
30 5,61 5,79 5,66 5,69 0,09 0,02
45 7,05 7,83 7,49 7,46 0,39 0,05
60 9,46 10,08 9,65 9,73 0,32 0,03
90 13,07 13,57 13,22 13,29 0,26 0,02
120 17,56 16,78 17,31 17,22 0,39 0,02
150 20,49 19,64 20,31 20,14 0,45 0,02
180 21,66 20,98 21,58 21,41 0,37 0,02
240 24,37 23,80 24,61 24,26 0,42 0,02
360 29,78 29,9 29,95 29,64 0,40 0,01
480 34,80 34,00 35,14 34,65 0,59 0,02
600 39,78 39,34 40,12 39,75 0,39 0,01
Lampiran 6. Data disolusi tablet formula 4
t(menit) FIV 1 FIV 2 FIV 3 Rata-rata
> % Obat > % Obat Y % Obat > % Obat
terdisolusi  terdisolusi  terdisolusi  terdisolusi SD KV
0 0 0 0 0 0 0
15 4,00 3,85 341 3,76 0,31 0,08
30 6,09 5,76 5,65 5,83 0,23 0,04
45 8,20 7,46 8,33 8,00 0,47 0,06
60 10,30 9,76 9,20 9,76 0,55 0,06
90 14,28 13,67 14,63 14,19 0,49 0,03
120 17,60 17,07 16,70 17,13 0,45 0,03
150 20,73 20,15 19,96 20,28 0,40 0,02
180 22,02 21,78 21,48 21,76 0,27 0,01
240 24,14 24,80 24,46 24,47 0,33 0,01
360 30,29 30,46 30,09 30,28 0,18 0,01
480 35,78 35,80 36,20 35,93 0,24 0,01
600 41,62 41,68 41,77 41,69 0,07 0,00
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Lampiran 7. Data disolusi tablet formula 5

t(menit) FV1 Fv2 FV3 Rata-rata

> %Obat > %Obat > %Obat > % Obat
terdisolusi  terdisolusi terdisolusi terdisolusi SD KV

0 0 0 0 0 0 0

15 5,99 5,87 6,04 5,97 0,09 0,01
30 9,52 9,10 9,06 9,22 0,26 0,03
45 10,97 10,88 11,09 10,98 0,11 0,01
60 12,89 13,09 13,27 13,08 0,19 0,01
90 16,22 16,55 16,77 16,51 0,28 0,02
120 19,04 19,59 19,89 19,50 0,43 0,02
150 21,36 21,97 22,38 21,90 0,51 0,02
180 23,00 2341 23,77 23,39 0,39 0,02
240 26,19 26,73 27,03 26,65 0,43 0,02
360 32,53 32,35 33,09 32,66 0,39 0,01
480 38,15 38,28 38,75 38,40 0,32 0,01
600 43,59 43,80 44,11 43,84 0,26 0,01
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Lampiran 8. Sertifikat analisis Metilselulosa

Shir ttsu

Certificate of Analysis

Shin-E.su Che
Nagetsu Plant |
28-1, Nishifuk
Joetsu=shi, N

o grance Department

Product Hame WETJLOSE
(Hyprome| lose, USP)

Grade : 905H-4000
Substitutiun Type ° 2208

Viscosity Type 4000 ¢P

Lot Number ) 6015029

Quantity 120ke

Menufacture Date ©2006/01/10

. sommended Re-Evaluation Dite *  2014/01/09

analysis Dale 2008/01/12

Issue Ne. 05120060401808002-1-01
Remark

Monographs <467 Organic Volztile impuritias (OV1) Regquirements : meets the sequivesents,

Thig prodoct esmpliss with the cpecificstions described In the cursent USP,

This praduct [e measlfecivrad 2 2ecordance with GUP,

£ Shin-Fleu Chemics! cscommsnde thal the customsr's quality eoairel wnlt tay re-evaluate the guality of ihis
gavarizl eon Pis own responsibility pelor to use gfter the Recozz:nded Be-tvaluxticn date,

Storege Conditlensi Store containers sealed 2nd In 2 dey place. Keep awzy from heat or sunlighl.

Test Ilem Uni't Test Result Specification
hppoarance Ehite to Shightly
Of f=Khite Po: dar
Identification A Cenforms Confarms
fdentification B Conforms Conforms
identification © Conforas Canforas
Ar- -ent Viscosity cp 4040 3000 - 5600
Lbas on Drying )1 1.8 5.0 Max.
Restdua on ignition H 017 1,5 Max.
Heavy Metals 5 et more tha. 0.001 Not more than 0.001
Mathoxyl Content H 2.1 18.0 = 24.0
Hydroxypropox¥l Content % L1 4.0~ 12.0
LA
KIYOSHI ARAUME
Shin-Etsu No. : 16034570-10-01 General Manager, G.A .Dept
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Lampiran 9. Sertifikat analisis teofilin

HASIL PEMERIKSAAN - P T BRA TA CO

Hama Ratan Thaophglin Anhydras

Batch s RE0Y (2009:36018)

F Gl

ED 5%

Grade L TEma

e e T e e e e e e e L
Jengemanizaan Petsyaratin & W Hazil
Pemearian Searbaukc hakdur putih, tidak barbau, rasa pahit, SESUE

stalsl i wdara

fglarptan sukar oyl daizm ar s Bt galam air nanas — sesuR
rrivcda® Lt dalam lartan alkad hidrsksida dan
talams MU ket a agak sukar larot dalam
glanal kloiafaam dan ete

idgrifas Menurut cara dentificas) pada Fled i BB

Eqasaman Laryisan 250 ma dalam 75 ml air ambghkan 31 sesyd)
el piedd L2 dpetioken Sdak letoh dard 1 0ml
aalnm fighakeica 0,02 M gntuk mengobah waimna
miczraty mEnjadi ki)

Jarak e Fr0-20470 211

Susut serganngan Hid ot antara 7.5% dan9.5%. 0.2%
Suhicleat Sidanke el © 9%,

Kadar a7 0%- 1&&,:"‘:"::- ggﬁs%

W O e e O 0 L e i O ———

Maenrmilar Mg sy 80

'|*:'1|j"|él| ‘H J...'li‘_21c|9
Pormerthgn Fn:-.."ri:i'n uraq .l;u'-'nm
- o
4 . T

I| J|..\,
-

Mur Komarawar

ArkAlis all
N R
HEADLPFLLE Bl a--q:h-u'n'-l Lid F"'" u‘-‘- Mixcortawlp 0 “Iii“H = vemna g
ELET R R} MR " Rl L P s rr. J!I [HL
3 sl ey 7t YRR
Lo © | AT <1 T
WSS e v EThTYTE
v QRMRRAD ABiga syt o :umrn i
| ] Foiflanre dh fpa e oy remntg [Nesrup
TRELL L e ke =BT VL P TR )
MLLE St 1O UG AR T - LEGTE RO i A1 ILAN

olbainn AL mm’m.mwtm AR TP g1 PUAL WL, B PR TR TG ML
TPt o e b 0 B 19 i Dty

Karakterisasi tablet..., Fitrahwati Sudarmo, FMIPA Ul, 2010




	Halaman Judul
	Abstrak
	Daftar Isi
	Bab I
	Bab II
	Bab III
	Bab IV
	Kesimpulan dan Saran
	Daftar Pustaka
	Lampiran



