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ABSTRAK

Pragelatinisasi pati singkong propionat (PPSP) merupakan pati
singkong termodifikasi secara fisika dan kimia. PPSP memiliki karakteristik

yang memungkinkan untuk dig an sebagai bahan pengikat dalam

formulasi tablet segts i | ; arus melalui proses
pemanasan. B ‘ ) fqrmula tablet yang
mengg seh : el” sebagai bahan

sasl dilakukan

dology).

PSP _dai. Primaje odifm  stageh.glycold formula

ta dite sebagai. fakto 1|38 fammasetika sebagai

varfafel respon farmas M aral er — parargeteyf erasan,
»

[
kereg'Wan waktu Wn software
Design #ert !f al version.s Hasiigopti ::‘ shgsi PPSP dan

asFoptimum PPSP

an data, di

Primojel® 'pad, e Ay
0 ﬁ bnse

kekerasan, keregasan dan waktu hancur berturut — turut 5,92Kp, 0,46%, dan

4,06% dan Pri ntrasi PPSP dan

Primojel® yang optimum akan memberikan parameter
11,68 menit, dengan nilai diserability 0,34.
Kata kunci  : optimisasi; Permukaan respon; PPSP
Xi+79 himn  ; gbr.; tab.; lamp
Bibiliografi : 24 (1979 — 2007)
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ABSTRACT

Pregelatinized cassava starch propionate (PCSP) is a physically and
chemically modified starch. PCSP is possible to be used as a binder in tablet

formulation by wet granulation proce 8. optimization of tablet formulation,

which is using PCSP g DI 1 } isMitegrant and diltiazem
HCl as a drug mo ethod. The
concentratio ilag mined as
the phar e ‘ ' esponse
were the t ano . Y was
analyzed 8sign Expest. 7.1.4%kial Mersign softwake. The res bved
that thel Optii entratign oMPC | Primojel are 4,068 5.0
respectiWhe tablet fo la ﬁ é ted value Qf hardmess,
friability a egratlon ti & y)rmulated at imum

concentratlon#C M minute,

respectively; a

Keyword
Xi+79 pages . figs.; tabs.; app
Bibiliografi : 24 (1979-2007)
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Pada penelitian ilakukan modifikasi pati singkong

secara fisik pisasi pati singkong
propigh@t ). | : gkinkan untuk

aniet secara

Basah taspa harusiels dahulu®,

aatan lanjutan gbdgai bahan Tpengikai® dengan

Sabgie mbe valdesi yang

0
ciieliti 5el belum dila

w optimisasi.
Mendalam dan

kemafpu Agkali=Sertd mempertatiak an untuk formulasi

dan faktor q’ A iﬁ'roses pengembangan
produk farmasi yang Ii isa&SI dan proses formulasi sangat

beragam. Karena proses tersebut pada umumnya dikarakterisasi dengan

wamun pada
Tehfﬁpti -?’-

banyak faktor, prediksi kuantitatif sistem dari sifat fisika dan kimia pada
umumnya menjadi sukar. Response Surface Methodology (RSM) telah

terbukti dapat digunakan sebagai alat untuk mengatasi masalah
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tersebut®. RSM memungkinkan formulator untuk memperkirakan sifat
sistem yang tepat sebagai fungsi formulasi dan variabel proses dan
untuk menentukan kondisi optimum yang nyata®. Penelitian kali ini
mencoba mengetahui formula optimal bahan pengikat pada tablet

dengan menggunakan PPSP menggunakan metode granulasi basah

dengan model obat diltiazepg pptimisasinya menggunakan

pemanfaatan ok pada metode
permukaaiifes

“ 2 btiknisasi

disain..ek i entu dan._pola: pen bilan
tur ara statistik. Teknik nidlebih

2 nga™diss speri egara

, karena ; Ug ksperinté erlu

dilak Pisain eksper, ai Ja percobaa falah

spherice%-nen' [ se%ﬂgikat

I 1 or-lakter formulasi.

Sebagai respon”fammasetk . ﬂ 1 espormyaTyaltu parameter-
'.I \W\/ &
parameter kekerasan, ker. r;,up' ur obat.

RSM menghasilkan satu permukaan respon untuk tiap variabel

dan Primojgkieseh

respon farmasetik yang dimasukkan. Umumnya pada formulasi terdapat
banyak variabel respon. Hal ini menyulitkan dalam penentuan formula
terbaik, karena formula yang baik untuk satu variabel respon, belum tentu

formula terbaik untuk variabel respon lainnya. Oleh karena itu diperlukan
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optimisasi dari beberapa variabel respon tersebut, untuk mendapatkan
satu formula optimal yang memberikan hasil baik pada seluruh respon
farmasetik yang diinginkan, walaupun demikian hasil optimisasi masih

sangat tergantung pada metode optimisasi yang digunakan.

B. Tujuan Pepelifiz
Tujuan,p ablet yang optimal

me n iel®

ot
-
%

sebagai
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BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

A. PRAGELATINISASI PATI SINGKONG PROPIONAT

Untuk memperlug pati singkong, dilakukan proses

modifikasi ja sehingga dapat
meningka hahan pembantu
iohat (PPSP)

gkong.secars K320 ia yang

sasi pati singkong-deggan asam

isasi pati singKemC gropionat

ghasilkan pgagelatinisasi pati

Ic Iah, maka energi

dengan cepat
P Pembengkakan akan
Aha® Ini terjadi pada suhu gelatinasi

dan hasil dari proses gelatinasi bersifat irreversible. Untuk menghasilkan

dan menyerd

menyebabkan granul

pragelatinisasi dilanjutkan dengan proses pengeringan hasil gelatinisasi

secara cepat®.
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PPS yang terbentuk selanjutnya dilakukan modifikasi kimia
dengan cara esterifikasi yaitu mereaksikan PPS dengan asam propionat.
Gugus hidroksil pada PPS tersubstitusi oleh gugus karboksilat dari asam
propionat. Reaksi esterifikasi antara gugus karboksilat dan gugus hidroksil

pati dilakukan pada media semi air dan dengan proses pemanasan‘”.

PPSP yang dilasi tormulasi sediaan padat

Departemen Fa na putih agak
kecoklatagi s ‘ < < )é : dilihat

0 oz 3 asil

odifilg
ilai derais bstitusi dipéroléf sebesa 0,0914
: ‘ ‘ o

ng
kur
asam pDasd Q.
o
e

cetak dalam suat nih & edua permukaan

rata atau cembung, menga tif atau lebih, dengan atau
tanpa zat tambahan ©.

Tablet harus merupakan produk menarik (bagus dilihat) yang
mempunyai indentitas sendiri serta bebas dari serpihan, keretakan,

pelunturan/pemucatan, kontaminasi, dan lain — lain; harus sanggup
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menahan guncangan mekanik selama produksi, pengepakan, serta harus
mempunyai kestabilan kimia dan fisika untuk mempertahankan
kelengkapan fisiknya sepanjang waktu®®.

Tablet merupakan sediaan farmasi yang paling banyak

tantangannya di dalam mendisain dan membuatnya. Misalnya kesukaran

untuk memperoleh big g, baik dan dapat dipercaya dari

obat yang " ; : Nk egitu juga kesukaran
untulglime G arl zat amorf atau
t kbaik sifat
nya, da ] mempuRyali masalad vaibilitas,

dan memproguksE@batgi€rsebut masih pe
masilisbany akeju rgaingghdar De se Setiap

atau usa uk ] iki Atau rang

‘nurunkantu' @atau sérangkaian tujuan lain.

I mum dipakai. Metode
ini sangat cocok digunaka aktif dan bahan tambahan yang

tahan (tidak rusak) terhadap pemanasan dan kelembaban.

Pada metode ini digunakan bahan pembasah atau pelarut
pengikat sebagai pengganti pengompakan. Setelah dibasahkan atau

diikat dilakukan proses pengayakan basah yang mengubah masa lembab
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menjadi kasar. Massa yang telah diayak dikeringkan dengan
menggunakan oven dengan tujuan untuk menghilangkan pelarut yang
dipakai dan mengurangi kelembaban. Setelah dikeringkan granul diayak
kembali, kemudian ditambahkan bahan tambahan yang berfungsi

sebagai fase luar. Setelah semua bahan tercampur maka granul siap

untuk dicetak menjadi tablefus ng diinginkan. ©

Kelel { } : massa tablet
yang bailgssSifa °l] mpres e : esivitas

meningka’ 5 R0 3 !f. . ak

-
S

Umumn t dan dapat

memberikan efek M|‘n w, kimia dan fisika

19 pengisi juga ditambahkan unt mperbaiki daya kohesi sehingga

dapat dikempa langsung atau dapat juga digunakan untuk memperbaiki
aliran massa tablet ™. Beberapa dari bahan — bahan tersebut berada
dalam bentuk hidrat (kalsium fosfat dan kalsium sulfat berbasa dua).

Bahan — bahan yang berbentuk hidrat ini mengandung ikatan air sebagai

Optimisasi formula..., Agung Kurniawan Agus Sasi, FMIPA Ul, 2008



kristal, ikatan air ini tidak boleh terlepas dari penyimpanan. Kalsium fosfat
dan kalsium fosfat berbasa dua mempunyai keuntungan karena
konsentrasi dari kelembaban yang tidak terikatnya rendah, dan afinitas
terhadap kelembaban udara rendah. Hal ini adalah ciri yang diperlukan

bagi setiap bahan pembantu yang akan dikombinasi dengan obat yang

peka terhadap air®.

o ang dapat
hancura S 'f meng et setelah

pai mermagi pa -pautike] yang 1€ ingoa lebih

2. Primojel

diabsg _ Bahaa® pénghai ga dita ah untuk

an peg

‘Iuran pence

t ketik dengan

ﬁ si menarik adm tablet,

mHFang dan menyebal ah menjadl gm)agian ©).
1‘_' ol e secara luas

digunakan sgbadal_disinteg “ alomeformuids] kapsul atau tablet.
Umumnya digunak DEMmdia ablet dengan menggunakan

metode cetak langsung atau granulasi basah. Konsentrasi yang biasa

dipakai antara 2% - 8%. Diskripsi Primojel® berwarna putih hingga sedikit
putih, tidak berbau, tidak berasa, serbuk bebas mengalir. Memiliki granul

oval atau berbentuk bola sedikitnya kisaran diameter antara 10-35 um.
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Kelarutan sedikit sekali larut dalam etanol (95%), praktis tidak larut dalam

air.?

3. Talkum

Pelincir digunakan untuk mengurangi gesekan antara dinding tablet

dengan dinding die pada saa &l keluar. Anti lekat digunakan

untuk mengurangi au granul pada
permukaan ggu 3 ) : ] memacu

aliran se . iU |G : n, antar

partik

ada penelitian kali ini“akan @igundkan talk sebagai pelinclgy@ng

daps ber 51 sebagai, anti Mekat. ensentrs ang diglnakan

adalg eberadae D : dwifung firan
yang baik'dan dapat menyeraf a ” b&banuntuk meng giFCacat
pada tableql! b

4. Magnes

Magnesium 4} &% untuk kosmetik,

makanan dan formulasi sediaan asi. Kegunaan utamanya sebagai

lubrikan untuk kapsul dan tablet pada batasan konsentrasi 0,25% dan
5,0%. Magnesium stearat stabil dan seharusnya disimpan pada tempat

tertutup baik dalam keadaan dingin dan kering®?
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E. Diltiazem HCI

Diltiazem HCI berupa serbuk kristal putih tidak berwarna; mudah
larut dalam air, diklormetan, kloroform;sukar larut dalam alkohol dehidrat.
Pada larutan 1% mempunyai pH 4,3-5,3%%). Diltiazem termasuk golongan

obat yang memiliki mekanisme penghambat kanal kalsium (Calcium

channel blocker, CCB 0 menghambat masuk ion Ca?*
melewati 2 € n sel. CCB terutama
bekej i . dak latasi arteriol dan

odus AV dan

& d

envebabkan % konduksi. AV dan._.d jantung.

mudah larut G@am : orpsi pada

melalui

8e hati arena | a gian besa sis oral di
Hsme pada sa H di hati, maka bioadini tidak
begwﬂggi. =y ) stabii O ik %g per hari,

ek samping yang

utama merdapake j ‘ . arniaretegiknya pada pembuluh
darah dan jantung, [ %wﬂ asiberlebih, efek inotropik negatif,

depresi konduksi AV dan depresi nodus SA. Efek samping lain pada
saluran cerna (mual, muntah, konstipasi dan sebagainya) jarang

terjadi®®.
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OCH;

- HCI

NEKSPERMEN

encakup, banydik bida@ng filsaha, _dan masi ing
merupakan Bidang.i atjstik Y Daling pat

diterapka e eksperime rma: ' kategorikan seCaragllas

sebagai gtistik deskrif g ijpotesa, 3) estimasi, 4)Pesain
eksperimeﬁis' ‘- A Statist St om hz'ang, dan

ditampilkan

farmasi. Disain y

mengacaukan suatu percob

hati — hati. Analisa statistik tidak menghasilkan jawaban yang meragukan,
dan analisis tersebut juga tidak dapat memperbaiki suatu eksperimen

yang buruk. Desain eksperimen yang baik adalah penting*”:
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Optimisasi dari formula atau proses adalah penemuan komposisi
terbaik yang memungkinkan. Penentuan komposisi semacam itu adalah
tugas yang sangat besar kemungkinan tidak mungkin dilakukan, pada
umumnya tidak diperlukan, dan dalam prateknya, optimisasi

dipertimbangkan sebagai pencarian hasil yang memuaskan dan pada

waktu yang sama, ke glalam lingkup pencarian terbatas.
Tipe dan o il enurut  pengalaman
terdakiiu i el knining sistematik.

m ] atif, al e - iasikan untuk

perolehn  titik .akhir te an suatu

ajaran dilakukan d@kam me tkan kondisi pengoperasian terbaik

ginka ining ematik dan

g me

Hsi, sering

rhubun@ dengan

sekuensial d proses

yang bersifat

IPkan daerah disain

Bentuk yang paling sering ditemui adalah sferis, rancangan

Hal yang q
eksperimental :
e Bentuk daerah eksperimen

untuk daerah sferis terdiri dari satu titikk atau lebih sferis atau

hipersferis konsentris. Ada situasi dimana secara teknis, fisikokimia
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atau alasan ekonomi, total daerah yang harus dipertimbangkan
ditentukan oleh batas masing — masing faktor dan berbentuk kubus.
Rancangan eksperimental dengan bentuk kubus lebih dipilih

dibandingkan dengan struktur sferis.

Jumlah level

Beberapa 5 Dhilkscjumlah besar level
dengan berh ktor — faktor

ini m i

1
ya; air.

Faktor I galil dan

t@r

KSperig
eksg . pun 1@ ini

Metelah terlengkapi A litidipeneliti akadtan

denlglﬂI mindahkan PEsat.{ il ares ekitarnya,,‘Hahkan
O

ke daerah ya ,&'@Am‘%‘ ada optimisasi,

biasanya di a
bahkan bagiaw

antara lain ekstrapolasi, dari

a ujung atau
w Kesimpulannya
Isi yang buruk dan tidak dapat
dipercaya membutuhkan eksperimen lebih lanjut. Beberapa strategi
diusulkan seperti ekstrapolasi, dan pada beberapa kasus percobaan
dilakukan pada tahap sebelumnya dapat digunakan kembali, dan

disatukan dengan rancangan yang baru.
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Langkah dalam penelitian RSM, tahap yang telah dicapai dimana RSM
dapat digunakan, keuntungan penelitian dapat diperoleh. Pemilihan
rancangan untuk RSM dapat dibarengi dengan keinginan untuk

menggunakan data ekspemmen yang tersedia. Ada pendapat

mengelompgkise ) i, UiRtuk penelitian RSM dalam

tiga kag

L\ hane 2 nggabungkan
n faktoria ﬂq"_; j@se pendah jadi fektor atau
‘ gkinan dalam, pe ajag Krining ‘

ancag eksperimen  yang ' segitiga

ateval adre alam™ sar yang

‘ring digunak@ihn _d A s¢@8an daerah J
‘?esuaikan atauditukar dengan faktor ﬁm‘ nelitian.
e Rand #m ayai sub struktur dasar,

litian sebelumnya,

arapkan

Hal — hal yang mempengar emilihan rancangan :

e Tidak mungkinnya melakukan eksperimen pada waktu bersamaan
karena kurangnya bahan baku atau alasan lain, termasuk

kemungkinan adanya efek hambatan.

Optimisasi formula..., Agung Kurniawan Agus Sasi, FMIPA Ul, 2008



16

e Kemungkinan melakukan eksperimen dalam jumlah yang sangat
terbatas, dengan alasan waktu dan biaya.

¢ Kemungkinan untuk menetapkan model yang tidak lengkap (tidak

(19)

ada batas tertentu)

G. OPTIMISAZ

) )

S proses farmulas ntuk mMemp au
rkeci 1 at respen hinggae Bleh ré Fyvang

1.

.Van simulasi A agnmodel. d
o @Ieh ProSes.atat e SHa espon) cﬁmentang

yang djtetailkg J

ngembangan,

e Memplot respon.
Tujuan yang lain mungkin untuk mencari kondisi dimana hasil dari
proses tidak peka terhadap variasi proses, proses ini harus kuat. RSM
memiliki karakteristik yang khas yang membedakan dengan skrining

dan pembelajaran faktor. Selain memperkirakan pengaruh masing —
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masing variabel secara langsung, dengan RSM dapat ditentukan
koefisien pada persamaan model untuk respon dan memetakan
respon terhadap keseluruhan daerah eksperimental pada bentuk
permukaan. Pemetaan respon ini ditunjukkan dengan menjelaskan

menggunakan model persamaan. Persamaan ini menjelaskan respon

yang berkaitan de# gsi yang normalnya bersifat

kuantitaj ; : G kemudian dapat
grain tiga dimensi.

térvisualisasi

atat.laki ancangan

an, dengan wa 2r daya yang tersedia. Model yang

g sefing digunalkan i€ ' son adalah polinomial

' de Jumla dalam
‘) il g M epdtgengan jumla abel dan
¢ inyang.dilakuka a meningkat.

»

atu, d

mial meni

e

Pe ¢ RELHCKONAISLYang Mengotii

model.daing

L
Stratew L., Mn dianalisa menurut

model kompleks yang 1t gkat.
e Jumlah faktor yang dipelajari biasanya antara 2 — 5 dan dalam

beberapa kasus tidak lebih dari 7 9.
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Nilai yang diharapkan (Desirability) setiap respon berhubungan
dengan fungsi yang diharapkan. Jika nilai dari respon adalah optimum,
maka nilai yang diharapkan itu 1, dan jika secara keseluruhan tidak dapat
diterima, maka nilainya adalah nol. Dengan demikian, harapan untuk

setiap respon dapat dikalkulasi pada nilai yang diberikan hasil

(18)

(N2
> <
< s

penelitian

L ZaS>>
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BAB Il

BAHAN DAN CARA KERJA

A. ALAT

Mesin penceta China), friability tester (Erweka

GDT, Jer | Jerman), hardness

tester, DTy Jerman), bulk

orsi. Pressario

déns D¢ ( : ) D

AN Core 2.d110, ProgramuReSponse gce Meihe )y Design

xpert 7.1.4 Trial versio tat-B8se, , Minneapolis). '

e Uy
' ‘f f‘? s Aw :i‘- -(::abara, Brazil),

Chemical Co.Ltd,

Diltiazem
Taiwan), MagnM4

Kalsium Fosfat Dibasa (D

SDN. BHD, Malaysia),
International GmbH, Belanda), dan

Aquadest

19
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C. CARA KERJA
1. Formulasi tablet diltiazem HCI

Produk obat dengan zat aktif diltiazem HCI yang berada di pasaran
memiliki dosis 30 dan 60 mg. Pada penelitian ini akan dibuat tablet

diltiazem HCI dengan dosis 60 mg dan bobot 200 mg secara granulasi

basah menggunakan PPSP g

berikut: .. ..
ol T
Formulz ‘l \p \i /GV

ormulanya adalah sebagai

-_—

Y

-
550

© 0O N oo o »~~ DN

000 g2 00 GEE— 0,50

10,00 5,00 400 30 [50 0,50

5,50 5,00 .‘: '-L.ﬂ ). 1,50 0,50

10 5,50 5,00 57,50 30 1,50 0,50
11 1,00 2,00 65,00 30 1,50 0,50
12 10,00 2,00 56,00 30 1,50 0,50
13 1,00 8,00 59,00 30 1,50 0,50
14 10,00 8,00 50,00 30 1,50 0,50
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Tabel 2. Contoh formula 9 tablet Diltiazem HCI

Formula 9

Bets 120 Tablet

Bobot 200 mg

Bahan % mg gram

Diltiazem HCI 30,00 7,20

Kalsium fosfat dibasa 57,50 13,80

PPSP 5,50 1,32

Primojel® 00 , 1,20

Talkum 0,36

Magnesium stea 0,12

Total 24,00
gram),

at (0,12

sampai

alpeno RPSE.depgan me urkan PPSP
'AK oo :i:\

sudah dibentuk

Cl dan kalsium fosfat
dibasa, diaduk hingga terbentuk massa granul yang homogen.

e. Ayak dengan ayakan mesh 12.

f.  Setelah diayak, granul dimasukkan ke dalam oven dengan suhu

+ 50°C, bolak- balik hingga pemanasan merata.
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g. setelah itu diayak kembali massa granul dengan mesh 16,
kemudian oven kembali hingga didapatkan kadar air yang
diinginkan.

h. Untuk pencampuran akhir ditambahkan talkum, magnesium

stearat dan Primojel®, kemudian aduk sampai homogen.

Granul siap untu glah itu dilakukan evaluasi

tablet.

& ( ) )

0 gram sa nu asukan™de
106 diuk enya'if/ N Berat jcai NV ur

samp k it

iKe z g a .
P‘ diulang de 2l M el edua untuk Jan
volu J‘upel tidak Aranan volume kerL diukur
volumenya (M @@‘i\
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Tabel 3 : kategori indeks kompresibilitas "

Indeks Kompresibilitas (%) Kategori

<10 Istimewa
11-15 Baik

16 — 20 Sedang
21-25 Cukup Baik

Buruk
at Buruk

6 ; .
( ) -sahgat Buruk
bSej e aassaigranlll difmasulks edalam owmeter

Maka DA T Al jjalanka u yang

WUkan oleh sg -h r{ tg engalir melaw dicatat.

wliran dinyata . Laju alir dvan baik jika
mengalj ﬁo d

Sejumlah m tikﬁg, kemudian tuang perlahan-

lahan sampai ke ujung corong. Biarkan mengalir dan ukur sudut

istirahatnya dengan menggunakan persamaan :

tana = H

R
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Dimana 1 a : sudut istirahat

H : tinggi maksimum kerucut

R : jari-jari

Tabel 4. indeks sudut istirahat "

Sudut diam ategori

25— 30
31-35
36 — 40
41 46 -

46 :
56 b Sangat Buru#
>6( gat

|sed|aan rable A H-
""'h-

Evalua 2 gdap azem H alah:
P 141

Evaluasi dilakuk‘ ¥mpllan umum tablet dan

pengukuran sejumlah perlengkapan seperti ukuran tablet, bentuk,

warna, ada tidaknya bau, rasa, bentuk permukaan, konsistensi dan

cacat fisik, serta kemudian untuk membaca tanda-tanda pengenal. ©
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b. Kekerasan dan keregasan

Masing-masing 10 tablet dari tiap batch diukur kekerasannya.
Kekerasan tablet ditentukan dengan alat hardness tester, dengan cara
meletakkan sebuah tablet pada alat, tekan start kemudian dilihat pada

tekanan berapa tablet igmsebut pecah. Satuan kekerasan yang

digunakan adailaj gmiliki kekerasan yang baik
jika me ( }

diuji untuk

kekuata )8 di bebas

dan dilets - i V lian alat

4 ‘ i g Atan putar

etelg dibe n da

Vngan berat m A l % sampai

llHIJrkan(9

:gi. Nilai

Uh dapat
'

Dimana :

W2 : berat akhir tablet
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c. Uji waktu Hancur ©

Perlengkapan untuk menguji daya hancur dalam USP
menggunakan 6 tabung gelas sepanjang 3 inci yang terbuka dari
bagian atas, sedangkan di bagian bawah keranjang ada saringan

ukuran 10 mesh. Untuk menguji waktu hancur tiap tabung diisi oleh

satu tablet, kemudian ke pn dalam bekker berisi satu

liter air, cairg atan pada pada
37°C £ 29C 4 3 ot arus tetap
berddz alrg ri gdasar

perisi_tablet diattt_olei duah

pai 6 cm pada TreRue 28

I da ua

RQar syarat USBEtery “ Dlet@fllarus hancu
[ [
us dapat 1l i 8h 10 dala yang

ditentuHBil Hassattl alg bin tfablet vana hidakshan empurna
L W NIRRT e

maka peafeot aggldendan 12 1abletiding any@kan tablet

memiliki waktuq 3 P

4. Disain eksperimen

Disain eksperimen yang dipakai dalam penelitian ini
menggunakan model spheric experimental design. Konsentrasi
minimum terletak pada titik -1,4 dan konsentrasi minimum terletak

pada titik 1,4.

Optimisasi formula..., Agung Kurniawan Agus Sasi, FMIPA Ul, 2008



27

p §
xR I ign
Berikut i 2 [til@zem HCL

psent > :
b Tabel 5. Desain €ksp efifformulasi tablet diltia
.. _nmliiliie. -

Brmula '15" |mo'el®.

bk &

7,1

10 ,

11 -1,4 ;00 -1,4 2,00
12 1,4 10,00 -1,4 2,00
13 -1,4 1,00 1,4 8,00
14 1,4 10,00 1,4 8,00
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5. Pengolahan data eksperimen ©?

Pengolahan data eksperimen menggunakan program Design

Expert 7.1.4 versi trial terjadi dalam beberapa tahap yaitu :

a. Mendisain CCD (Central Composite Design)

Metode yang digunakan agalah metode permukaan respon,

selanjutnya dilakukanepg ! ) Org jumlah sampel dan

pat ' ‘upa nuk)
ata - data
oleh

ign Expert cara

dilakukan pene

ata eksp

|s data meng

garis besﬂakuk 0,06 ) : nsfor an data,

fit summarysmpene - g : isfik anova,
1bw K gambar kontur

Proses Transformasi dilakukan untuk memilih macam proses

diagnosis dan tere

serta permukaan respon.

transformasi. Data eksperimen aktual ditranformasikan dan kemudian
dilakukan proses fit summary untuk mengevaluasi model response

surface metodhelogy (RSM) dari berbagai dalam bentuk model — model
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persamaan yang dicoba, setelah itu dipilihlah model yang terbaik dan
signifikan untuk digunakan. Penilaian untuk model terbaik berdasarkan
nilai probabilitas, R — squared, Adjusted R-Squared, nilai predicted R-

Squared, dan model persamaan regresi yang mengikutinya.

Setelah didapatkan mgogdel yang tepat dari setiap respon, tahap

selanjutnya meggwji statistik Anova (analisis of

variance). diagnosis untuk

a sikanidalam bentuk

ﬁ , i korelasi

misalk barag

isasi

isasi n K optimum

- a
Vtiga nilai va M bf dilakukan U terlebih

dHﬂlbuat tuju but, untuk! sasi tujuan

respon ba f @Amu . . evaluasi kekerasan

eregasan 0 — 1%,
Mdata optimisasi yang

ai optimum dengan nilai desirability 1

tablet ko
kisaran wakw
didapatkan berupa data kisa
menyatakan nilai kesempurnaan, dan gambar overlay plot kontur dan
permukaan respon. Selain itu dilakukan juga untuk optimisasi tujuan
respon maksimum-minimum yang berdasarkan nilai maksimum dan

minimum respon. Kekerasan dengan parameter maksimum, keregasan
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dan waktu hancur memakai parameter minimum agar didapat satu titik

optimum.

(N2
> <
< s

L ZaS>>
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. HASIL

1. Evaluasi massatable

Evaluag i kompresibilitas dan
sudut i < I yang baik, hasil
dak istimewa,

< aliTa

kategori

Tabel 6

valuasi massa ta

et dafl be€rapa formula (eTterap
ablet d

‘uasi tablet v, ail M elipfitipenampilan dkerasan,
kereMan cui tablet. Penaii tunMruhformula

baik tidakgierdamne dsai;, keregasan dan

waktu hancur terdapat bebe ) -wﬂ o emenuhi persyaratan,

hal itu dapat dilihat pad

2

3. Pengolahan data
a. Analisis data

Data eksperimen yang telah di analisis menghasilkan gambar kontur
dan permukaan respon untuk masing — masing respon sebelum dilakukan

optimisasi menunjukkan persamaan polinomial non linear, untuk kekerasan

31
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dan waktu hancur mengikuti persamaan kuadratik dan pada keregasan
mengikuti persamaan kubik, hasil proses uji statistik dari program Design
Expert 7.1.4 terdapat pada lampiran. Selain itu didapatkan juga hasil gambar
sebaran plot antara prediksi vs aktual terdapat pada Gambar 24 — 26.

Penunjukkan gambar kontur dan permukaan respon bisa dilihat pada

Gambar 7 — 12.
b. Optimisasi
hasil @ g berupa

overlay plot il ‘ daerah

optimu ganbar kontug desiral g ikutiova pada.g

1. Eval“sa tablet diltiaze

a. Indeks esibilitas

Indeks

istimewa dan ba#

suatu serbuk atau QU(

tersebut berkorelasi dengan kes

9. Hasil laju alir
tablet dari masing — masing
formula bila dilakukan pencetakkan.
b. Laju alir

Serbuk — serbuk farmasi secara luas bisa digolongkan sebagai

mengalir bebas atau tidak mengalir bebas (kohesif). Kebanyakan aliran
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dipengaruhi secara nyata oleh perubahan dalam ukuran partikel, kerapatan,
muatan elektrostatis, dan lembab yang terabsorbsi, yang mungkn timbul dari
pemrosesan atau formulasi *¥.Hasil evaluasi laju alir seluruh formula dengan
kategori mengalir dengan baik memungkinkan granul memiliki sifat mengalir

bebas dengan gaya kohesifitas yang lemah.

c. Sudut istirahat
Sudut ig pu yang mempelajari
karakteri i : parkan hubungan
gayalfri ' | Ketahan tikel*®).
QUTHSTIrahatedipengaUiiNg ohesi ukuran

Ker=Saat sejumlah gra

gravitasi

d antar 3 i Y ti Jhesif da engalir

azhebar memb - M L Y lebih rendd: sudut

yang%end : = g didap%asih dalam
. 'L 3

kategori SiiReWe amba ehingga dalam

proses pencelakke i alah pada aliran bahan
yang akan keluar dari
2. Evaluasi tablet diltiazem HCI

Evaluasi fisik tablet diltiazem HCI dilakukan dengan melihat
penampilan fisik dilakukan secara visual, hampir seluruh formula keadaan
tablet baik tidak menunjukkan cacat dan capping. Tablet berukuran dengan

diameter 8 mm dan ketebalan +2,75 mm, berbentuk datar (flat) konstan. Hal
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tersebut disebabkan pada saat proses pencetakkan dilakukan penimbangan

pertablet baru kemudian dicetak dan tekanan yang dipakai adalah konstan

.Setelah itu baru dilakukan evaluasi kekerasan, keregasan dan waktu hancur

yang akan dibahas pada analisis data dan optimisasi.

3.

a.

Pengolahan data

Analisis data
1. Kekerasan
Pad L ; ang tidak
memeg a 3 ' ak pada
idak

gan formula ini.

> dal
‘ Bh keke ukkan ™ dSPp
denga korelasi 0,9 pengaruh dommdzp
proses@san sgbai oreiasi. sem
sedangkan REmO] # mem -}

hanya 0,005 ha e U|HW ‘ “ PRSP _ME daya kohesifitas
yang baik untuk mengi aDJ 'iw?-! bahar- aktif dan bahan tambah

lainnya, gambar nilai korelasi terdapat pada Gambar 18-19.

aitu 1,0

pu

g sapgat lemah

Interprestasi  hasil gambar permukaan respon kekerasan
membentuk persamaan non linear polinomial kuadratik. Nilai dengan
memperhatikan dari beberapa model regresi yang memiliki nilai standar

deviasi rendah tetapi memiliki nilai adjusted R-Squared dan predicted R-
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squared yang maksimal pada data kesimpulan model statistik (model
summary statistics) di lihat pada Lampiran 1. Nilai R-Squared sebesar
0,9895 dan nilai predicted R- squared 0,9566 pada kekerasan keadaan
tersebut dapat terlihat pada Gambar 24 menggambarkan sebaran plot

yang saling mendekati garis. Bentuk kurva kuadratik yang hampir

parabola cukup mengia 3| dominan dari PPSP dari tiap
peningkatay : \ » 10. Sifat fungsional

PPSPil 5 3 A . el dan dapat

digu ‘ Xap ankyang baik

gal. Denqika aktor "NEREn tamakekuatarn tabie an  granul

jpengaran kemampuai@gierb@8ahing@ substrat olelmpengik@ll kohesi

t bahan

hengikat, danliaehes pangikat-stbstyat GV atriefiampu Oi
gengan F [ ‘ 2 3ih baha memiliki
Helarutan ya H telk diltiazem Hdat) yang
bersw)lar : : - mat@ebut.
f {

2. Keregasa

2 .. Vu“ps- &

merupakan bagian w@'-

terhadap benturan dan goncangan saat proses transportasi, dengan nilai

Keregasan suatu tablet juga

mengetahui kekuatan tablet

batas keregasan 0 — 1,0% untuk tablet konvensional. Hasil percobaan
eksperimental pada seluruh formula terdapat nilai keregasan yang tidak
memenuhi persyaratan yaitu pada konsentrasi PPSP 1 — 2%, hasil ini

tidak berbeda jauh dengan hasil evaluasi eksperimental pada kekerasan,
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hal ini juga disebabkan pada konsentrasi tersebut kekuatan pengikatan
PPSP lemah terhadap bahan — bahan lainnya sehingga ada beberapa
bagian partikel yang tidak terikat sempurna dan saat terjadi gesekan atau
goncangan menghasilkan nilai keregasan yang tinggi.

Nilai korelasi kedua faktor menunjukkan bahwa PPSP dengan nilai

korelasi -0,845 memberika inan terhadap kemampuan

keregasan, sed; - A K korelasi yang

sangat lef@ ¥ - rélasi PPSP

mengg@ 2 i : dengan

peni an. KONhsenitasi. PP i< : an,
gambg arrorelasi terdapat

nilaifl koefisiensi inasi | ared)

sebg 30 lebih : ] deter giksi

(Pred ared) sebe ! - inkan kedudsih

memewun Sief at SM bisa
F ¢

3 )

digunakan sebdcraifmg ] " 1ni

bun cukup
tergambar pada“gambaran,_sebas ‘ pt hwbundameprediksi dan aktual
Interprestasi hasil gam hy € el kaan respon keregasan
membentuk model persamaan non linear kubik, bisa dilihat pada pada
Gambar 9 — 10 dan Lampiran 2.
3. Waktu hancur

Uji waktu hancur dilakukan pada seluruh formula, terdapat pada

formula 12 tidak memenuhi memenuhi persyaratan uji waktu hancur, bisa

Optimisasi formula..., Agung Kurniawan Agus Sasi, FMIPA Ul, 2008



37

dilihat pada Tabel 5 pada konsentrasi PPSP 10% dan Primojel® 2,0%.
Mekanisme disintegrasi partikel tablet diltiazem HCI pada pengamatan
visual saat pengujian yaitu mengembang dan di ikuti secara bersama
terkikis secara perlahan — perlahan hingga seluruh massa tablet habis.

Gambar permukaan respon dan kontur yang agak landai

menggambarkan bal sentrasi Primojel® memberikan

pengaruh [g 0 atan pada PPSP.

[ e|3 n/ craksi PPSP dan
R _ ariab F 'h 20 ar 22 — 23
[aktor menunjukka ) PPSP_dengan mila asi 0,907

erifadap respon waktuShanclill mefberikan pengartfyangsdominan

dafam forng ctapiBi N korelasi sebesar -

ojel® : fya ha walapun
Hominan, tay E S \barkan baMngkatan

hanc ng meningkat

secargssigl

ModE A gresi r inear mengikut model non linear
kuadratik dengan m ikoefesien determinasi prediksi
(predicted R-Squared) dan koefisien determinasi penyesuaian (Adjusted
R-Squared) yang maksimal. Dengan nilai koefisien determinasi 0,9059
cukup tergambarkan pada keadaan sebaran plot hubungan prediksi dan

aktual yang ada beberapa sampel menjauhi garis, bisa dilihat pada

Gambar 26.
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b.

Optimisasi tiga variabel respon evaluasi tablet

Software Design Expert 7.1.4 mampu melakukan proses
optimisasi dengan banyak variabel respon. Tiga variabel respon evaluasi
tablet berupa kekerasan, keregasan dan waktu hancur yang telah di

optimisasi berdasarkan parameter batasan (in range) dimana masing —

masing digabungkan (overla gidapatkan daerah optimum.

Hasil optimisasi S ‘ an konsentrasi

optimum RBBSH . 1 variabel

respogl di - i : piimum

kered ] 0 imMUm wakt ha

ada Gambar 15 denge sirabfity terbaik yaitu " '
' i berbaga

varig PPSP

respa Data tersebugig@pat M da piran 4. Ba a titik

predlkwm ini i aan rwengan

ang dapat

nilai Ve iga

program De

menimimalkan pereebas ipp

biaya.

a8 F:E.v.' u up memakan

Optimisasi lain dengan tujuan respon maksimum-minimum
memakai kekerasan untuk batasan maksimum, keregasan dan waktu
hancur memakai batasan minimum didapat satu titik optimum. Hasil
optimisasi satu titik tersebut berada dalam nilai konsentrasi PPSP

4,0632 % dan Primojel® 6,0268 % dengan nilai respon keregasan
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0,4616 %, kekerasan 5,9176 Kp dan waktu hancur 11,6812 menit, hanya
saja untuk nilai desirability tidak mencapai nilai kesempurnaan yaitu
hanya 0,3442 sehingga tingkat kepercayaan untuk hasil prediksi tersebut
cukup lemah, dapat dilihat pada Gambar 16. Oleh sebab itu untuk

percobaan eksperimental aktual lanjutan dapat juga dipakai hasil

optimisasi batasan (ig soon dengan dengan mengambil

2
=
s

salah satu

N
>
<

L ZaS>>
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Hasil optimisasi formulg gt diltiazem HCI berdasarkan tujuan

respon maksimuig gnsentrasi PPSP 4,06%

q i 46%, kekerasan
ai E 34.

prtware imis N' sebagai

o

dan Primojelf

5,92 Kp

al nuera
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Gambar 6. Evaluasi waktu ancur tablet diltiazem HCI
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Gambar 8. Permukaan respon menggambarkan efek faktor konsentrasi
PPSP dan Primojel® terhadap respon kekerasan.
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Design-Expert® Software Ke regasan (%)
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Gambar 10. Permukaan respon menggambarkan efek faktor konsentrasi
PPSP dan Primojel® terhadap respon keregasan.
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Gambar 12. Permukaan respon menggambarkan efek faktor konsentrasi
PPSP dan Primojel® terhadap respon waktu hancur.

Optimisasi formula..., Agung Kurniawan Agus Sasi, FMIPA Ul, 2008

53



54

Design-Expert® Software
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Gambar 14. Piot overlay kontur menggambarkan hasii optimisasi tiga
variabel respon dengan tujuan (goal) respon batasan (in range)
dan nilainya.

Keterangan : daerah arsir warna merah merupakan daerah hasil optimisasi
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Design-Expert® Software

Desirability
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Gambar 16. Plot overlay kontur menggambarkan hasil optimisasi tiga
variabel respon dengan tujuan (goal) respon maksimum-
minimum dan nilainya.

Keterangan : satu titik hasil optimisasi dengan tujuan respon maksimum-

minimum
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Gambar 18. Menggambarkan nilai korelasi antara faktor konsentrasi PPSP
dengan respon kekerasan.
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Gambar 20. Menggambarkan nilai korelasi antara faktor konsentrasi PPSP
dengan respon keregasan.
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Gambar 22. Menggambarkan nilai korelasi antara faktor konsentrasi PPSP
dengan respon waktu hancur.
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Gambar 24. Sebaran plot hubungan prediksi vs aktual terhadap variabel
respon kekerasan.
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Gambar 26. Sebaran plot hubungan prediksi vs aktual terhadap variabel
respon waktu hancur.
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Tabel 6. Evaluasi massa granul

Formula PPSP SSG Evaluasi Massa Granul

(%) (%) Indeks Laju Alir Sudut

Komp  (gram/detik) Istirahat

(%) (Derajat)
1 2,28 2,85 11,50 8,23 27,90
2 8,71 2,85 9,71 7,78 26,61
3 2,28 7,14 ,09 8,00 27,00
4 7,14 7,35 25,27
5 .20 27,75
6 . 28,61
7 26,74

25,62
B, 74

e,

aluasi Tablet

egasan
%)

N oA 0.38
2 ",:3 25,52
3 )5C 8,57
4 21,45
5 22,39
6 15,51
7 4,53
8 21,00
9 550 5,00 7.12 0,280 15,19
10 550 5,00 7,25 0,310 16,11
11 1,00 2,00 3,47 1,753 5,58
12 10,00 2,00 8,96 0,279 34,33
13 1,00 8,00 3,66 1,964 4,13
14 10,00 8,00 8,94 0,428 20,50

cur
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Tabel 8. Evaluasi kekerasan tablet

Tablet erasan Tablet (Kp)
ke-
1 12 13 14

1 5,00 8,99 3,58 9,00
2 4,30 8,59 3,62 9,10
3 5,20 8,79 3,66 9,23
4 4,80 9,00 3,56 9,00
5 4,60 8,93 3,67 8,93
6 5,00 9,28 3,94 7,94
7 4,80 / , , 3,36 8,25 9,12 4,00 9,12
8 4,50 8,92 3,88 9,11
9 5,00 9,02 3,00 9,02
10 4,80 8,96 3,69 8,95

Rata-rata 4,80 A7 8,96 3,66 8,94
SD 0,271 0,19 0,238 0,183 0,278 0,363
KV 5,642 2,513 6,847 2,046 7,604 4.058
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Tabel 9. Evaluasi keregasan dan waktu hancur

Evaluasi

1

Keregasan WO 3,995
(%)
w1 3,957

% 0,961

Waktu Hancur 9,38
(menit)

12

13

14

o
a0
3

e T
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3,939
3,928

0,279

4,037
3,958

1,964

3,97
3,953

0.428

34,33

4,13

20,50
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Lampiran 1

Hasil uji statistik respon kekerasan dengan Program Design-expert 7.1.4

Response | 1 | Kekerasan | Transform:None
Sequential Model Sum of Squares [Type I]
Source Sum of df Mean F p-value
Squares Square Value Prob > F
Mean vs Total 533.1202 1 533.1202
Linear vs Mean 51.9237 5.9619 96.6567 < 0.0001
2Fl vs Linear 0.0009 002 0.0029 0.9580
Quadratic vs 2FI 2.1114 12.8821 0.0045 Suggested
Cubic vs Quadratic 0.282 i 0.6280

Residual C
Total

"Sequential Model Sugh ©
additional terms are g c

Model Summary 5ta

Source ‘

Linea '\
2FI

Quadralti
Cubi

"Model Summaty
and the "Predic

Response

ANOVA for Res e Su c.Q
Analysis of variance tabje ﬂ(

F ¥ .3

Model 54.0360 < significant
v 0.0001
A-PPSP 51.9017 1 g .¢ 3.3107 <
0.0001
B- Primojel® 0.0017 1 0.0017 0.0204 0.8905
AB 0.0009 1 0.0009 0.0107 0.9207
AN2 1.9022 1 1.9022 23.2115 0.0019
B"2 0.2520 1 0.2520 3.0751 0.1229
Residual 0.5737 7 0.0820
Cor Total 54.6097 | 12

The Model F-value of 131.87 implies the model is significant. There is only
a 0.01% chance that a "Model F-Value" this large could occur due to noise.
Values of "Prob > F" less than 0.0500 indicate model terms are significant.
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Std. Dev. | 0.2863 R-Squared 0.9895
Mean 6.4038 Adj R-Squared 0.9820
CV. % 4.4703 Pred R-Squared | 0.9566
PRESS 2.3700 Adeq Precision 28.0633

The "Pred R-Squared"” of 0.9566 is in reasonable agreement with the "Adj R-Squared" of
0.9820.

Factor Coefficient | df Standard 95% Cl 95% ClI VIF
Estimate Error Low High

Intercept 6.7822 1 0.1889 6.3354 7.2290
A-PPSP 2.5405 1 0.1010 2.3018 2.7792 1.0000
B- Primojel® 0.0144 1 0,1009 -0.2243 0.2531 1.0000
AB 0.0132 1 -0.2883 0.3146 1.0000
AN2 -0.9597 -1.4307 -0.4887 1.0011
B"2 ] ) 0% 0.8205 | 1.0011

Response

|
DiagnQstigSiCas

Stangdard Neyil
Or =

-
—
>
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Lampiran 2

Hasil uji statistik respon keregasan dengan Program Design-expert 7.1.4

Response | 1 | Keregasan | Transform:None
Sequential Model Sum of Squares [Type I]
Source Sum of df Mean F p-value
Squares Square Value Prob > F
Mean vs Total 8.0534 1 8.0534
Linear vs Mean 3.9096 2 1.9548 12.9584 0.0017
2F1 vs Linear 0.0004 1 0.0004 0.0021 0.9643
Quadratic vs 2FI 1.3680 2 0.0002
Cubic vs 0.1293 4 0.0516 | Suggested
Quadratic
Residual 0.0109
Total 13.471%

"Sequential Mode
aq

Model Summary

Source e Predicted RRESS

Linear 0.5327
2FI 0 3538
Quadratic
Cubic 0 0602
"Model S a st|cs R
and the :
Response |
ANOVA for Re e Surfa
Analysis of variancetablg “1"# r
Source
Model significant
A-PPSP
B- Primojel® 1
AB 1 : g
AN2 1.3660 | 1 1.3660 376.3739 0.0003
B"2 0.0006 | 1 0.0006 0.1680 0.7094
AN2B 0.0037 | 1 0.0037 1.0277 0.3853
AB”2 0.0020 | 1 0.0020 0.5414 0.5152
A"3 0.1253 | 1 0.1253 34.5307 0.0098
B"3 0.0002 | 1 0.0002 0.0587 0.8242
Residual 0.0109 | 3 0.0036
Cor Total 5.4181 |12
The Model F-value of 165.54 implies the model is significant. There is only
a 0.07% chance that a "Model F-Value" this large could occur due to noise.
Values of "Prob > F" less than 0.0500 indicate model terms are significant.
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Std. Dev. | 0.0602 R-Squared 0.9980
Mean 0.7871 Adj R-Squared 0.9920
C.V. % 7.6541 Pred R-Squared 0.9544
PRESS 0.2472 Adeq Precision 32.1955
The "Pred R-Squared" of 0.9544 is in reasonable agreement with the "Adj R-Squared" of
0.9920.
Factor Coefficient | df Standard 95% Cl 95% ClI VIF
Estimate Error Low High
Intercept 0.2730 1 0.0398 0.1465 0.3996
A-PPSP -0.1970 1 0.0917 -0.4887 0.0948 18.6259
B- Primojel® 0.0617 1 0.0948 -0.2303 0.3537 18.6618
AB -0.0082 1 -0.0936 0.0772 1.0000
AN2 0.8132 0.6798 0.9466 1.0011
B2 ) 0.1506 1.0011

O 0
AN2B 0.2189 3.3996
ABA2 0 2044 3.4002
I | . 2723 | 18.3844
23 N,

75 | 18.4359
B " e
b N 1‘

il

pKeiegasai, | Transf
Di :
andaid_| Actual ‘ 5d | Residual
® alue

1.9640 "5' 00098

0 29
0.2790 01 0.0099
0.381( @ 0.4036 0.0226

0.96 39 D.0229
0.2800 0 73( .0070
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Lampiran 3

Hasil uji statistik respon waktu hancur dengan Program Design-expert 7.1.4

Response | 1 | Waktu Hancur | Transform:None
Sequential Model Sum of Squares [Type I]
Source Sum of df Mean F p-value
Squares Square Value Prob > F
Mean vs Total 3330.5605 1 3330.5605

Linear vs Mean 924.5082 2541 | 46.7609 < 0.0001
2F1 vs Linear 39.1288 s 5.8962 0.0381
Quadratic vs 2F| 38.61 i 5 5.40 0.0263 Suggested

Residual . ]
Total 4 4.9
j where the
Model Summary § & h___‘ ' IJ
Source .
2FI 2
Quadratic ‘ ) 5 Suggested

Cubic vs Quadratic 18.6 : b. @ 0.0933
b
"Sequential Mog k ‘x‘ 1 th Q
O = O oc| IS
B
Linear
Cubic

Response |

ANOVA for Respo‘se

Analysis of variance,table

Source 2 ( jean p-value
Square _—— Prob > F o
Model 1002.2501 < 0.0001 significant
A-PPSP 842.2635 < 0.0001
B- Primojel”® 81.6810 1 81.6810 27.0812 0.0012
AB 39.1288 1 39.1288 12.9731 0.0087
AN2 15.9239 1 15.9239 5.2796 0.0552
B”2 23.9181 1 23.9181 7.9300 0.0259
Residual 21.1130 7 3.0161
Cor Total 1023.3631 | 12

The Model F-value of 66.46 implies the model is significant. There is only
a 0.01% chance that a "Model F-Value" this large could occur due to noise.
Values of "Prob > F" less than 0.0500 indicate model terms are significant.
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Std. Dev. 1.7367 R-Squared 0.9794
Mean 16.0062 Adj R-Squared 0.9646
CV.% 10.8502 Pred R-Squared 0.9059
PRESS 96.2967 Adeq Precision 25.2940

The "Pred R-Squared" of 0.9059 is in reasonable agreement with the "Adj R-Squared" of 0.9646.

25.5200
15.1900
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Factor Coefficient | df Standard 95% ClI 95% ClI VIF
Estimate Error Low High

Intercept 15.6194 1 1.1462 12.9090 18.3298
A-PPSP 7.2366 1 0.4330 6.2126 8.2606 1.0000
B- Primojel® -2.2531 1 0.4330 -3.2769 -1.2293 1.0000
AB -1.3926 1 -2.3069 -0.4784 1.0000
A2 -1.3883 1 -2.8171 0.0404 1.0011
B/2 3.1307 1.0011
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Lampiran 4.

Hasil uji statistik hasil optimisasi tiga variabel respon kekerasan, keregasan
dan waktu hancur dengan software Design-expert 7.1.4

Design Summary

Study Type Response Surface Runs 13

Initial Design | Central Composite Blocks No Blocks

Design Model | Quadratic

Factor Name Units Type High Actual
A PPSP 10

B Primojel®

Response Name G Std. Dev.
Y1 Keregas . 0.65
Y2 2.05
Y3 Wa 4 3 ) 8.87
Response Model
Y1 Cubic
Y2 Quadratic
Y3 Quadratic
Constraints,. |
Uppe
Name . Li Weig portance
PPSP ) ﬂange ' 3
Primojel rang 1 3
Keregasan isin ra 4 -‘( GA31\ 3
Kekerasan -—._.__.._._‘_-- 3
Waktu Hancur | isin 3
Solutions #Jf' ft) 1““
Number PPSP ¢l 4| Keregasan | Kekerasan 'Wakiu Hancur | Desirability
1 4.60 6.80 = : 13.11 1
2 2.89 3.69 3 10.07 1
3 3.70 3.50 0.49 5.70 12.97 1
4 2.58 3.58 0.87 4.80 9.22 1
5 2.28 2.85 0.98 4.65 9.48 1
6 2.86 6.84 0.83 5.10 8.99 1
7 3.18 6.54 0.71 5.31 9.60 1
8 2.69 5.83 0.88 4.85 8.00 1
9 4.60 7.40 0.40 6.47 13.54 1
10 2.80 4.40 0.80 4.93 8.92 1
11 4.60 6.20 0.38 6.30 12.95 1
12 2.69 7.18 0.91 5.01 8.88 1

76

Optimisasi formula..., Agung Kurniawan Agus Sasi, FMIPA Ul, 2008



77

13 3.09 6.64 0.74 5.25 9.42
14 2.93 7.16 0.81 5.21 9.49
15 511 5.97 0.32 6.60 14.12
16 2.60 5.66 0.91 4.77 7.74
17 5.06 4.76 0.30 6.52 14.83
18 3.86 5.80 0.50 5.76 11.20
19 3.50 7.02 0.62 5.62 10.74
20 291 7.59 0.82 5.27 9.99
21 3.78 2.73 0.46 5.87 14.87
22 3.79 6.21 0.53 5.74 11.03

PR RPRRPRRPREPRPRPRRPRRPREPRPREPRRPRRPREPREPREPRRRRERERERRERER

Constraints
Upper
Name Weight Importance
PPSP is in range 1 3
Primojel® is in range 2 8 1 1 3
Keregasan minimize 0 1 1 1 3
Kekerasan maximize 4 10 1 1 3
Waktu Hancur minimize 1 15 1 1 3
Solutions
Number PPSP Primojel® Keregasan | Kekerasan Waktu Desirability
Hancur
1 4.0632 6.0268 0.4616 5.9176 11.6812 0.3442
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Lampiran 5
Sertifikat analisis diltiazem HCI
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Lampiran 6

Hasil karakterisasi PPSP
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