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ABSTRAK 

 

 

Nama : Erni Dwi Noviyanti 

Program Studi : Farmasi 

Judul : Penggunaan Kompleks Polielektrolit Alginat-Gelatin sebagai 

Matriks dalam Sediaan Tablet Lepas Lambat 

 

 

Kompleks polielektrolit (KPE) adalah kompleks yang terbentuk antara muatan 

partikel yang berlawanan. Dalam penelitian ini, kompleks polielektrolit yang 

digunakan adalah alginat (bersifat anionik) dan gelatin (bersifat kationik). Gugus 

karboksilat dari alginat dapat memberikan muatan negatif yang dapat berikatan 

secara ionik dengan gugus amin dari gelatin yang bermuatan positif. Larutan 

alginat dan gelatin 2% b/v dicampur dengan perbandingan 3:7 dan 4:7. Kondisi 

terbaik untuk menghasilkan KPE adalah perbandingan larutan alginat-gelatin 4:7. 

Perbedaan karakteristik KPE alginat-gelatin dengan polimer asalnya ditunjukkan 

dengan analisis gugus fungsi, analisis termal, daya mengembang dan kekuatan 

gel. Selanjutnya KPE digunakan sebagai matriks dalam sediaan tablet lepas 

lambat dengan verapamil HCl sebagai model obat. Formula I dan II masing-

masing mengandung KPE 420 dan 478 mg, formula III dan IV masing-masing 

mengandung alginat dan gelatin 478 mg. Hasil uji disolusi terbaik yaitu formula II 

menunjukkan pelepasan kumulatif sebesar 65,38% selama 8 jam. Berdasarkan 

Banakar, nilai ini masuk dalam kisaran Q0,5 (45-75% terlarut) sehingga tablet 

dapat digunakan selama 16 jam untuk sekali pemakaian.  

 

 

Kata kunci: 

Verapamil HCl, alginat, gelatin, kompleks polielektrolit, tablet lepas lambat 

xvii+62 halaman; 10 gambar; 5 tabel; 31 lampiran 

Daftar acuan : 34 (1979-2012) 
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ABSTRACT 

 

 

Name : Erni Dwi Noviyanti 

Program Study : Pharmacy 

Title : The Use of Alginate-Gelatin Polielectrolyte Complex as 

Matrix for Sustained Release Tablet 

 

 

Polyelectrolyte complexes (PECs) are the complexes formed between oppositely 

charged particles. In this study, polyelectrolyte complexes used is alginate 

(anionic) and gelatin (cationic). Carboxylate groups of alginate may provide a 

negative charged which may be an ionic bond with the amine group of gelatin is 

positively charged. The solution of alginate and gelatin 2% w/v mixed in the ratio 

3:7 and 4:7. The best conditions to produce the PEC is a solution of alginate-

gelatin ratio of 4:7. The differences in the characteristics of PEC alginate-gelatin 

with origin polymer is indicated by functional group analysis, thermal analysis, 

swelling index and gel strength. The PEC subsequently used as a matrix in 

sustained release tablet dosage with verapamil hydrochloride as model drug. 

Formula I and II each containing PEC 420 and 478 mg, formula III and IV each 

containing alginate and gelatin 478 mg. The results of the best dissolution testing 

is formula II shows the cumulative release of 65,38% for 8 hours. Based Banakar, 

this value is entered in the range Q0, 5 (45-75% dissolved) so that the tablet can 

be used for 16 hours for a single use. 

 

 

Keyword: 

Verapamil HCl, alginate, gelatin, polyelectrolyte complex, sustained release tablet 

xvii + 62 pages ; 10 figures; 5 tables; 31 appendices 

Bibliography : 34 (1979-2012) 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Kompleks polielektrolit adalah kompleks yang terbentuk antara muatan 

partikel yang berlawanan. Hal ini untuk menghindari penggunaan agen sambung 

silang kimia, sehingga mengurangi kemungkinan toksisitas dan efek yang tidak 

diinginkan lainnya dari agen sambung silang tersebut (Lankalapalli & Kolapalli, 

2009). Dalam penelitian ini, kompleks polielektrolit yang digunakan adalah 

alginat (bersifat anionik) dan gelatin (bersifat kationik). Gugus karboksilat dari 

alginat dapat memberikan muatan negatif yang dapat berikatan secara ionik 

dengan gugus amin dari gelatin yang bermuatan positif.  

Alginat adalah polisakarida alami yang terutama diperoleh dari alga laut 

coklat jenis Phaeophyceae, yang terdiri dari dua unit monomer β-D- asam 

manuronat dan α-L-asam guluronat (Almeida, P.F & A.J. Almeida, 2004). 

Keuntungan menggunakan polimer alami adalah biokompatibel, biodegradabel 

dan tidak menyebabkan toksisitas sistemik selama pelepasan obat. Alginat 

merupakan salah satu eksipien yang terdapat di perairan Indonesia, akan tetapi 

sangat disayangkan produksi alginat yang telah teruji mutunya belum ada di 

Indonesia. Hal tersebut mengakibatkan harga alginat menjadi mahal. Oleh karena 

itu, alginat dikombinasikan dengan gelatin untuk membuat suatu eksipien baru 

dengan harga yang lebih murah. 

Gelatin adalah polimer alam yang diperoleh dengan hidrolisis terkontrol 

dari serat kolagen yang tidak larut, merupakan protein yang banyak ditemukan di 

alam dan terdapat pada kulit, tulang, dan jaringan ikat pada hewan. Karena 

kemampuan biodegradabel dan biokompatibel yang sangat baik, gelatin dapat 

digunakan sebagai eksipien sediaan tablet. 

Dalam penelitian ini diuji kemampuan kompleks polielektrolit alginat-

gelatin untuk digunakan sebagai matriks dalam sediaan tablet lepas lambat. 

Keuntungan penggunaan kompleks polielektrolit adalah dapat meningkatkan sifat 

kekentalan dari masa campuran dan juga meningkatan sifat gelasi campuran. Hal 
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tersebut menunjukkan bahwa kompleks polielektrolit dapat digunakan untuk 

menghambat pelepasan zat aktif, sehingga dapat digunakan sebagai matriks dalam 

pembuatan tablet. 

Suatu sediaan lepas lambat dirancang untuk mempertahankan kadar  terapi 

obat dalam darah atau jaringan dalam jangka waktu panjang. Dalam penelitian ini, 

verapamil hidroklorida digunakan sebagai model obat. Verapamil HCl adalah 

penghambat kanal Ca
2+

 yang digunakan pada pengobatan angina pektoris, 

hipertensi, dan takiaritmia supraventrikuler. Namun, karena verapamil HCl 

memiliki bioavailabilitas rendah (10-20%) dan waktu paruh pendek (4 jam) 

sehingga diperlukan pemberian dosis yang sering. Untuk mengatasi hal tersebut, 

maka dibuatlah verapamil menjadi bentuk sediaan tablet lepas lambat yang dapat 

memperpanjang waktu pelepasan obat (Kılıçarslan, M., dan Tamer, B., 2003). 

Keuntungan bentuk sediaan lepas lambat yaitu dapat meningkatkan kepatuhan 

pasien dan dapat mengurangi efek samping obat.  

 

1.2 Tujuan Penelitian 

Membuat polielektrolit alginat-gelatin untuk dapat digunakan sebagai 

eksipien dalam sediaan tablet lepas lambat. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

2.1 Kompleks polielektrolit 

Interaksi antara dua polimer yang mempunyai muatan berlawanan dapat 

membentuk kompleks yang disebut kompleks polielektrolit. Polimer-polimer ini 

umumnya larut dalam air. Kelarutannya didorong oleh interaksi elektrostatik 

antara air dan muatan monomer polimer. Faktor yang dapat mempengaruhi 

pembentukan kompleks polielektrolit di antaranya densitas muatan, konsentrasi 

polielektrolit, pH, kekuatan ion, pelarut dan temperatur (Lankalapalli & Kolapalli, 

2009).  

Polielektrolit adalah kelompok polimer yang dapat terionisasi. Dalam 

pelarut polar seperti air, kelompok ini dapat berdisosiasi, meninggalkan muatan 

pada rantai polimer dan melepaskan ion lawan dalam larutan (Dobrynin, A.V., 

and Michael, R., 2005). Untuk membentuk suatu kompleks polielektrolit, kedua 

polimer harus terionisasi dan menghasilkan muatan yang berlawanan. Hal tersebut 

berarti reaksi hanya dapat terjadi pada kondisi pH di antara interval pKa dari 

kedua polimer (Berger et al., 2004). Contoh polielektrolit meliputi polistiren 

sulfonat, poliakrilat, DNA dan poliasam dan polibasa yang lain. 

 

2.2 Alginat 

Istilah algin atau alginat digunakan sebagai nama generik untuk garam dari 

asam alginat seperti natrium, kalium, amonium, kalsium, dan propilen glikol 

alginat (PGAs). Algin terdapat pada semua rumput laut cokelat sebagai komponen 

struktural dari dinding sel dalam bentuk campuran garam yang tidak larut 

terutama kalsium, dengan jumlah yang lebih rendah dari magnesium, natrium, dan 

kalium dan terkonsentrasi dalam ruang interseluler. Sumber yang paling penting 

adalah Macrocystis pyrifera, Laminaria, dan Ascophyllum nodosum (Venugopal, 

Vazhiyil 2009).  
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[Sumber : Lee, K.Y., and David, J.M. 2012] 

Gambar 2.1 Struktur alginat 

Alginat adalah polisakarida yang terjadi secara alami yang diperoleh 

terutama dari alga laut coklat jenis Phaeophyceae, terdiri dari dua unit monomer, 

β-D-asam manuronat dan α-L-asam guluronat. Garam alginat dikenal untuk 

membentuk struktur pelapisan ketika kontak dengan ion kalsium dan karakteristik 

ini telah digunakan untuk menghasilkan partikulat sistem pelepasan berkelanjutan 

untuk berbagai obat, protein dan bahkan sel-sel. Kemampuan membentuk gel 

berhubungan terutama untuk bagian pengaturan manuronat menjadi asam 

guluronat (Almeida, P.F & A.J. Almeida, 2004). 

Alginat merupakan polisakarida linier tidak bercabang yang mengandung 

bermacam-macam bagian dari residu β-D-asam manuronat (M) dan α-L-asam 

guluronat (G). Monomer M dan G dihubungkan oleh ikatan 1→4 oleh obligasi 

glikosidik, membentuk homopolimer blok MM atau GG, yang diselingi dengan 

heteropolimer blok MG atau GM. Keberagaman molekuler dalam polimer ini 

tergantung pada sumber alga laut, jaringan dari alginat yang diekstrak, dan juga 

musim panen tanaman (Liew, Celine Valeria et al., 2005). 

 Larutan dari alginat adalah transparan, tidak berwarna, tidak membentuk 

koagulan pada pemanasan, dan memiliki berbagai macam viskositas. Viskositas 

menurun dengan meningkatnya suhu. Viskositas tidak dipengaruhi oleh pH pada 
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kisaran 5-10, tetapi dibawah pH 4,5, viskositas meningkat hingga mencapai pH 

3,0 ketika asam alginat yang tidak larut mengendap. Pada pH yang sangat tinggi, 

natrium alginat membentuk gel (Vazhiyil Venugopal, 2009).  

Pembentukan gel biasanya sangat cepat dan gel yang dihasilkan cukup 

kuat sehingga cocok untuk berbagai aplikasi industri dan biomedis. Misalnya, di 

bidang farmasi, alginat telah digunakan sebagai eksipien dalam sediaan tablet 

(Coviello, Tommasina et al., 2007). 

 

2.3 Gelatin 

 

 

[Sumber : Pena, C., Koro, C., Arantxa, E., Roxana, R., Inaki, M. 2010] 

         Gambar 2.2 Struktur gelatin 

Gelatin adalah istilah generik untuk campuran dari fraksi protein 

dimurnikan yang diperoleh baik dengan hidrolisis asam (gelatin tipe A) atau 

dengan hidrolisis basa (gelatin tipe B) dari kolagen hewan yang diperoleh dari 

sapi dan tulang babi, kulit sapi, kulit babi, dan kulit ikan.  

Gelatin merupakan protein biodegradable yang diperoleh melalui proses 

asam dan basa dari kolagen. Pengolahan ini mempengaruhi sifat elektrik dari 

kolagen, menghasilkan gelatin dengan titik isoelektrik yang berbeda (IEPs). 

Ketika protein dicampur dengan gelatin muatan positif atau negatif, muatan 

protein yang berlawanan secara ionik akan berinteraksi untuk membentuk 

kompleks poliion (Tabata, Yasuhiko, 1998).  

Keuntungan dari gelatin sebagai pembawa obat adalah sifat elektrik dari 

gelatin, yang dapat diubah dengan metode pengolahan kolagen. Sebagai contoh, 

pada proses basa, melalui hidrolisis kelompok amida dari kolagen, menghasilkan 
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gelatin dengan berat jenis tinggi dari gugus karboksil, yang membuat gelatin 

bermuatan negatif. Hal ini mengurangi titik isoelektrik (IEP) dari gelatin. 

Sebaliknya, sifat elektrostatik kolagen hampir tidak diubah melalui proses asam 

karena reaksi kurang invasif untuk kelompok amida dari kolagen. Sebagai 

hasilnya, IEP dari gelatin yang diperoleh akan tetap mirip dengan kolagen 

(Tabata, Yasuhiko dan Yoshito Ikada, 1998). 

Jika protein yang akan dilepas adalah asam, gelatin basa dengan IEP 9,0 

adalah lebih baik sebagai bahan pembawa, sedangkan gelatin asam, dengan IEP 

5.0, akan cocok untuk pelepasan berkelanjutan protein basa.  

 

2.4 Sediaan Lepas Lambat 

Sediaan lepas lambat dirancang untuk melepaskan obatnya secara 

perlahan–lahan supaya pelepasannya lebih lama dan memperpanjang kerja obat. 

Tujuan dasar dari desain sediaan adalah untuk mengoptimumkan pemberian obat, 

sehingga mencapai suatu ukuran kontrol dari efek terapi dalam menghadapi 

fluktuasi yang tidak tentu dalam lingkungan in vivo di mana pelepasan obat 

berlangsung. Kontrol dari aksi obat melalui formulasi juga termasuk mengontrol 

bioavailabilitas untuk mengurangi laju absorbsi obat (Lachman, 1986). Agar obat 

dapat berada dalam tubuh dalam jangka waktu yang cukup lama, tanpa 

memberikan efek toksik, maka dibuatlah sediaan lepas lambat.  

Adapun syarat obat yang dapat dibuat menjadi sediaan lepas lambat adalah 

sebagai berikut (Ansel et al, 1999): 

1. Obat-obat tersebut memberikan efek terapi pada dosis yang kecil. 

2. Obat-obat tersebut memiliki indeks terapi yang cukup besar. 

3. Obat-obat tersebut lebih digunakan untuk pengobatan kronik daripada 

pengobatan akut. 

 

Matriks  

Sistem matriks merupakan sistem yang paling sederhana dan sering 

digunakan dalam pembuatan tablet lepas lambat. Matriks obat didefinisikan 

sebagai dispersi obat secara homogen di dalam pembawa dan formulasi 

dikembangkan untuk mengontrol secara efektif kecepatan ketersediaan obat di 
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mana pelepasan obat tergantung bahan polimer. Pada sistem matriks, pelepasan 

obat difasilitasi oleh disolusi yang bertahap dari matriks dan dikontrol oleh sifat 

kelarutan dan porositas matriks. 

 Matriks dapat digolongkan menjadi 3 karakter, yaitu (Lachman, 1994): 

1. Matriks tidak larut, inert  

Polimer inert yang tidak larut contohnya polietilen, etilselulosa, polivinil 

klorida, kopolimer metil akrilat-metakrilat telah digunakan sebagai dasar 

untuk formulasi di pasaran. Tablet yang dibuat dari bahan-bahan ini didesain 

untuk dimakan dan tidak pecah dalam saluran cerna. 

2. Matriks tidak larut, terkikis 

Contohnya yaitu malam karnauba, asam stearat, stearil alkohol, polietilen 

glikol. Matriks jenis ini mengontrol pelepasan obat melalui difusi pori dan 

erosi. 

3. Matriks hidrofilik  

Contohnya yaitu metilselulosa, hidroksipropil metilselulosa, hidroksietil 

selulosa, natrium karboksimetil selulosa, natrium alginat dan karagenan. 

Pelepasan obat dikontrol oleh penetrasi air melalui suatu lapisan gel, yang 

diproduksi dengan hidrasi polimer dan difusi obat melalui matriks terhidrasi 

yang menggembung, disamping erosi dari lapisan gel. 

 

2.5 Verapamil Hidroklorida    

               

 

[Sumber: British Pharmacopoea 2009] 

Gambar 2.3 Struktur Verapamil HCl 

Verapamil hidroklorida berbentuk serbuk hablur, putih atau hampir putih; 

praktis tidak berbau; rasa pahit. Mempunyai BM 491,07. Larut dalam air; mudah 
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larut dalam kloroform; agak sukar larut dalam etanol; praktis tidak larut dalam 

eter (Farmakope Indonesia IV, 1995). 

Verapamil HCl adalah penghambat saluran Ca
2+

 yang digunakan pada 

pengobatan angina pektoris, hipertensi, dan takiaritmia supraventrikuler. 

Verapamil hidroklorida merupakan derivat fenilalkilamin, antagonis kalsium. 

Antagonis kalsium adalah obat yang menyebabkan vasodilatasi koroner dan 

perifer dengan mengurangi masuknya kalsium melalui slow channels dari otot 

polos pembuluh darah dan membran sel jantung. Verapamil memiliki 

bioavailabilitas rendah (10-20%) dan waktu paruh pendek (4 jam) sehingga 

pemberian dosis sering dilakukan dan hal ini membuat verapamil cocok didesain 

menjadi bentuk sediaan tablet lepas lambat (Kılıçarslan, M., dan Tamer, B., 

2003). 

 

2.6 Laktosa Monohidrat (Rowe, R.C., Sheskey P.J., and Owen, S.C., 2006). 

Laktosa berbentuk kristal atau bubuk putih sampai sedikit putih. Laktosa 

tidak berbau dan sedikit manis. Laktosa banyak digunakan sebagai pengisi pada 

tablet dan kapsul. Biasanya serbuk halus dari laktosa digunakan pada penyusunan 

tablet dengan metode granulasi basah atau ketika penggilingan selama proses 

dilakukan, karena ukuran halus memungkinan pencampuran yang lebih baik 

dengan bahan lainnya.  

 

2.7 PVP (polivinilpirolidon) atau povidon  

Povidon berbentuk serbuk halus, berwarna putih sampai krem keputihan, 

tidak berbau atau hampir tidak berbau, higroskopis. Povidon banyak digunakan 

dalam berbagai formulasi farmasi, terutama digunakan dalam bentuk sediaan 

padat. Pada tablet, larutan povidon digunakan sebagai pengikat pada proses 

granulasi basah. Konsentrasi yang digunakan sebagai pengikat yaitu 0,5 – 5%. 

 

2.8 Magnesium stearat 

Magnesium stearat berbentuk serbuk sangat halus, bercahaya putih, 

memiliki bau samar asam stearat dan rasa yang khas. Magnesium stearat secara 

luas digunakan dalam kosmetik, makanan dan formulasi farmasi. Terutama 
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digunakan sebagai lubrikan dalam pembuatan kapsul dan tablet. Konsentrasi yang 

digunakan yaitu 0,25 – 5%. 

 

2.9 Talk 

Talk sangat halus, berwarna putih sampai putih keabu-abuan, tidak berbau, 

mudah melekat pada kulit dan lembut jika disentuh. Talk digunakan sebagai 

glidan dan lubrikan pada formulasi tablet. Konsentrasi yang digunakan sebagai 

glidan dan lubrikan yaitu 1,0 – 10,0%. 

 

2.10 Evaluasi Massa Tablet 

2.10.1 Kompresibilitas (United States Pharmacopoeia 30th, 2007) 

 

Indeks kompresibilitas = BJ tapped-BJ bulk  ×100% 

       BJ tapped                              (2.1)                         

 

rasio Hausner = BJ tapped 

                   BJ bulk                                           (2.2) 

Dimana,   BJ bulk     = m/V1 

   BJ tapped = m/V2 

Tabel 2.1  Skala kemampuan mengalir 

Indeks  Kompresibilitas (%) Sifat alir Rasio Hausner 

<10 Istimewa 1,00-1,11 

11-15 Baik 1,12-1,18 

16-20 Sedang 1,19-1,25 

21-25 Agak baik 1,26-1,34 

26-31 Buruk 1,35-1,45 

32-37 Sangat buruk 1,46-1,59 
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2.12.2  Laju Alir dan Sudut Reposa (United States Pharmacopoeia 30th, 2007; 

Ansel, 1999) 

Sudut reposa ditentukan dengan mengukur sudut kecuraman bukit yang 

dihitung sebagai berikut: 

 

tan α = h/r             (2.3) 

 

di mana, α = sudut reposa (º) 

   h = tinggi bukit (cm) 

   r = jari-jari alas bukit (cm) 

 

 Tabel 2.2  Sifat mengalir dan kesesuaiannya dengan sudut reposa 

Sudut reposa 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 

 

2.11 Evaluasi Tablet 

2.11.1 Penampilan Fisik 

Pengamatan penampilan fisik tablet berupa bentuk, tekstur permukaan dan 

warna tablet. 

2.11.2 Uji Kekerasan Tablet  

Tablet harus memiliki kekuatan dan kekerasan tertentu serta tahan atas 

kerenyahan agar dapat bertahan terhadap guncangan mekanik pada saat 

pembuatan, penyimpanan, dan pendistribuan. Pertama, dilakukan sebelum proses 

pencetakan untuk mengatur tekanan mesin tablet agar didapat tablet dengan 

kekerasan tertentu. Kemudian dilakukan pengujian kekerasan selama pencetakan 
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untuk menjamin tidak adanya perubahan kekerasan tablet akibat pergeseran atau 

penyimpangan alat. 

2.11.3 Uji Keregasan Tablet 

Adalah parameter untuk menguji ketahanan tablet bila dijatuhkan pada 

suatu ketinggian tertentu. Tujuan penetapan yaitu untuk mengukur ketahanan 

permukaan tablet terhadap gesekan yang dialaminya sewaktu pengemasan dan 

pengiriman. Hal yang harus diperhatikan dalam pengujian keregasan adalah jika 

dalam proses pengukuran keregasan ada tablet yang pecah atau terbelah, maka 

tablet tersebut tidak diikutsertakan dalam perhitungan. Jika hasil pengukuran 

meragukan (bobot yang hilang terlalu besar), maka pengujian harus diulang 

sebanyak dua kali. Selanjutnya tentukan nilai rata-rata dari ketiga uji yang telah 

dilakukan.  

Rumus menghitung keregasan tablet :  

 

   % F = (Wo – Wt) x 100% 

   Wo      (2.4) 

 

dimana Wo = berat tablet sebelum diputar 

 Wt = berat tablet setelah diputar 

Pada umumnya persen keregasan yang dapat diterima adalah < 1%. 

2.11.4 Uji Keragaman Bobot (Farmakope Indonesia IV, 1995)  

Tablet memenuhi keragaman bobot bila jumlah zat aktif dalam masing-

masing sediaan terletak antara 85% hingga 115% dari yang tertera pada etiket, 

tidak ada satu tablet pun yang terletak diluar rentang 75% hingga 125% dan 

simpangan baku relatif tidak lebih dari 6%. Jika satu tablet terletak diluar rentang 

85% hingga 115% seperti yang tertera pada etiket atau simpangan baku relatif 

lebih dari 6%, lakukan uji 20 satuan tambahan dengan persyaratan tidak lebih dari 

satu tablet dari 30 tablet terletak diluar rentang 85% hingga 115% dari yang 

tertera pada etiket, tidak ada satu tablet pun yang terletak diluar rentang 75% 

hingga 125% dan simpangan baku relatif dari 30 satuan tidak lebih dari 7,8%. 
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Rumus menghitung simpangan baku relatif atau koefisien variasi adalah : 

 

KV% =  SD  x 100% 

    X                                                                                            (2.5) 

 

2.11.5 Uji Keseragaman Ukuran Tablet (Farmakope Indonesia III, 1979) 

Menurut Farmakope Indonesia III, kecuali dinyatakan lain, diameter tablet 

tidak lebih dari tiga kali dan tidak kurang dari 1 ⅓ kali tebal tablet. 

 

2.12 Disolusi dan kinetika pelepasan obat 

Disolusi adalah proses melarutkan molekul obat dari bentuk padat dan 

pembentukan larutan obat. Pada kasus di mana tingkat penyerapan lebih besar dari 

disolusi, laju disolusi dapat menjadi parameter dalam mengontrol tingkat 

penyerapan (Krowcynsk, L.,1987). 

Kriteria penerimaan uji disolusi untuk tablet lepas terkendali adalah 

sebagai berikut (Banakar, 1992): 

1.  Pada waktu yang setara dengan 0,25 D: 20-50% terlarut (Q0,25) 

2.  Pada waktu yang setara dengan 0,5 D: 45-75% terlarut (Q0,5) 

3.  Pada waktu hingga 1,0 D: tidak kurang dari 75% terlarut (Q1,0) di mana D 

adalah frekuensi dosis lazim yang tertera pada label atau interval pemberian dosis. 

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. Hasil dari uji disolusi 

kemudian digunakan untuk mengetahui mekanisme pelepasan obat dari sediaan 

dengan cara memasukkan data hasil disolusi ke dalam persamaan kinetika orde 

nol, orde satu, Higuchi dan Korsmeyer-Peppas. 

1. Persamaan orde nol (Sankalia, M.G., Rajashree C.M., Jolly M.S., Vijay B.S. 

2007) 

Qt/Qo = k0 . t 

Dimana Qt/Qo adalah % kumulatif obat yang dilepas pada waktu tertentu, K0 

adalah laju disolusi yang konstan atau laju orde nol yang konstan, t adalah 

waktu pelepasan obat. Kinetika orde nol menunjukkan jumlah kumulatif obat 
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yang dilepaskan berbanding lurus terhadap waktu. Persamaan orde nol 

menunjukkan laju pelepasan yang konstan dari waktu ke waktu tanpa 

dipengaruhi oleh konsentrasi obat dalam sediaan. 

2. Persamaan orde satu 

Ln Qt/Qo = k1.t  

Dimana Qt/Qo adalah % kumulatif obat yang dilepas pada waktu tertentu, k1 

adalah laju orde pertama yang konstan, t adalah waktu pelepasan obat. Orde 

pertama menunjukkan hubungan linear antara logaritma persentase kumulatif 

obat yang tersisa dengan waktu. Pelepasan orde satu menunjukkan laju 

pelepasan obat yang bergantung konsentrasi obat dalam sediaan. 

3. Persamaan Higuchi 

Qt/Qo = kH .t
1/2

  

Dimana Qt/Qo adalah % kumulatif obat yang dilepas pada waktu tertentu, kH 

adalah disolusi Higuchi yang konstan, t adalah waktu pelepasan obat. Higuchi 

menunjukkan hubungan linear antara persentase kumulatif obat yang 

dilepaskan dengan akar waktu. Persamaan Higuchi menggambarkan pelepasan 

obat dari perangkat matriks secara difusi.
 

4. Persamaan Korsmeyer-peppas 

Qt/Qo= k .t
n
  

Dimana Qt/Qo adalah % kumulatif obat yang dilepas pada waktu tertentu, k 

adalah laju disolusi Korsmeyer yang konstan, n adalah pelepasan eksponen, t 

adalah waktu pelepasan obat. Korsmeyer-Peppas menunjukkan hubungan 

linear antara logaritma persentase kumulatif obat yang dilepaskan dengan 

logaritma waktu. Nilai n < 0,45 menunjukkan difusi Fickian, pelepasan obat 

dikontrol secara difusi. Nilai n = 0,45<n<0,89 menunjukkan non-Fickian atau 

anomali, yang pelepasan obatnya secara bersamaan terjadi difusi dan erosi. 

Nilai n = 0,89 menunjukkan kinetika pelepasan mengikuti orde nol. Ini sesuai 

dengan Case II transport, di mana pelepasan obat dikontrol oleh erosi dari 

polimer. Nilai n > 0,89 maka mekanisme pelepasan obat disebut dengan 

mekanisme super case II transport (Siepmann & Peppas, 2001). 
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BAB III 

METODOLOGI PENELITIAN 

 

 

3.1 Lokasi Penelitian 

 Penelitian ini dilakukan di laboratorium farmasetika dan laboratorium 

formulasi   tablet   Departemen Farmasi, FMIPA UI, Depok.  

3.2 Bahan 

 Bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah natrium alginat LB 

(Duchefa Biochemie, Belanda), gelatin tipe A (diperoleh dari Brataco), verapamil 

HCl (Recordati, Italy), natrium hidroksida (Merck, Jerman), kalium dihidrogen 

fosfat (Merck, Jerman), KBr (Merck, Jerman), PVP (BASF, Jerman), magnesium 

stearat, talk, laktosa monohidrat (Merck, Jerman), aquadest, etanol.  

3.3 Alat 

 Peralatan yang digunakan : Ayakan (Retsch, Jerman), pengaduk magnetic 

stirer (Ika, Jerman), pH meter (Eutech pH 510, Singapura), oven, flowmeter 

(Erweka GDT, Jerman), jangka sorong (Vernier Caliper, China), dissolution tester 

(Electrolab TDT-08L), hardness tester (Erweka TBH 28, Jerman), neraca analitik 

(AFA-210 LC), friability tester (Erweka TAR, Jerman), spektrofotometer UV-Vis 

(Shimadzu UV-1800, Jepang), mesin pencetak tablet (Erweka AR400, Jerman), 

bulk-tapped density tester (Pharmeq 245-2E, Indonesia), texture analyzer 

(TA.XT2 Rheoner 3305, Jerman), fourrier transformation infra red (Shimadzu 

FTIR Tipe 8400S, Jepang), Thermal Analysis DSC tipe 60 A (Shimadzu, Jepang). 

 

3.4 Cara kerja 

3.4.1 Preparasi Kompleks Polielektrolit Alginat-Gelatin 

Natrium alginat 2% disiapkan dengan mendispersikan 2 g natrium alginat 

dalam 98 ml aquadest dengan pengadukan konstan selama 1,5 jam pada suhu 

kamar. Larutan gelatin dibuat dengan mendispersikan 2 g gelatin dalam 98 ml 

aquadest, larutan dipanaskan pada suhu 60
0
C selama 1 jam dengan pengaduk 

magnetik. Setelah itu didinginkan sampai 40
0
C. Kemudian larutan alginat dan 
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gelatin tersebut dicampur dengan perbandingan 3:7 dan 4:7. pH larutan diatur 

sampai pH 5 dengan HCl 0,1 N. Campuran tersebut kemudian diinkubasi pada 

suhu kamar selama 24 jam. Kemudian dikeringkan menggunakan drum drier dan 

serbuk yang dihasilkan diayak dengan ayakan 60 mesh. Serbuk ini kemudian 

dikarakterisasi.  

3.4.2 Karakterisasi Kimia 

 Karakterisasi kimia dilakukan dengan menganalisis gugus fungsi 

menggunakan spektrofotometer infra merah. Sejumlah serbuk kompleks 

polielektrolit alginat-gelatin ditimbang, dicampur hingga homogen dengan serbuk 

KBr yang telah dikeringkan, kemudian dilakukan scanning pada daerah bilangan 

gelombang 4000 cm-1 sampai 400 cm-1. Cara tersebut juga dilakukan terhadap 

serbuk alginat dan gelatin. Hasil yang diperoleh kemudian dianalisis. 

3.4.3 Karakterisasi Fisik   

Karakterisasi fisika dilakukan dengan analisis termal menggunakan alat 

DSC (differential scanning calorimeter). DSC dapat digunakan untuk 

membedakan polimer murni dengan kompleks polielektrolit yang terbentuk. 

Perbedaannya dapat dilihat pada puncak endotermik dan eksotermik yang 

dihasilkan. Caranya, ditimbang 3-6 mg serbuk dalam silinder aluminium, 

kemudian dipanaskan pada suhu 30ºC hingga 300ºC dengan kecepatan pemanasan 

10ºC/menit. Analisis termal ini dilakukan terhadap serbuk kompleks polielektrolit, 

serbuk alginat, dan serbuk gelatin. 

 

3.4.4 Karakterisasi Fungsional 

3.4.4.1 Uji Daya Mengembang 

Sebanyak 200 mg serbuk kompleks polielektrolit alginat-gelatin dibuat 

menjadi tablet, kemudian dicelupkan ke dalam 20 ml media 0,1 N HCl dan dapar 

fosfat pH 7,4 suhu 37ºC selama 8 jam. Tablet ditimbang pada menit ke-15, 30, 45, 

60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 360, dan 480. Prosedur yang sama dilakukan 

terhadap serbuk alginat, serbuk gelatin dan campuran fisik alginat-gelatin yang 

sebelumnya dibuat menjadi tablet. Daya mengembang ditentukan berdasarkan 

persamaan berikut: 
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Daya Mengembang = Wn-W0  ×100% 

                                       W0     (3.1) 

dimana Wn adalah berat tablet terhidrasi dan W0 adalah berat tablet kering. 

3.4.4.2 Uji Kekuatan Gel 

 Serbuk alginat, serbuk gelatin, polielektrolit alginat-gelatin masing-masing 

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. 

3.4.5 Pembuatan tablet Verapamil HCl 

Tablet dibuat dengan cara granulasi basah. Pertama semua bahan 

ditimbang. PVP dibuat larutan pengikat dalam etanol. Kemudian verapamil HCl, 

kompleks polielektrolit alginat-gelatin, laktosa dicampur hingga homogen. Masa 

yang telah homogen digranulasi dengan larutan PVP dalam etanol sampai 

terbentuk masa basah. Lalu masa diayak dengan ayakan 8 mesh. dan dikeringkan 

pada suhu 60
0
C selama 3 jam. Granul kering diayak dengan ayakan 16 mesh, 

tambahkan magnesium stearat dan talk. 

Tabel 3.1 Formula tablet verapamil HCl 

Bahan Formula (mg) 

I II III IV 

Verapamil HCl 180 180 180 180 

KPE   alginat-gelatin 420 478 - - 

Alginat - - 478 - 

Gelatin - - - 478  

Laktosa 58 - - - 

PVP 21 21 21 21 

Magnesium stearat 7 7 7 7  

Talk 14 14 14 14  

Jumlah 700 700 700 700 
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3.5 Evaluasi Massa Tablet 

3.5.1 Kompresibilitas (United States Pharmacopoeia 30th, 2007) 

Massa tablet ditimbang sebanyak 20 gram (m) dimasukkan ke dalam gelas 

ukur kemudian diukur volumenya (V1). Gelas ukur yang berisi massa tablet 

tersebut diletakkan pada alat bulk density tester. Alat dipasang pada ketukan 

sebanyak 300 kali. Percobaan diulangi dengan 300 ketukan kedua untuk 

memastikan bahwa volume sampel tidak mengalami penurunan, volumenya 

diukur (V2). 

3.5.2  Laju Alir dan Sudut Reposa (United States Pharmacopoeia 30th, 2007; 

Ansel, 1999) 

Laju alir ditetapkan dengan menggunakan alat flowmeter. Sejumlah bahan 

ditimbang dan dimasukkan ke dalam corong, lalu permukaannya diratakan. Alat 

dinyalakan dan waktu yang diperlukan seluruh massa tablet untuk mengalir 

dicatat. Laju alir dihitung dengan satuan gram per detik. 

 

3.6 Evaluasi Tablet 

3.6.1 Penampilan Fisik 

Pengamatan penampilan fisik tablet berupa bentuk, tekstur permukaan dan 

warna tablet. 

3.6.2 Uji Kekerasan Tablet (Voigt, 1995) 

Uji kekerasan dilakukan menggunakan alat hardness tester (Erweka TBH 

28). Tablet diletakkan secara horizontal kemudian dengan gaya motorik, sebuah 

beban peluncur bergerak pada sebuah rel mendekati tablet dan akhirnya menekan 

tablet hingga pecah. Pada saat tablet pecah, peluncur segera berhenti dan tekanan 

akan ditunjukkan oleh angka digital pada alat. Pada penelitian ini, jumlah tablet 

yang digunakan dalam uji kekerasan adalah enam tablet. 

 

3.6.3 Uji Keregasan Tablet  

Uji keregasan dilakukan menggunakan alat friability tester (Erweka TAR). 

Sebanyak 20 tablet diambil secara acak. Kemudian tablet dibersihkan dari debu  

kemudian ditimbang (Wo). Masukkan tablet ke dalam alat dan uji (100 x) putaran. 
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Bersihkan tablet dan timbang (Wt). Pada proses pengukuran keregasan, alat 

diputar dengan kecepatan 25 putaran per menit dan waktu yang digunakan adalah 

4 menit. Jadi ada 100 putaran. 

3.6.4 Uji Keragaman Bobot (Farmakope Indonesia IV, 1995)  

Keragaman bobot dilakukan dengan cara menyiapkan tidak kurang dari 30 

satuan tablet, kemudian timbang seksama 10 tablet satu persatu dan hitung bobot 

rata-rata (x) dan harga simpangan baku relatif atau koefisien korelasinya (KV). 

3.6.5 Uji Keseragaman Ukuran Tablet (Farmakope Indonesia III, 1979) 

Keseragaman ukuran tablet dilakukan dengan mengukur diameter masing-

masing tablet menggunakan jangka sorong. Menurut Farmakope Indonesia III, 

kecuali dinyatakan lain, diameter tablet tidak lebih dari tiga kali dan tidak kurang 

dari 1 ⅓ kali tebal tablet. 

 

3.7 Pembuatan Kurva Kalibrasi Verapamil HCl 

 Sebelum pembuatan kurva kalibrasi, dilakukan penentuan terlebih dahulu 

terhadap panjang gelombang maksimum verapamil HCl dalam HCl 0,1 N dan 

dapar fosfat pH 7,4. Sebanyak ±100,0 mg verapamil HCl ditimbang, kemudian 

dimasukkan ke dalam labu ukur 100 ml. Larutan HCl 0,1 N ditambahkan ke 

dalam labu ukur secukupnya, dikocok hingga larut sempurna. Larutan HCl 0,1 N 

ditambahkan hingga batas labu ukur kemudian dihomogenkan (larutan verapamil 

HCl 1000 ppm). Sebanyak 25,0 ml larutan tersebut dipipet kemudian dimasukkan 

dalam labu ukur 250,0 ml. Larutan HCl 0,1 N ditambahkan hingga batas labu 

ukur, kemudian dikocok hingga homogen (larutan verapamil HCl 100 ppm). 

Kurva kalibrasi enam titik dibuat dengan konsentrasi larutan 20 ppm, 30 ppm, 36 

ppm, 40 ppm, 46 ppm dan 50 ppm. Masing-masing larutan diukur serapannya 

pada panjang gelombang maksimum. Kurva kalibrasi verapamil HCl dalam HCl 

0,1 N diperoleh dengan memplot serapan terhadap konsentrasi larutan. Prosedur 

yang sama juga dilakukan untuk memperoleh kurva kalibrasi verapamil HCl 

dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 dengan konsentrasi larutan 25 ppm, 30 ppm, 36 

ppm, 40 ppm, 46 ppm, 50 ppm. 
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3.8 Uji Pelepasan Obat  

Uji pelepasan obat dilakukan menggunakan uji disolusi aparatus 2 (tipe 

dayung). Jumlah tablet yang digunakan dalam uji disolusi adalah tiga tablet dari 

masing-masing formulasi. Uji pelepasan obat dilakukan pada media 900 ml 0,1 N 

HCl pH 1,2 selama 2 jam dan dapar fosfat pH 7,4 selama 6 jam pada suhu 37 ± 

0,5ºC dengan kecepatan 50 rpm. Pengambilan sampel (10 ml) dilakukan pada 

menit ke- 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 360, 480. Jumlah cairan 

yang terambil diganti oleh sejumlah larutan yang sama. Sampel kemudian diukur 

serapannya dengan menggunakan spektrofotometer UV pada panjang gelombang 

278 nm. Profil pelepasan obat ditentukan dengan memplot persentase obat yang 

dilepaskan terhadap waktu. 
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BAB 4 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

 

4.1  Preparasi Kompleks Polielektrolit Alginat-Gelatin 

Dalam pembuatan kompleks polielektrolit (KPE) antara alginat dan gelatin 

dilakukan optimasi terlebih dahulu. Optimasi dilakukan terhadap larutan alginat 

dan gelatin 2% b/v, yaitu dengan membuat variasi komposisi masing-masing 

larutan yang dicampurkan dengan perbandingan alginat-gelatin 3:7 dan 4:7. 

Larutan alginat menghasilkan pH 6,5 dan larutan gelatin menghasilkan pH 

4,8. Kedua larutan dicampur dengan perbandingan alginat-gelatin 3:7 dan 4:7. 

Campuran larutan tersebut menghasilkan pH 5,0. Kesulitan dalam penetapan 

bobot molekul polimer menyebabkan konsentrasi larutan ditetapkan menggunakan 

konsep bobot per volume. Rasio yang digunakan dalam penentuan komposisi 

larutan alginat dan gelatin adalah rasio bobot.  

Pada KPE alginat-gelatin 3:7 dengan konsentrasi larutan masing-masing 

2% b/v, perolehan kembali serbuk KPE sebanyak 60%. Pada KPE alginat-gelatin 

4:7, perolehan kembali serbuk KPE sebanyak 63,63%. Selain itu, daya 

mengembang KPE 4:7 lebih baik dibandingkan dengan KPE 3:7. Hal ini membuat 

KPE alginat-gelatin 4:7 terpilih untuk digunakan sebagai matriks dalam sediaan 

tablet lepas lambat. 

 

4.2 Karakterisasi Kimia  

Karakterisasi kimia dilakukan dengan menganalisis gugus fungsi 

menggunakan alat fourrier transformation infra red (FTIR). Overlay Spektrum 

FTIR dari alginat, gelatin, kompleks polielektrolit alginat-gelatin dapat dilihat 

pada Gambar 4.1. Spektrum FTIR alginat menunjukkan puncak pada 1616,4 cm-1 

yang menandakan adanya gugus karboksil (COO-) dan juga puncak 2950-3550 

cm-1 yang menunjukkan OH karboksilat. Spektrum FTIR gelatin menunjukkan 

puncak pada 1541,18 cm-1 yang menandakan adanya gugus amin (N–H) dan 

puncak pada 1663,05 cm-1 yang menunjukkan adanya gugus amida (CONH) serta 

puncak 1078,24 cm-1 yang menunjukkan C-N. 
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Spektrum FTIR kompleks polielektrolit menunjukkan puncak pada 

bilangan gelombang 1541,18 cm-1 yang menandakan adanya gugus amin (N–H). 

puncak 2950-3550 cm-1 menunjukkan OH karboksilat. Selain itu terdapat juga 

puncak baru pada bilangan gelombang 1560 cm-1 yang merupakan hasil interaksi 

antara gugus –NH3
+

 dari gelatin dan gugus –COO
- 

dari alginat. Apabila terjadi 

interaksi ionik antara alginat dengan gelatin, maka selain terdapat puncak-puncak 

yang menunjukkan gugus-gugus yang terdapat dalam alginat dengan gelatin, akan 

ada puncak lain yang terbentuk. Hal tersebut dibuktikan dengan munculnya 

puncak baru pada bilangan gelombang 1560 cm-1.  
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Keterangan : Gelatin    =  a) 1078,24 cm-1 : C-N 
          b) 1541,18 cm-1 : gugus amin (N–H) 

            c) 1653,05 cm-1 : gugus amida (CONH) 
            d) 2950-3550  : gugus OH dan terdapat amin 
                         Alginat    =  e) 1616,4  : gugus karboksil (COO-) 
            f)  2950-3550  : gugus OH karboksilat 
        KPE 4:7    = g) 1541,18 cm-1 : gugus amin (N–H) 

          h) 1560 cm-1                    : puncak baru, interaksi antara gugus –NH3
+
 dari gelatin 

dan gugus COO- dari alginat 
          i) 2950-3550  : gugus OH karboksilat 

 

Gambar 4.1 Spektrum FTIR dari alginat, gelatin, dan KPE alginat-gelatin 4:7 
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4.3  Karakterisasi Fisik 

Karakterisasi fisik KPE alginat-gelatin dilakukan dengan metode 

differential scanning calorimetry (DSC). Analisis polimer dengan metode DSC 

bertujuan untuk memahami kecenderungan polimer ketika dipanaskan. Analisis 

ini dilakukan dengan mengukur suhu puncak yang terjadi saat energi atau panas 

yang diserap atau dibebaskan oleh bahan saat bahan tersebut dipanaskan, 

didinginkan atau ditahan pada tekanan tetap. Puncak endotermik menunjukkan 

terjadinya proses peleburan polimer, sedangkan puncak eksotermik menunjukkan 

terjadinya proses degradasi termal polimer. 

Pada DSC dapat dilihat perbedaan puncak endotermik dan eksotermik 

yang dihasilkan pada masing-masing polimer. Puncak endotermik alginat berada 

pada titik lebur 163,51ºC, sedangkan puncak endotermik gelatin berada pada 

153,8ºC. Puncak endotermik KPE alginat-gelatin (4:7) berada pada 140,56ºC, 

lebih rendah dari alginat dan gelatin. Puncak endotermik campuran fisik alginat-

gelatin (4:7) tidak jauh berbeda dengan alginat yaitu berada pada 167,48ºC. 

Penentuan karakteristik dengan DSC ditunjukkan pada Gambar 4.2 untuk 

gabungan antara ketiga zat dan data selengkapnya terdapat di Lampiran 4-7. 

 

 

Gambar 4.2 Termogram gabungan antara Alginat (A), Gelatin (B) dan 

KPE 4:7 (C) dengan Differential Scanning Calorimetry 

 

 

A 

B 

C 
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Puncak endotermik tersebut dapat digunakan untuk membedakan polimer 

asal dengan kompleks polielektrolit yang terbentuk. Dari hasil analisis, dapat 

dilihat perbedaan antara puncak endotermik yang dihasilkan oleh KPE alginat-

gelatin (4:7) dengan polimer asalnya yaitu alginat dan gelatin. Hal tersebut 

menandakan terjadi interaksi kimia antara alginat dan gelatin yang berupa 

interaksi ionik. Puncak endotermik yang dihasilkan oleh KPE alginat-gelatin juga 

berbeda dengan yang dihasilkan oleh campuran fisik alginat-gelatin (4:7). Pada 

campuran fisik alginat-gelatin (4:7), puncak yang dihasilkan dekat dengan puncak 

yang dihasilkan oleh alginat. Hal tersebut disebabkan pada campuran fisik tidak 

terjadi interaksi kimia antara alginat dan gelatin. 

 

4.4  Karakterisasi Fungsional 

4.4.1  Uji Daya Mengembang 

Daya mengembang alginat, gelatin, kompleks polielektrolit dan campuran 

fisik alginat-gelatin (4:7) diamati dalam medium larutan HCl 0,1 N dan dapar 

fosfat pH 7,4 pada suhu 37ºC masing-masing selama 8 jam. Pengujian ini 

dilakukan terhadap masing-masing polimer yang sebelumnya dicetak dengan 

bobot 200 mg. Pada uji daya mengembang digunakan cawan petri sebagai alat 

bantu. Uji daya mengembang dilakukan pada medium larutan HCl 0,1 N dan 

dapar fosfat pH 7,4 karena KPE alginat-gelatin yang dibuat akan digunakan untuk 

sediaan tablet yang akan melewati lambung dan usus. Manfaat dari uji daya 

mengembang ini adalah untuk mengetahui kemampuan mengembang dari masing-

masing polimer dalam medium asam dan basa. Hal tersebut disebabkan dalam 

formulasi sediaan tablet lepas lambat diperlukan polimer yang dapat mengembang 

dalam medium asam dan basa sehingga dapat dilihat kemampuan polimer tersebut 

dalam menahan pelepasan obat baik di lambung maupun di usus. Jika daya 

mengembangnya besar, maka polimer tersebut akan semakin cepat melepaskan 

obatnya karena terdapatnya pori-pori yang besar pada polimer tersebut sehingga 

obat akan semakin cepat keluar. Sedangkan jika daya mengembangnya kecil, 

maka polimer dapat menahan lebih lama pelepasan obatnya. 

Pada larutan HCl 0,1 N daya mengembang terbesar ditunjukkan oleh tablet 

alginat yaitu hingga menit ke-240 sebesar 165,56% kemudian mengalami 
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penurunan pada menit ke-300. Daya mengembang terkecil ditunjukkan oleh tablet 

gelatin yaitu pada menit ke-30 sudah larut semua. Daya mengembang dari KPE 

alginat-gelatin 4:7 mengalami peningkatan hingga menit ke-180 sebesar 111,88% 

kemudian mengalami penurunan pada menit ke-240. Daya mengembang dari 

campuran fisik alginat-gelatin 4:7 mengalami peningkatan hingga menit ke-120 

sebesar 54,35% kemudian mengalami penurunan pada menit ke-150. Hal tersebut 

disebabkan tablet campuran fisik alginat-gelatin 4:7 mengalami erosi dan larut 

dalam medium HCl. Daya mengembang dari KPE alginat-gelatin 3:7 mengalami 

peningkatan hingga menit ke-240 sebesar 101,25% kemudian mengalami 

penurunan pada menit ke-300. Daya mengembang dari campuran fisik alginat-

gelatin 3:7 mengalami peningkatan hingga menit ke-90 sebesar 63,60% kemudian 

mengalami penurunan pada menit ke-120. Bentuk grafik dari hasil uji daya 

mengembang dalam medium HCl 0,1 N dapat dilihat pada Gambar 4.3. Alginat 

memiliki daya mengembang terbesar karena terjadinya imbibisi cairan yang lebih 

besar dan terjadi pengembangan pembentukan gel. Pada gelatin sendiri, dalam 

medium asam akan cepat larut sedangkan pada KPE alginat-gelatin, alginat akan 

memperbaiki sifat gelatin yang cepat hancur karena molekul alginat terikat 

dengan molekul gelatin melalui ikatan ionik sehingga tidak larut dalam medium. 

   

 
  Gambar 4.3 Daya mengembang dalam medium HCl 0,1 N suhu 37ºC yang   

dilakukan selama 8 jam. Setiap titik menggambarkan nilai ratarata ± SD (n=3). 
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 Pada larutan dapar fosfat pH 7,4, daya mengembang terbesar ditunjukkan 

oleh tablet alginat yaitu hingga menit ke-180 sebesar 371,47% kemudian 

mengalami penurunan pada menit ke-240. Daya mengembang terkecil 

ditunjukkan oleh tablet gelatin yaitu pada menit ke-45 sudah larut semua. Daya 

mengembang dari KPE alginat-gelatin 4:7 mengalami peningkatan hingga menit 

ke-180 sebesar 148,16% kemudian mengalami penurunan pada menit ke-240. 

Daya mengembang dari campuran fisik alginat-gelatin 4:7 mengalami 

peningkatan hingga menit ke-45 sebesar 69,31% kemudian mengalami penurunan 

pada menit ke-60. Hal tersebut disebabkan tablet campuran fisik alginat-gelatin 

4:7 mengalami erosi dan larut dalam medium dapar fosfat pH 7,4. Daya 

mengembang dari KPE alginat-gelatin 3:7 mengalami peningkatan hingga menit 

ke-120 sebesar 118,65% kemudian mengalami penurunan pada menit ke-150. 

Daya mengembang dari campuran fisik alginat-gelatin 3:7 mengalami 

peningkatan hingga menit ke-120 sebesar 134,6% kemudian mengalami 

penurunan pada menit ke-150. Bentuk grafik dari hasil uji daya mengembang 

dalam medium dapar fosfat pH 7,4 dapat dilihat pada Gambar 4.4. Sama seperti 

medium HCl, alginat memiliki daya mengembang terbesar dan kedua terbesar 

terjadi pada KPE 4:7 dan gelatin memiliki daya mengembang terkecil. 

 

 

Gambar 4.4 Daya mengembang dalam medium dapar fosfat pH 7,4 suhu 37ºC 

yang dilakukan selama 8 jam. Setiap titik menggambarkan nilai ratarata ± SD 

(n=3). 
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4.4.2  Uji Kekuatan Gel 

 Pada uji kekuatan gel yang dilakukan menggunakan alat texture analyzer, 

alginate, gelatin, KPE alginat-gelatin 4:7 dan campuran fisik alginat-gelatin 4:7 

dilarutkan dalam aquadest karena serbuk tersebut dapat membentuk gel dalam air. 

Hasil uji kekuatan gel (Tabel 4.1) menunjukkan bahwa gelatin memiliki kekuatan 

gel paling besar, yaitu 576,63 gf karena pada saat didiamkan larutan gelatin lama-

kelamaan akan mengeras membentuk agar-agar. Sedangkan alginat memiliki 

kekuatan gel paling kecil yaitu 14,23 gf. KPE alginat-gelatin 4:7 memiliki 

kekuatan gel sebesar 170,13 gf sedangkan campuran fisik alginat-gelatin 4:7 

memiliki kekuatan gel sebesar 240,4 gf. Hasil tersebut menunjukkan adanya 

perbedaan kekuatan gel antara kompleks polielektrolit yang terbentuk dengan 

polimer-polimer penyusunnya. 

 

Tabel 4.1 Hasil uji kekuatan gel alginat, gelatin, KPE dan campuran fisik 4:7 pada 

konsentrasi 10% 

 

Bahan Pelarut Kekuatan gel 

Alginat Air 14,23 ± 0,4 

Gelatin Air 576,63 ± 17,11 

KPE 4:7 Air 170,13± 2,37 

Campuran Fisik 4 : 7 Air 240,4 ± 7,4 

 

 

4.5   Pembuatan Tablet Lepas Lambat Verapamil HCl 

 Verapamil HCl dipilih sebagai model obat karena memiliki 

bioavailabilitas rendah (10-20%) dan waktu paruh pendek (4 jam). Hal tersebut 

menyebabkan verapamil HCl dengan pemberian oral harus dibuat dalam sediaan 

lepas lambat (Kılıçarslan, M., dan Tamer, B., 2003).  

Pembuatan tablet lepas lambat menggunakan metode granulasi basah 

karena dapat menghasilkan tablet yang baik yaitu tablet tidak cepat rapuh dan 

hancur karena terdapatnya bahan pengikat yang dapat mengikat dengan kuat 

bahan-bahan yang terdapat dalam formula.  

 Pada formula I dan II digunakan berturut-turut Kompleks Polielektrolit 

(KPE) alginat-gelatin 420 dan 478 mg. Pada Formula III dan IV digunakan 
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matriks yang hanya terbuat dari alginat dan gelatin 478 mg. Hal tersebut bertujuan 

untuk membandingkan kemampuan dalam menahan pelepasan obat dari KPE 

alginat-gelatin dengan polimer-polimer pembentuknya. 

Evaluasi massa tablet dilakukan terhadap semua formula. Dinilai dari 

indeks kompresibilitas dan rasio Hausner, massa tablet Formula I memiliki sifat 

alir yang agak baik, Formula II memiliki sifat alir yang buruk, Formula III 

memiliki sifat alir yang sedang dan Formula IV memiliki sifat alir yang baik.  

Indeks kompresibilitas massa tablet dari semua formula berkisar antara 14,38%-

29,34%, sedangkan rasio Hausner berkisar antara 1,16-1,41. Dinilai dari sudut 

reposanya, Formula I sampai IV memiliki sifat alir yang istimewa. Sudut reposa 

massa tablet dari semua formula berkisar antara 22,78°-28,83°. Laju alir massa 

tablet Formula I sampai IV berkisar antara 4,76-7,64 g/detik. Hasil evaluasi massa 

tablet menunjukkan bahwa KPE alginat-gelatin  menghasilkan sifat alir yang 

buruk dibandingkan dengan sifat alir dari polimer-polimer asalnya, yaitu alginat 

dan gelatin. Data hasil evaluasi massa tablet dapat dilihat pada Tabel 4.2 . Setelah 

massa tablet dicetak, diperoleh tablet berbentuk silinder pipih dengan permukaan 

yang agak kasar. Warna tablet Formula I sampai III adalah putih, Formula IV 

berwarna coklat bintik bintik putih dengan permukaan yang kasar. Serbuk KPE 

berwarna putih kekuningan, serbuk alginat berwarna putih kecoklatan dan serbuk 

gelatin berwarna krem. 

Bobot tablet dari masing-masing formula relatif seragam antara 698,53-

702,66 mg. Diameter tablet dari tiap formula berkisar antara 13,1-13,2 mm 

dengan ketebalan berkisar antara 4,5-5,6 mm. Evaluasi keseragaman ukuran dan 

keragaman bobot menunjukkan hasil akhir yang baik untuk seluruh formula. 

Tablet pada seluruh formula memenuhi keseragaman ukuran yang disyaratkan 

oleh Farmakope Indonesia edisi III, yaitu diameter tablet tidak kurang dari 1 ⅓ 

dan tidak lebih dari 3 kali tebal tablet. Uji keragaman bobot yang hasilnya tertera 

pada lampiran 23 menunjukkan bahwa tablet dari semua formula memenuhi 

persyaratan Farmakope Indonesia edisi IV yaitu tidak satu tablet pun yang berada 

pada rentang 85% hingga 115% seperti yang tertera pada etiket dan simpangan 

baku relatif lebih tidak lebih dari 6%. 

Penggunaan kompleks..., Erni Dwi Noviyanti, FMIPA UI, 2012



28 
 

Universitas Indonesia 

Pada uji kekerasan tablet, kekerasan tablet paling besar dimiliki oleh 

Formula III yaitu 9,2 kP sedangkan paling kecil dimiliki oleh Formula IV yaitu 

4,02 kP. Tablet dari Formula I sampai III cukup keras, yaitu berkisar antara 8,03-

9,2 kP. Tablet dengan Formula IV sangat rapuh dengan nilai keregasan 4,51%, 

sedangkan keregasan tablet Formula I sampai III berturut-turut 0,85%, 0,48%, 

0,49%. Formula IV sangat rapuh disebabkan daya ikat antar partikel dari bahan-

bahan yang digunakan sebagai massa tablet kurang baik sehingga meskipun 

tekanan pengempaan sudah dinaikkan, kekerasan tablet tetap rendah. Data 

kekerasan dan keregasan tablet dari masing-masing formula dapat dilihat pada 

Tabel 4.2 . 

 

 Tabel 4.2 Hasil evaluasi massa tablet dan tablet lepas lambat 

Parameter FI  FII  F III F IV 

Indeks kompresibilitas 

(%) 

 

24,67 ± 1,15 

 

 

29,34 ± 1,83 

 

 

 

18,80 ± 1,48 

 

 

 

14,38 ± 1,17 

Rasio Hausner 

 

1,33 ± 0,02 

 

1,41 ± 0,03 

 

1,23 ± 0,02 1,16 ± 0,01 

Laju alir (g/detik) 

 

7,64 ± 0,4 

 

7,43 ± 0,46 

 

4,76 ± 0,18  6,05 ± 0,25 

Sudut reposa (
0
) 

 

28,81 ± 0,01 

 

28,51 ± 0,04 

 

25,33 ± 0,01 22,78 ±0,008 

 

Keragaman bobot (mg) 

 

699,97 ± 1,46 

 

698,53 ± 2 

 

 

702,66 ± 2,69 

 

 

700,61 ±1,10 

Keseragaman ukuran 

(mm) 

 

Ф = 13,2 ± 0 

d =  5,22 ± 0,02 

 

Ф = 13,2 ± 0 

d = 5,61 ± 0,02 

 

Ф = 13,2 ± 0 

d = 4,52 ± 0,01 

Ф = 13,23 ±0,003 

d = 4,91 ± 0,005 

Kekerasan (kp) 

 

8,32 ± 0,8 

 

8,03 ± 1,88 

 

9,20 ± 1,57 4,02 ± 1,41 

Keregasan (%) 

 

0,85 

 

0,49 

 

0,49 4,51 

 

Keterangan : Ф = diameter 

       d =  tebal 

 

4.6 Pembuatan Kurva Kalibrasi Verapamil HCl 

Berdasarkan hasil percobaan, larutan Verapamil HCl dalam medium HCl 

0,1 N dan dapar fosfat pH 7,4 memberikan serapan maksimum pada panjang 
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gelombang 278,0 nm. Panjang gelombang yang diperoleh tersebut tidak bergeser 

dari yang dicantumkan pada literatur.  

Persamaan kurva kalibrasi Verapamil HCl dalam medium HCl 0,1 N 

adalah y = 0,02738 + 0,01157x dengan nilai r = 0,99990 (Gambar 4.5). Persamaan 

kurva kalibrasi Verapamil HCl dalam medium dapar fosfat pH 7,4 adalah y = 

0,001057 + 0,008866x dengan nilai r = 0,99929 (Gambar 4.6). 

 

Gambar 4.5 Kurva kalibrasi verapamil HCl dalam medium HCl 0,1 N pada 

panjang gelombang 278,0 nm diperoleh persamaan y = 0,02738 + 0,01157x 

dengan nilai r = 0,99990 

 

 

Gambar 4.6 Kurva kalibrasi verapamil HCl dalam medium dapar fosfat pH 

7,4 pada panjang gelombang 278,0 nm diperoleh persamaan y = 0,001057 + 

0,008866x dengan nilai r = 0,99929 
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4.7 Uji Pelepasan Obat 

Hasil uji pelepasan obat yang dilakukan terhadap tiga tablet dari masing-

masing formula menunjukkan profil pelepasan obat yang berbeda. Uji pelepasan 

obat dilakukan menggunakan alat uji disolusi tipe 2 (dayung) dengan kecepatan 

putaran dayung 50 rpm. Uji pelepasan obat dilakukan dalam medium HCl 0,1 N 

selama 2 jam dan dalam medium dapar fosfat pH 7,4 selama 6 jam. Sampel diukur 

serapannya menggunakan spektrofotometer UV pada panjang gelombang 278,0 

nm. Pelepasan obat terbanyak terjadi pada Formula IV (formula yang 

mengandung gelatin 478 mg) yang melepaskan obat sebanyak 88,07% dalam 

waktu 8 jam. Pelepasan obat terbanyak kedua adalah dari Formula I (formula yang 

mengandung KPE alginat-gelatin 420 mg) yang melepaskan obat sebanyak 

86,18% dalam waktu 8 jam. Formula III (formula yang mengandung alginat 478 

mg) melepaskan obat sebanyak 77,79% dalam waktu 8 jam. Formula II (formula 

yang mengandung KPE alginat-gelatin 478 mg) melepaskan obat sebanyak 

65,38% dalam waktu 8 jam. Grafik disolusi dapat dilihat pada Gambar 4.7. 

 

           

 

Gambar 4.7 Profil disolusi tablet verapamil HCl dalam medium HCl 0,1 N 

dan dapar fosfat pH 7,4 pada suhu 37 ± 0,5ºC selama 8 jam. Setiap titik 

menggambarkan nilai rata-rata ± SD (n=3). 

 

Uji pelepasan obat merupakan evaluasi paling penting yang harus 

dilakukan untuk mengetahui profil pelepasan obat dari tablet lepas lambat yang 

telah dibuat. Berdasarkan data pada Lampiran 27, pelepasan obat terbanyak terjadi 

pada Formula IV (formula yang mengandung gelatin) yaitu sebanyak 88,07% obat 
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dilepaskan dari sediaan dalam waktu 8 jam. Hal tersebut disebabkan karena tablet 

gelatin yang rapuh dan cepat hancur pada medium asam maupun dapar. Pada 

profil pelepasan obat antara alginat dengan gelatin, alginat lebih baik menahan 

pelepasan obat dibandingkan gelatin. Penggunaan KPE alginat-gelatin sebagai 

matriks (Formula II) dapat menahan pelepasan obat lebih baik dari yang lainnya, 

yaitu sebanyak 65,38% dalam waktu 8 jam. Hal tersebut disebabkan karena 

molekul alginat terikat secara ionik dengan molekul gelatin sehingga tidak larut 

dalam medium dan dengan adanya alginat dapat memperbaiki sifat gelatin yang 

cepat hancur. Selain itu, dari segi ekonomi penggunaan KPE alginat-gelatin dapat 

menguntungkan karena harga alginat yang mahal sehingga jika dikombinasi 

dengan gelatin yang harganya murah akan meringankan biaya produksi.  

Profil pelepasan obat dari sediaan tablet lepas lambat dianalisis dengan 

mencocokkannya terhadap beberapa persamaan kinetika pelepasan obat seperti 

kinetika orde nol, orde satu dan Higuchi. Sedangkan untuk mengetahui 

mekanisme pelepasan obat digunakan persamaan Korsmeyer-Peppas. Dari 

persamaan kinetika yang dicocokkan, diperoleh nilai konstanta pelepasan obat (k), 

koefisien korelasi (r), dan nilai eksponen difusi Peppas (n). Berdasarkan Lampiran 

28, dengan melihat koefisien relasi yang didapat, Formula I sampai Formula III 

mengikuti kinetika orde nol yang menunjukkan laju pelepasan yang konstan dari 

waktu ke waktu tanpa dipengaruhi oleh konsentrasi obat dalam sediaan. 

sedangkan untuk Formula IV mengikuti kinetika Higuchi yang menggambarkan 

pelepasan obat dari perangkat matriks secara difusi.
 

Mekanisme pelepasan obat dapat diketahui berdasarkan persamaan 

Korsmeyer-Peppas. Analisis mekanisme pelepasannya diperhatikan berdasarkan 

nilai n atau eksponen pelepasan. Untuk sediaan dengan geometri silindris seperti 

tablet, Nilai n < 0,45 menunjukkan difusi Fickian, pelepasan obat dikontrol secara 

difusi. Nilai n = 0,45<n<0,89 menunjukkan non-Fickian atau anomali, yang 

pelepasan obatnya secara bersamaan terjadi difusi dan erosi. Nilai n = 0,89 

menunjukkan kinetika pelepasan mengikuti orde nol. Ini sesuai dengan Case II 

transport, di mana pelepasan obat dikontrol oleh erosi dari polimer. Nilai n > 0,89 

maka mekanisme pelepasan obat disebut dengan mekanisme super case II 

transport (Siepmann & Peppas, 2001). Berdasarkan hasil yang ditampilkan pada 
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Lampiran 28, diketahui bahwa mekanisme pelepasan obat formula I dan II 

mengikuti mekanisme pelepasan non-Fickian atau anomali, yang pelepasan 

obatnya secara bersamaan terjadi difusi dan erosi. Formula III mengikuti 

mekanisme super case II transport. Formula IV menunjukkan difusi Fickian, 

pelepasan obat dikontrol secara difusi. 

Pada Formula I dan III jumlah obat yang dilepas selama 8 jam berada pada 

kisaran 77,79 – 86,18%, kisaran ini memenuhi persyaratan nilai Q0,25 (20-50%) 

dan Q0,5 (45-75%) untuk 12 jam pemakaian sehingga sediaan dapat digunakan 

selama 12 jam untuk sekali pemakaian. Formula II melepaskan obat sebanyak 

65,38% dalam waktu 8 jam. Kisaran ini memenuhi persyaratan nilai Q0,25 (20-

50%) dan Q0,5 (45-75%) untuk 16 jam pemakaian sehingga sediaan dapat 

digunakan selama 16 jam untuk sekali pemakaian. Pada Formula IV tidak 

memenuhi  semua persyaratan. Berdasarkan penelitian ini, KPE alginat-gelatin 

berpotensi untuk dijadikan eksipien sediaan lepas lambat.  
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BAB 5 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

 

5.1  Kesimpulan 

   1.  Kompleks polielektrolit (KPE) antara alginat dan gelatin dengan 

perbandingan alginat-gelatin 4:7 yang ditunjukkan dengan karakteristik 

kimia, karakteristik fisik, karakteristik daya mengembang dan karakteristik 

kekuatan gel dapat digunakan untuk eksipien sediaan lepas lambat. 

   2. Formula yang mengandung KPE alginat-gelatin sebagai matriks (Formula 

II) melepaskan obat sebanyak 65,38% dalam waktu 8 jam sehingga 

memenuhi persyaratan untuk pemakaian setiap 16 jam. 

  

5.2 Saran 

Untuk menghasilkan sediaan lepas lambat yang pelepasannya lebih lama, 

maka gelatin perlu diganti dengan polimer lain yang sama-sama bersifat kationik. 

Selain itu perlu diperbaiki sifat alir dari KPE alginat-gelatin yang buruk. 
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       Lampiran 1. Spektrum IR Alginat 
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          Lampiran 2. Spektrum IR Gelatin 
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          Lampiran 3. Spektrum IR KPE 4:7                  
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Lampiran 4. Termogram alginat dengan Differential Scanning Calorimetry  

 

 

 

 

 

Lampiran 5.  Termogram gelatin dengan Differential Scanning Calorimetry 
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Lampiran 6. Termogram KPE 4:7 dengan Differential Scanning Calorimetry 

 

 
 

 

 

 

 

Lampiran 7. Termogram campuran fisik 4:7 dengan Differential Scanning Calorimetry 
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    Lampiran 8. Hasil evaluasi kompresibilitas massa tablet 

 

 

                                    
 

 

 

 

 

 

Lampiran 9. Hasil evaluasi sudut revosa massa tablet 

 

                                      
 

. 
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A 

 

Lampiran 10. Hasil evaluasi laju alir massa tablet 

 

                                    
                 

                     . 

 

 

Lampiran 11. Tablet Lepas LambatVerapamil HCl Formula I,  

Formula II, Formula III dan Formula IV 

 

 

                                 

                      
 

Formula  I Formula  II 

Formula  III Formula  IV 
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A B 

C D 

Lampiran 12.  Serbuk Alginat (A), Serbuk Gelatin (B), Serbuk KPE 3:7 (C), 

Serbuk KPE 4:7 (D). 

 

 

 

 

Lampiran 13. Hasil evaluasi keragaman bobot tablet. Setiap titik   

menggambarkan nilai rata-rata (n=10). 

 

                                                         

A B 

C D 
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Lampiran 14. Hasil evaluasi keseragaman ukuran tablet. Setiap titik 

menggambarkan nilai rata-rata (n=10). 

 

             
 

 

 

 

 

 

Lampiran 15. Hasil evaluasi kekerasan tablet. Setiap titik 

menggambarkan nilai rata-rata (n=6). 

 

                                              
     

 

 

 

 

 

 

Penggunaan kompleks..., Erni Dwi Noviyanti, FMIPA UI, 2012



48 
 

Universitas Indonesia 

Lampiran 16. Hasil evaluasi keregasan tablet 

 

                
  

         . 

 

 

 

Lampiran 17. Kurva serapan verapamil HCl dalam larutan HCl 0,1 N menunjukkan 

panjang gelombang maksimum pada 278,0 nm. 

 

 

 

 

 

Panjang Gelombang (nm) 

S

e

r

a

p

a

n 

(A) 
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Lampiran 18. Kurva serapan verapamil HCl dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 

menunjukkan panjang gelombang maksimum pada 278,0 nm. 

 

 
 

 

 

 

 

 Lampiran 19. Hasil uji daya mengembang alginat, gelatin, KPE alginat-gelatin 

4:7 dan campuran fisik 4:7 dalam medium HCl 0,1 N suhu 37ºC 

 

Waktu 
(menit) 

Daya Mengembang (%) 

Alginat Gelatin KPE 4:7 
Campuran 

fisik 4:7 
 

KPE 3:7 

Campuran 
fisik 3:7 

0 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00  

15 67,66 ± 4,24 20,8 ± 1,39 38,57 ± 0,38 25,98 ± 4,06 36,92 ± 2,52 42,83 ± 3,07  

30 90,67 ± 2,35 - 52,99 ± 2,7 34,51 ± 1,18 47,78 ± 0,5 51,05 ± 0,02 

45 109,16 ± 5,18 - 65,22 ± 1,13 37,87 ± 3,95 57,70 ± 1,26 54,77 ± 4,9 

60 112,65 ± 0,57 - 67,66 ± 0,59 39,29 ± 3,94 59,83 ± 4,22 53,55 ± 2,02 

90 119,42 ± 3,89 - 85,92 ± 4,49 46,27 ± 2,36 70,09 ± 0,38 63,60 ± 0,67 

120 122,55 ± 1,75 - 102,59 ± 1,12 54,35 ± 2,83 86,10 ± 5,58 55,67 ± 4,42 

150 137,44 ± 2,09 - 109,6 ± 0,14 44,67 ± 1,31 93,99 ± 5,58 53,72 ± 1,66 

180 153,91 ± 2,94 - 111,88 ± 1,19 33,69 ± 1,68  98,28 ± 2,57 43,52 ± 0,66 

240 165,56 ± 3,09 - 106,55 ± 2,86 29,71± 1,40 101,25 ± 2,97 34,66 ± 2,92 

300 125,24 ± 1,41 - 105,17 ± 1,45 14,39 ± 0,88 101,22 ± 0,52 25,91 ± 1,01  

360 128,09 ± 2,67 - 104,88 ± 1,65 - 99,45 ± 5,23 13,89 ± 2,3 

480 124,63 ± 0,55 - 103,95 ± 5,87 - 87,39 ± 0,73 9,87 ± 0,82 

Panjang Gelombang (nm) 

S

e

r

a

p

a

n 

(A) 
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Lampiran 20. Hasil uji daya mengembang alginat, gelatin, KPE alginat-

gelatin  4:7 dan campuran fisik 4:7 dalam medium dapar fosfat pH 7,4 suhu 

37ºC 

Waktu 
(menit) 

Daya Mengembang (%) 

Alginat Gelatin KPE 4:7 
Campuran 

fisik 4:7 
 

KPE 3:7 

Campuran 
fisik 3:7 

0 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00  

15 132,35 ± 9,65 42,01 ± 9,95 61,24 ± 8,67 60,2 ± 2,76 53,62 ± 8,41 61,31 ± 2,82  

30 184,84 ± 19,89 31,86 ± 5,91 88,3 ± 12,24 65,29 ± 3,59 88,70 ± 2,19 95,63 ± 5,82 

45 233,45 ± 14,66 - 110,63 ± 14,73 69,31 ± 0,82 98,94 ± 5,00 122,62 ± 14,55 

60 241,14 ± 12,63 - 123,45 ± 16,87 60,73 ± 15,31 104,11 ± 9,7 128,65 ± 7,97 

90 279,1 ± 13,82 - 132,10 ± 10,08 60,71 ± 17,59 107,14 ± 9,26 131,35 ± 8,04 

120 303,2 ± 5,30 - 140,67 ± 7,18 61,11 ± 3,66 118,65 ± 7,5 134,6 ± 6,93 

150 346,51 ± 16,24 - 146,67 ± 0,79 56,22 ± 3,46 114,30 ± 10,82 126,46 ± 8,44 

180 371,47 ± 3,12 - 146,46 ± 9,69 53,68 ± 8,23  109,01 ± 6,07 119,33 ± 5,19 

240 318,90 ± 14,25 - 148,16 ± 0,04 38,14 ± 11,40 90,04 ± 7,05 104,15 ± 3,63 

300 237,01 ± 14,21 - 131,14 ± 12,44 - 50,57 ± 6,69 61,46 ± 4,29   

360 176,54 ± 15,89 - 117,16 ± 13,17 - 47,50 ± 4,09 55,28 ± 3,63  

480 0,00 ± 0,00 - 73,15 ± 0,99 - 36,15 ± 4,40 - 

 

 

 

 

 

Lampiran 21. Data termogram Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

 

No. Keterangan Alginat Gelatin KPE 4:7 Campuran fisik 4:7 

1 Titik lebur (puncak 

endotermik) (
0
) 

163,51 153,8 140,56 167,48 

2 Onset (
0
) 168,29 149,42 123,70 152,93 

3 Endset (
0
) 172,61 168,33 157,33 182,69 

4 Tg (
0
)  162,94 149,27 126 154 

5 ∆H -343,45 Kj/kg 

-82,05 kcal/kg 

-213,76 Kj/kg 

-51,06 kcal/kg 

-208,77 Kj/kg 

-49,87 kcal/kg 

-265,06 Kj/kg 

-63,32 kcal/kg 
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Lampiran 22. Data Keseragaman Ukuran tablet 

 

F1 F2 F3 F4 

Tebal 

(mm) 

Diameter 

(mm) 

Tebal 

(mm) 

Diameter 

(mm) 

Tebal 

(mm) 

Diameter 

(mm) 

Tebal 

(mm) 

Diameter 

(mm) 

13,2 

13,2 

13,15 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 
 

5,35 

5 

5 

5 

5,2 

5,4 

5,5 

5,3 

5,2 

5,3 
 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 

13,2 
 

5,7 

5,7 

5,7 

5,7 

5,6 

5,7 

5,4 

5,25 

5,5 

5,9 
 

13,25 

13,2 

13,25 

13,2 

13,25 

13,2 

13,2 

13,25 

13,25 

13,2 
 

4,9 

4,4 

4,45 

4,55 

4,6 

4,45 

4,5 

4,4 

4,5 

4,5 
 

13,2 

13,2 

13,25 

13,25 

13,2 

13,25 

13,25 

13,2 

13,3 

13,2 
 

4,85 

4,9 

5 

4,9 

4,85 

5 

4,95 

4,9 

4,9 

4,9 
 

 

 

 

 

Lampiran 23.  Data Keragaman Bobot 

 
 

 

No 

F1 F2 F3 F4 

Bobot 

(mg) 

Jumlah 

zat aktif 

(mg) 

Jumlah 

zat 

aktif 

(%) 

Bobot 

(mg) 

Jumlah 

zat aktif 

(mg) 

Jumlah 

zat 

aktif 

(%) 

Bobot 

(mg) 

Jumlah 

zat aktif 

(mg) 

Jumlah 

zat aktif 

(%) 

Bobot 

(mg) 

Jumlah 

zat aktif 

(mg) 

Jumlah 

zat aktif 

(%) 

1 699,1 179,77 99,87 698,8 180,06 100,03 702,5 179,95 99,97 700,7 180,02 100,01 

2 696,6 179,13 99,51 700,7 180,55 100,31 703,3 180,16 100,09 702,4 180,45 100,25 

3 701,2 180,31 100,17 701,3 180,71 100,39 704,8 180,54 100,30 699,5 179,71 99,84 

4 701,6 180,41 100,23 701,5 180,76 100,42 702,2 179,88 99,93 698,8 179,53 99,74 

5 699 179,75 99,86 697,4 179,70 99,83 702,3 179,90 99,94 699,9 179,81 99,89 

6 701,1 180,29 100,16 697 179,60 99,78 699,5 179,19 99,55 701 180,10 100,05 

7 700,4 180,11 100,06 696,9 179,58 99,76 701,4 179,67 99,82 701,1 180,12 100,06 

8 699,9 179,98 99,99 698,7 180,04 100,02 698 178,80 99,33 699,7 179,76 99,87 

9 700,8 180,21 100,11 696,8 179,55 99,75 706,2 180,90 100,50 701,6 180,25 100.1413 

10 700 180,00 100,00 696,2 179,39 99,66 706,4 180,95 100,53 701,4 180,20 100.1128 

Rata-

rata 
699,97 180 100 698,53 180 100 702,66 180 100 700,61 180 100 

SD 1,46 0,37 0,2 2 0,51 0,28 2,69 0,68 0,38 1,10 2,84 0,15 

KV 

(%) 

 

0,2 
0,28 0,38 0,15 
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Lampiran 24. Data Kekerasan Tablet 

 

No. F1 F2 F3 F4 

 

1 9.07 7.95 11.11 4.79 

2 8.76 8.97 7.95 6.21 

3 9.07 11.31 8.57 3.26 

4 7.03 7.03 9.78 4.48 

5 7.84 6.21 7.13 3.05 

6 8.15 6.72 10.7 2.34 

 

 

 

 

 

Lampiran 25. Serapan verapamil HCl pada berbagai konsentrasi dalam larutan 

HCl 0,1 N pada panjang gelombang 278,0 nm 

 

Konsentrasi (μg/ml) Serapan (A) 

20 0,259 

30 0,375 

36 0,442 

40 0,493 

46 0,558 

50 0,607 

 

a = 0,02738 

b = 0,01157 

r =  0,99990 

y =  0,02738+ 0,01157x 
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Lampiran 26. Serapan verapamil HCl pada berbagai konsentrasi dalam larutan 

dapar fosfat pH 7,4 pada panjang gelombang 278,0 nm 

 

Konsentrasi (μg/ml) Serapan (A) 

25 0,219 

30 0,268 

36 0,324 

40 0,359 

46 0,406 

50 0,443 

 

a = 0,001057 

b = 0,008866 

r =  0,99929 

y =  0,001057+ 0,008866x 

 

 

Lampiran 27. Hasil uji pelepasan obat dari tablet verapamil HCl dalam medium 

HCl 0,1 N dan dapar fosfat pH 7,4 pada suhu 37 ± 0,5ºC selama 8 jam. 

waktu 

(menit) 

Jumlah kumulatif verapamil HCl terdisolusi (%) 

 

FI 

 

FII 

 

FIII 

 

FIV 

    

0 0 ± 0,00 0 ± 0,00 0 ± 0,00 0 ± 0,00 

15 7,9 ± 0,15  7,34 ± 0,93 2,55 ± 0,24 34,80 ± 2,31 

30 11,37± 0,49  10,11 ± 0,25 5,16 ± 0,44 68,57 ± 2,85 

45 14,67 ± 0,85 12,78 ± 0,28 6,57 ± 0,09 83,32 ± 3,76 

60 17,85 ± 0,75 14,94 ± 0,43 8,79 ± 0,12 86,91 ± 3,46 

90 23,17 ± 0,91 18,88 ± 0,17 12,64 ± 0,24 86,48 ± 4,39 

120 26,99 ± 0,5 22,67 ± 1,28 17,43 ± 0,75 85,89 ± 4,38 

150 34,39 ± 0,42 28,60 ± 1,16 24,01 ± 0,87 88,63 ± 4,56 

180 40,53 ± 1,01 34,10 ± 3,68 27,97 ± 1,12 88,06 ± 4,62 

240 54,55 ± 1,71 41,79 ± 1,51 36,42 ± 1,90 87,97 ± 4,57 

300 63,88 ± 2,83 49,78 ± 1,42 45,95 ± 2,34 87,78 ± 4,42 

360 72,63 ± 2,9 55,38 ± 1,29 57,60 ± 2,28 88,90 ± 6,12 

480 86,18 ± 3,61 65,38 ± 1,95 77,79 ± 4,11 88,07 ± 4,80 
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Lampiran 28. Hasil perhitungan kinetika pelepasan Verapamil HCl dari matriks 

tablet lepas lambat 

 

Formula Parameter Orde 0 Orde 1 Higuchi Peppas 

I r 0,9942 0,9311 0,9886 0,9950 

 k 0,0018 0,0049 0,0453 0,0097 

 n    0,7212 

II r 0,9924 0,9310 0,9920 0,9945 

 k 0,0013 0,0045 0,0337 0,0105 

 n    0,664 

III r 0,9991 0,9216 0,9728 0,9982 

 k 0,0016 0,0066 0,0405 0,0016 

 n    0,9891 

IV r 0,4869 0,4507 0,6138 0,7271 

 k 0,0005 0,0008 0,017 0,3318 

 n    0,1839 
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Lampiran 29. Perhitungan Jumlah Kumulatif Pelepasan Verapamil HCl dari tablet 

lepas lambat. 

 

Keterangan : 

Wt = Jumlah kumulatif verapamil HCl  yang terdisolusi pada waktu t 

Wo =  Banyaknya verapamil HCl yang terdapat dalam tablet 

C = Konsentrasi verapamil HCl yang terdisolusi pada waktu t 

V1 = Volume medium disolusi 

V2 = Volume cairan yang dipipet 
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Lampiran 30. Sertifikat analisis Verapamil HCl 
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Lampiran 31. Sertifikat analisis natrium alginat 
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