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EVALUASI DAN PROFIL DISOLUSI
TABLET LEPAS LAMBAT MENGGUNAKAN MATRIKS
KITOSAN SECARA INTRAGRANULAR DAN
PENGISI KALSIUM PHOSPAT DIBASIK

INTISARI

Propranolol HC] merupakan obat golongan beta bloker non kardioselektif
yang banyak digunakan dalam pengobatan kronik seperti hipertensi sehingga
cocok didesain sebagai sediaan lepas lambat. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui profil pelepasan propranolol HCl dari sediaan yang menggunakan
kitosan sebagai matriks dan Kalsium phospat dibasik sebagai pengisi yang tidak
larut dalam air. Matriks ditambahkan secara intragranular dengan variasi
konsentrasi kitosan 0, 125, 50, dan 175 mg menggunakan metode pembuatan
tablet secara granulasi basah. Granul yang dihasilkan dievaluasi sifat alir granul
yang meliputi waktu alir granul,sifat fisik tablet meliputi keseragaman bobot,
kerapuhan, kekerasan dan waktu hancur, serta uji disolusi dari sediaan dengan
metode dayung. Data yang diperoleh dianalisis dengan menggunakan analisa
varian satu arah (ada perbedaan yang bermakna) dilanjutkan dengan uji tukey
dengan taraf kepercayaan 95% (o = 0,05). Hasil penelitian menunjukkan pola
pelepasan propranolol dari sediaan mengikuti kinetika orde nol.

Kata kunci : Propranolol HCI, Kitosan, Kalsium phospat dibasik, Intragranular
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EVALUATION AND THE DISOLUTION PROFILE
OF SUSTAINED RELEASE TABLETS USING CHITOSAN AS A MATRIX
WHICH ADDED INTRAGRANULARLY AND
CALCIUM PHOSPAT DIBASIC AS A FILLER

ABSTRACT

Propranolol HCl is a beta-blocker non-cardioselective drug which widely
used in management chronic disease such as hypertension, so it is suitable to
design as sustained release dosage form. The aimed of the research was to find out
releasing profile of propranolol HCI from the dosage form which chitosan as
matric and Calcium phospat dibasic as non soluble filler. Matrices were added
intragranularly used variation 0, 125, 150, and 175 mg, respectively in tableting
process with wet granulation. Granules evaluation include flow characteristic of
granules (the tapping index), physical characteristic of tablets (include the weight
uniformity, hardness, friability, and disintegration time) and also disolution of
drug from the tablet with padddie method test. The data value analyzed by One-
Way ANOVA continued tukey test with confidence level of 95% (a = 0,05). the
result of this research show that releasing of propranolol HC1 from the dosage
form follows the zero order kinetic.

Keyword : Propranolol HCI, Chitosan, Calcium phospat dibasic, Intragranular
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BAB1
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Obat—obatan sediaan konvensional peroral akan segera dilepaskan dari
sediaannya setelah masuk dalam saluran pencernaan. Obat yang mempunyai t %
eliminasi pendek, proses absorbsi dan eliminasinya berlangsung relatif cepat sehingga
dalam pengaturan dosis diperlukan pemberian secara berulang — ulang. Frekuensi
pemakaian obat yang terlalu sering kerap kali menimbulkan ketidakpatuhan pasien
dalam pengobatan sehingga tujuan péngpbatan tidak tercapai. Karena masalah itulah,
dikembangkan sediaan lepas lambat (s:ué(ained release).

Tujuan utama dari sediaan lzepas lhmbat adalah untuk mencapai suatu efek
terapi yang diperpanjang, penggunaan obat yang efisien, memperkecil efek samping
yang disebabkan oleh fluktuasi ka&ar obat dalam plasma serta mengurangi frekuensi
pemberian obat (Chien 1992, Krowczyski, 1987).

Alternatif teknologi sediaan lepas lambat diantaranya adalah penggunaan
matriks. Kitosan merupékan aminopolisakarida hasil deasetilasi kitin, yaitu suatu
polisakarida alam terbesar kedua setelah selulosa. Kitin terdapat pada cangkang
crustacea seperti udang, lobster Han kepiting (Patil, 2003). Kitosan menunjukkan
sifat-sifat polimer biqmedis 'sépei'ti nontoksik, biocompatible dan biodegradable.
Kitosan juga bersifat polikatioﬁik ‘sehingga dapat membentuk gel dalam suasana
asam, seperti dalam lambilng. ljengan struktur yang mirip dengan selulosa,dan
kemampuannya membentuk gel dalam suasana asam diduga kitosan Jjuga memiliki
sifat - sifat sebagai matriks dalam sistem penghantaran obat (Gurny, 1998 cir Sutriyo
etal, 2005).

Sediaan lepas lambat sangat baik digunakan terutama untuk pengobatan
penyakit kronis. Salah satu penyakit kronis yang cukup tinggi frekuensinya di
Indonesia adalah hipertensi. Propranolol Hidroklorida merupakan obat golongan

beta-bloker yang merupakan antihipertensi yang efektif. Propranolol Hidroklorida




yang masa kerjanya relatif singkat diberikan 2 atau 3 kali sehari. Dengan
pengembangan bentuk sediaan lepas lambat diharapkan dapat memberikan manfaat
yang lebih besar pada pasien hipertensi (Anonim, 2000). Berbagai modifikasi produk
obat telah dikembangkan untuk melepaskan obat aktif pada suatu laju terkendali. Laju
pelepasan dan penjagaan dosis dirancang sedemikian rupa agar jumlah obat yang
hilang dari tubuh melalui eliminasi diganti dengan konstan. Suatu produk obat
sustained release dirancang untuk melepaskan suatu dosis terapetik awal obat ( dosis
muatan ) yang diikuti oleh suatu pelepasan obat yang lebih lambat dan konstan.
Dengan produk sustained release, konsentrasi obat dalam plasma yang konstan dapat
dipertahankan dengan fluktuasi yang meningkat (Shargel dan Yu, 1999).

Sutriyo e al, (2005) telah melakukan riset perbandingan kecepatan
pelepasan propranolol HCI dari matriks kitosan, HPMC dan etil selulosa. Hasilnya
menyatakan bahwa kecepatan pelepasan propranolol HCI dari matriks kitosan lebih
lambat dibandingkan dengan matriks HPMC dan etil selulosa. Kitosan juga telah
digunakan oleh Illum dan Ping (2001) dalam penelitiannya yang berjudul
“Gastroretentive controlled release microspheres for improved drug delivery”
dimana kitosan digunakan sebagai outer layer sehingga kecepatan pelepasan obat
dapat diatur.

Bahan pengisi ditambahkan ke dalam tablet untuk memenuhi bobot total
tablet, selain itu pengisi juga ditambah untuk memperbaiki daya kohesi sehingga
dapat dikempa langsung atau untuk memicu aliran (Banker dan Anderson, 1986).
Kalsium phosphat dibasik sering digunakan sebagai bahan pengisi karena murah dan
mudah didapat juga karena memiliki sifat alir dan kompresibilitas yang baik. Selain
sebagai pengisi kalsium phosphat dibasik Jjuga berfungsi sebagai channeling agent
yang dapat membentuk pori pada lapisan hidrogel polimer sehingga obat dapat
dilepaskan dari tablet dengan cara berdifusi dari polimer. Kecepatan pelepasan obat
dari matriks akan meningkat sébanding dengan peningkatan jumlah channeling agent

yang digunakan.




Penelitian ini mencoba mengembangkan modifikasi pelepasan obat dengan
menggunakan kitosan sebagai matriks. Matriks akan menghalangi pelepasan obat
dengan  membentuk gel dalam suasana asam sehingga diharapkan dapat
mengendalikan laju pelepasan Propranolol HCI dari sediaan. Pada penelitian ini

permasalahan dibatasi oleh adanya formula.

B. Perumusan Masalah
Bagaimana profil disolusi tablet lepas lambat yang didesain menggunakan

matriks kitosan secara intragranular dan pengisi kalsium phospat dibasik?

C. Tujuan Penilitian

Untuk mengevaluasi dan mengetahui profil disolusi dari tablet lepas lambat
yang didesain menggunakan matriks kitosan secara intragranular dan pengisi kalsium
phospat dibasik. .

YV

D. Manfaat Penelitian

Dari penelitian ini diharapkan kita dapat mengevaluasi dan mengetahui profil
disolusi dari tablet lepas lambat yang didesain menggunakan matriks kitosan secara
intragranular untuk mengendalikan pelepasan obat dari bentuk sediaan serta untuk
mengetahui pengaruh penggunaan kalsium phospat dibasik sebagai pengisi dan
channeling agent yang bersifat tidak larut dalam air. Selain itu, penelitian ini
diharapkan dapat menunjang upaya dalam pengembangan produk baru di bidang

farmasi.




BAB. 11
STUDI PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka
1. Kitosan

a. Sejarah Kitosan
H. Braconnot (Perancis) Pada tahun 1811 telah mengisolasi suatu

bahan yang tahan terhadap alkali dari sejenis kulat. Bahan tersebut
dinamainya 'fungine' dan bukan bahan yang sama yang diperoleh dari
tumbuhan, yaitu selulosa. Bahan yang telah diisolasi oleh Broconnot itu
sebenarnya adalah kitin yang bercampur dengan poliglikan. Pada tahun 1823,
A. Odier (Perancis) mengisolasi suatu bahan yang tidak larut dari sejenis
kumbang, "May bug" dan menamainya "chitin" (bahasa yunani yang berarti
sejenis cangkang) (Anonim, 2006)

Pada tahun 1859,-? C. Rouget telah menemukan suatu bahan yang
dinamainya 'kitin terubaH’suai' dengan mereflukskan kitin dengan larutan KOH
pekat. Bahan tersebut aiketahui melarut di dalam asam organik cair. Hal
serupa telah dilakukan oleh Hoppe-Seyier pada tahun 1894, pada kitin yang
diperoleh dari kulit ketam, lipan dan laba-laba. Banyak penelusuran telah
dilakukan pada bahan tersebut dan akhlmya dinamakan kitosan. Akhir abad
ke-19, penehtl mengeh' ul Kitin sebagal bahan yang terdapat di dalam
eksoskeleton hewan da tumbuhan rendah, sedangkan kitosan adalah derivat
kitin yang telah dlhﬂﬁl'ékan gugus asetllnya Kedua bahan ini dipastikan
mengandung mtrog&l, ‘berbeda dengan selulosa yang tidak mengandung
nitrogen (Anonim, §~006)

Komposisi kitin dan kitosan telah dipastikan pada tahun 1902 oleh
Frankel dan Kelly. Tahun 1950-an struktur kitin dan kitosan telah diketakiui
melalui eksperimen sinar-X oleh peneliti-peneliti seperti H. Sponsler dan
W.H. Dore (1926), K.H. Meyer dan H. Mark (1928), M. Bergmann, L. Zervas
dan E. Silberkweit (1931), L. zechmeister dan G. Toth (1931), R. Kuhn, A.
Ganke dan H.H. Baer (1954), F. Zilliken, G.A. Braun, C.S. Rose dan P.
Gyorgy (1955), R.H. Hakman ( 1955), S.A. Barker, A.B. Foster, M. Stacey dan




J.M. Webber (1958), S.T. Horowitz, S. Roseman dan H.J. Blumenthal (1957)
(Anonim, 2006).

Penekanan terhadap kitin dan kitosan telah dipelopori oleh R.A.A.
Muzzarelli di Ancona Italy pada tahun 1970-an, dia memulai penyelidikan
kitosan untuk aplikasi dalam perobatan. Semenjak itu penyelidikan
berkembang dengan pesat di seluruh dunia, terutama sekali di USA, Jepang,
Korea dan Eropa Utara. Menjelang tahun 1980-an, Kaitan kitin dan kitosan
dengan proses biokimia dalam kehidupan telah begitu dikenalpasti sehingga
USA telah mengeluarkan grand besar-besaran (MIT Sea Grant Program) dan
puncaknya adalah International Conference on Chitin and Chitosan Pertama
(ICCC 1) di MIT, Boston, MA pada tahun 1977. Publikasi tentang produk
kitosan mulai dilakukan, di USA, sejak tahun 1936 oleh Rigby (DuPont) dan
menjelang 1990-an diperkirakan lebih dari 1000 publikasi tentang kitin dan
kitosan dilakukan dalam setahun (Anonim, 2006).

b. Struktur Molekul dan Pembuatan Kitosan

Kitin dan selulosa mempunyai struktur kimia dan fungsi biologis yang
sama sebagai polimer. Struktur kristal kitin menunjukkan susunan yang sama
dengan selulosa dalam pembentukan ikatan hidrogen inter dan intramolekul
yang dapat dilihat pada gambar 1 berikut ini ;

Structural Formula of Chitin & Glucose

CINN Gl COSE
) 3 &l

CARRON €3 Myhosen oueen €9 Swroues

Gambar 1. Struktur kitin dan glukosa

Hal itulah yang menentukan kitosan dan kitin larut atau tidak larut
dalam asam asetat 0,1 M, kelarutan ini juga dipengaruhi oleh derajat

deasetilasinya. Kitosan dibuat menggunakan suatu basa untuk proses




deasetilasi kitin. Proses pembuatan kitosan dapat dilihat pada gambar 2
berikut :

Preparation of Chitin & Chitosan
Shellfish wastes from food processing (shrimp, squid, crab)
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Decalctfication in dil. aqueous HCI solution
(3% to 3% HCL w/v HCL at room temperature)

Deprotetnation tn 4l aqueous NaOM solution
(3% 1o 5% w/v NaOH, B0"C ta 900°C for a faw hrs. or reom tempersture overnight)
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Deacetylation in hot concentration NaOH solution
{40% to 50% w/v NaOH, at 90°C to 120°C for 4 to 4 hrs)
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The crude chitosan is dissolved in aqueous 2% w/v acetic atid, Then the insoluble material |
is removed giving a clear supernatant solution, which is neutralized with NaOH solution
resulting in 3 purified sampie of chitosan as a white precipitate. Further purification may !
be necessary to prepare medical and pharmaceutical-grade chitosan.

Gambear 2. Proses pembuatan kitosan (Patel et al., 2005).
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Gambar 3. Struktur Kitosan (Patel et al., 2005).




C.

Karakteristik Produk

Kitosan dapat dideskripsikan secara umum dengan beberapa parameter

berikut;

1) Derajat deasetilasi dalam %,

2) dry matter dalam %,

3) kadar abu (ash) dalam %,

4) protein dalam %,

5) viskositas dalam Centipoise,

6) viskositas intrinsik dalam ml/g,
7) berat molekul dalam g/mol, dan
8) turbidity dalam NTU units.

Semua parameter diatas digunakan dalam aplikasi penggunaan kitosan.
Derajat deasetilasi sangat penting untuk mendapatkan produk yang lebih larut
(soluble). Pada umumnya, kelarutan dari heteroglucans juga dipengaruhi oleh
distribusi gugus asetil, polaritas dan ukuran monomer, distribusi monomer
sepanjang rantai, fleksibilitas rantai, cabang, density ion, dan berat molekul
(50,000-2,000,000 Da) dari polimer. Viskositas (10-5000 cp) dapat juga
digunakan sebagai parameter pada tiap aplikasi  dengan mengontrol

parameter-parameter pada proses pembuatan (Patel er al., 2005).

Persyaratan farmasetik untuk kitosan meliputi : serbuk atau flake putih
atau kuning, ukuran partikel < 30 um, densitas antara 1,35 - 1,40 g/cm3, pH :
6,5 - 7.5, kadar air < 10%, residue on ignition <0,2%, kandungan protein
<0,3%, derajat deasetilasi 70%-100%, viscositas <5 cps, insoluble matter
<1%, logam berat (As) <10 ppm, logam berat (Pb) <10 ppm, dan tidak berasa
dan berbau (Sandford, 1989).

Penggunaan kitosan tidak terlepas dari sifat alaminya. Sifat alami
tersebut dapat dibagi menjadi dua sifat besar yaitu, sifat kimia dan biologi.
Sifat kimia kitosan sama dengan kitin tetapi yang khas antara lain: (i)

merupakan polimer poliamin berbentuk linear, (ii) mempunyai gugus amino



aktif, (iii) mempunyai kemampuan mengkhelat beberapa logam (Anonim,

2001)

Sifat biologi kitosan antara lain: (i) bersifat biokompatibel artinya
sebagai polimer alami sifatnya tidak mempunyai akibat samping, tidak
beracun, tidak dapat dicerna, mudah diuraikan oleh mikroba (biodegradable),
(ii) dapat berikatan dengan sel mamalia dan mikroba secara agresif,
(iii)mampu meningkatkan pembentukan yang berperan dalam pembentukan
tulang. (iv) bersifat hemostatik, fungistatik, spermisidal, antitumor,
antikolesterol, (v) bersifat sebagai depresan pada sistem saraf pusat.
Berdasarkan kedua sifat tersebut maka kitosan mempunyai sifat fisik khas
yaitu mudah dibentuk menjadi spons, larutan, gel, pasta, membran, dan serat.

yang sangat bermanfaat dalam aplikasinya (Anonim, 2001).
. Aplikasi Penggunaan Kitosan

Kitosan banyak digunakan oleh pelbagai industri antara lain industri
farmasi, kesehatan, biokimia, bioteknologi, pangan, pengolahan limbah,
kosmetik, agroindustri, industri tekstil, industri perkayuan, industri kertas dan
industri elektronika. Aplikasi khusus berdasarkan sifat yang dimilikinya antara
lain untuk: pengolahan limbah cair terutama bahan sebagai bersifat resin
penukar ion untuk minimalisasi logam-logam berat, mengoagulasi
minyak/lemak, serta mengurani kekeruhan: penstabil minyak, rasa dan lemak
dalam produk industri pangan (Anonim, 2001).

Aplikasi penggunaan kitosan pada bidang teknologi sediaan farmasi
antara lain penggunaanya sebagai bahan tambahan pada Ophthalmic Delivery,
Nasal Delivery, Buccal Delivery, Periodontal Delivery, Gastrointestinal
(Floating) Drug Delivery, Peroral Drug Delivery, Intestinal Drug Delivery,
Colon Delivery, Vaginal Delivery, Transdermal Delivery, dan Vaccine
Delivery (Patel et al., 2005).




2. Sediaan Lepas Lambat
Sediaan lepas lambat adalah suatu bentuk sediaan yang didesain atau

dirancang untuk melepaskan suatu dosis terapetik awal dosis, yang diikuti oleh
suatu pelepasan obat yang lebih lambat dan konstan. Tujuan utama dari sediaan
lepas lambat adalah untuk mencapai suatu efek terapi yang diperpanjang,
penggunaan obat yang efisien, memperkecil efek samping yang disebabkan oleh
fluktuasi kadar obat dalam plasma serta mengurangi frekuensi pemberian obat
(Chien 1992, Krowczyski, 1987).

Beberapa bentuk sediaan didesain untuk melepaskan obatnya agar
diabsorbsi secara cepat dan lengkap dalam tubuh. Namun ada pula bentuk
sediaan yang didesain agar melepaskan obat secara perlahan untuk memperlama
pelepasan obat dan memperpanjang aksi dari obat, misalnya controlled release,
sustained release, prolonged release, timed release, sustained action, prolonged
action, extended action, atau rdle“'conlrolled tablet (Ansel et al., 1999)

Menurut Ansel et al ( 1999), karakteristik obat yang cocok untuk
dikembangkan menjadi produk sustained release adalah sebagai berikut :

a. Obat tersebut memiliki kecepatan absorbsi dan ekskresi yang tidak terlalu
cepat dan terlalu lambat. Obat yang memiliki kecepatan absorbsi dan
ekskresi terlalu lambat secara langsung akan memberikan aksi yang lama
sehingga tidak diperlukan preparasi dalam bentuk sediaan yang diperlama.

b. Obat diabsorbsi dengan seragam dalam saluran cerna.

c. Obat tersebut diberikan pada dosis yang relatif kecil. Obat dengan dosis
yang besar tidak cocok dikembangkan menjadi sediaan sustained release
karena akan dihasilkan tablet atau kapsul dengan ukuran yang terlalu besar
yang sulit untuk ditelan.

d. Obat memiliki indeks terapi terapi yang baik atau range therapy yang
lebar. Obat dengan indeks terapi yang sempit tidak dianjurkan untuk
didesain menjadi sustained release karena kemungkinan dose dumping
dari sediaan sehingga dapat mencapai level toksik dari suatu obat.

e. Obat - obat yang digunakan untuk pengobatan penyakit kronik.
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a. Faktor - faktor penting dalam sediaan lepas lambat :

1.

Sifat fisika kimia

Beberapa sifat kimia yang berpengaruh dalam pembuatan sediaan lepas

lambat menurut Conrad and Robinson, 1987 diantaranya adalah :

1). Dosis
Produk oral yang mempunyai dosis lebih dari 0,5 g sangat sulit untuk
sediaan lepas lambat karena dengan dosis yang lebih besar akan dihasilkan
volume sediaan yang tidak dapat diterima sebagai produk oral. Kandungan
bahan aktif dari bentuk sediaan lepas lambat biasanya dua kali atau lebih
dari sediaan lepas segera. Selain itu, biasanya bahan tambahan yang
digunakan dalam sediaan lepas lambat lebih besar jumlahnya dari pada
yang diguriakan pada sediaan lepas segera (Simon, 2001).

2). Kelarutan
Obat dengan kelarutan dalam air yang rendah atau tinggi tidak cocok
untuk sediaan lepas lambat. Batas terendah untuk sediaan lepas lambat
adalah 0,1 mg/ml.: Obat yaﬁg kelarutannya tergantung pada pH, khususnya
pH fisiologis akan menimbulkan masalah karena variasi pH dalam saluran
cerna (gastrointestinal) dapat mempengarughi kecepatan disolusi.

3). Koefisien partisi
Obat yang mudah larut dalam air kemungkinan tidak dapat menembus
membran biologis sehingga obat tidak sampai ke tempat aksi. Sebaliknya
untuk obat yang sangat lipofil akan terikat pada jaringan lemak sehinggga
obat tidak mencapai sel target.

4). Stabilitas obat
Sediaan lepas lambat dirancang untuk melepaskan obat dalam saluran
cerna (gastrointestinal) sehingga obat yang tidak stabil dalam lingkungan
cairan usus kemungkinan sulit untuk dibuat sediaan lepas lambat.

5). Ukuran molekul
Ukuran molekul obat yang besar menunjukkan koefisien difusi yang kecil

dan kemungkinan sulit untuk didesain menjadi sediaan lepas lambat.
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2. Sifat biologis
Beberapa sifat biologis yang perlu diperhatikan dalam pembuatan sediaan
lepas lambat (Conrad and Robinson, 1987) diantaranya adalah :
1). Absorbsi
Obat yang diabsorbsi dengan lambat atau memiliki kecepatan absorbsi
yang bervariasi sulit dikembangkan menjadi sediaan lepas lambat.
2). Distribusi
Obat denggan volume distribusi yang tinggi dapat mempengaruhi
kecepatan eliminasi sehingga obat tersebut tidak cocok untuk sedian lepas
lambat.
3). Durasi
" Obat yang mempunyai waktu paruh pendek dengan dosis yang lebih besar
.cocok untuk éediaan lepas lambat. Obat dengan waktu paruh yang panjang
dengan séndirinya dapat mempertahankan kadar obat pada indeks
terapetiknya sehingga tidéikl perhi dibuat sediaan lepas lambat.
4). Indeks terapetik 7
Obat dengan indeks terapetik sempit memerlukan kontrol lebih teliti
terhadap kadar obat yang dilepaskan dalam darah sehingga obat dengan
indeks terapetik sempit tidak cocok untuk desain menjadi sediaan lepas
lambat. Oleh karena itu, sediaan lepas lambat dapat berperan dalam

mengontrol pelepasan obat agar tetap dalam indeks terapetiknya.

b. Keuntungan sediaan lepas terkontrol (Ansel ef al, 1999) adalah sebagai
berikut:

a) Berkurangnya fluktuasi kadar obat dalam darah

b) Mengurangi frekuensi pemakaian obat

¢) Meningkatkan kenyamanan dan kepatuhan pasien

d) Mengurangi biaya pemeliharaan kesehatan secara keseluruhan.
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c. Kerugian sediaan lepas terkontrol (Shargel dan Yu, 1999) adalah sebagai
berikut:

a) Mengurangi fleksibilitas pemberian dosis

b) Harga lebih mahal dibanding tablet konvensional

¢) Korelasti in vitro-in vivo sering kali tidak sesuai

d) Tidak dapat diaplikasikan pada dosis yang besar.

3. Tipe Sediaan Lepas Lambat

Secara umum, menurut Ansel et al (1999) bentuk sediaan padat peroral
untuk sediaan lepas lambat terkontrol dibagi menjadi 3 kelompok yaitu :
a. Repeat action tablet.

Repeat action tablet adalah jenis tablet lepas lambat yang memungkinkan
dapat r'nelepas‘k&;rg\ flua dosis obat dari sebuah tablet. Tablet jenis ini paling tepat
untuk obat yang memiliki dosis rendah dan digunakan untuk terapi penyakit
kronik. ) TN
b. Sustained release dosage form

Sustained release dosage form adalah jenis sediaan lepas lambat yang
didesain untuk melepaskan sejumlah zat aktif segera setelah pemakaiaanya dan
terus-menerus melepaskan obat lainnya. Kelebihan dari sediaan ini adalah dapat
menghasilkan kadar obat dalam darah yang merata tanpa perlu pengulangan dosis.
c. Prolonged action preparations

Prolonged action preparations adalah sediaan lepas lambat yang sengaja
dibuat untuk memperlambat pelepasan obatnya agar dapat mencapai usus. Hal
tersebut dimungkinkan karena obat dapat rusak oleh cairan lambung atau

menimbulkan iritasi lambung.

4. Metode Formulasi Sediaan Lepas Lambat
a. Mikroenkapsulasi

Mikroenkapsulasi adalah suatu proses dimana bahan-bahan padat, cairan
bahkan gas pun dijadikan kapsul (encapsulated) dengan ukuran partikel
mikroskopik dengan membentuk salutan tipis wall (dinding) sekitar bahan yang
akan dikapsul (Ansel et al., 1999).
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b. Matriks
Dengan proses ini bagian obat yang akan diperlambat kerjanya
digabungkan dengan bahan lemak atau selulosa, selanjutnya diproses menjadi
granul kemudian diisikan pada kapsul atau dicetak menjadi tablet. Ada 3 macam
bahan matriks penghalang yang dapat digunakan untuk memformulasi tablet
matriks (Ansel et al., 1999).
1) Golongan matriks penghalang dari bahan yang tidak larut.

Polimer-polimer netral yang tidak larut seperti polietilen, polivinil
klorida, etil selulosa, dan kopolimer akrilat banyak digunakan sebagai bahan
dasar dalam pembuatan tablet matriks. Tablet yang dibuat dari bahan ini

‘ «dirancang untuk tetap utuh dalam lambung dan akan dipecah di dalam saluran
’p.e'ng,;ernaan (Lordi, 1986).
L - Tahap'yang menentukan laju dalam mengontrol pelepasan dari formulasi
menggunakan matriks jenis ini adalah penetrasi cairan ke dalam matriks tanpa
bahan pembasah yang, dapat mendorong permeasi matriks polimer oleh air.
Penetrasi cairan dalam matriks ini selanjutnya dapat menyebabkan disolusi
dan difusi obat dari saluran-saluran yang dibentuk dalam matriks tersebut
( Lordi, 1986).

Bentuk-bentuk matriks jenis ini tidak cocok untuk formulasi bahan aktif
dengan dosis besar dimana kandungan polimer tidak mencukupi untuk
membentuk suatu matriks, atau untuk obat-obat yang sangat sukar larut dalam
air dimana disolusi dalam matriks tersebut menjadi pembatas laju (Lordi,

" 1986). _
2). Golongan pembentuk matriks dari bahan yang tidak larut dalam air tetapi
terkikis oleh medium elusi.

Golongan ini misalnya lilin, lemak, dan bahan sejenis yang dapat
digunakan untuk mengendalikan pelepasan obat melalui proses difusi dan
erosi. Oleh karena itu, Karakteristik pelepasannya lebih peka terhadap
komposisi cairan pencernaan dibandingkan dengan matriks polimer yang tidak
larut secara keseluruhan ( Lordi, 1986).

Profil pelepasannya lebih cepat dibanding polimer yang tidak larut.
Sediaan jenis ini tidak mungkin dilepaskan dari matriks secara keseluruhan
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karena terdapat sebagian bentuk sediaan ini dapat dikendalikan secara efektif
dengan penambahan surfaktan ( Lordi, 1986).
3). Golongan pembentuk matriks yang tidak dapat dicerna dan dapat
membentuk gel di dalam saluran pencernaan.

Contoh bahan ini adalah natrium alginat, metil selulosa, natrium
karboksimetilselulosa, galaktosa, dan polisakarida lain seperti kitosan.
Pelepasan obat dikendalikan melalui penetrasi air, melalui lapisan yang
terbentuk karena hidrasi polimer dan difusi obat melalui polimer yang
terhidrasi.

Besarnya difusi atau erosi yang mengontrol pelepasan tergantung pada
polimer yang dipilih untuk formulasi, dan juga pada perbandingan obat

~-dengan pollmer Formula31 dari tipe ini didesain untuk melepaskan 100 %
obat in v1v0 tidak »seperti bentuk matriks lainnya yang sebagian didefekasikan
dan aklbatri a- harus dlformula31 untuk menjaga obat berlebih dari yang
dibutuhkan untuk menjaga efek terapi yang dikehendaki ( Lordi, 1986).
c. Penggunaan bahan plastik inert
Dengan metode ini obat dijadikan granul menggunakan bahan plastik yang
inert yaitu semacam polietilen, polivinilasetat atau polimetakrilat dan granul —
granul ini dikompresi menjadi tablet. Obat dilepaskan perlahan-lahan dari bahan
plastik yang inert tadi kemudian terjadi kontak dengan cairan tubuh (Ansel et al.,
1999).
d. Pembentukan Kompleks
Bahan obat tertentu jika dikombinasi secara kimia dengan bahan yang
lainnya membentuk senyawa kompleks kimiawi, yang mungkin hanya larut secara
perlahan-lahan dalam cairan tubuh, hal ini tergantung pada pH sekitarnya (Ansel
et al., 1999).
e. Jon exchange resin
Larutan obat kationik disalurkan melalui kolom yang berisi damar penukar
ion dimana akan dibuat kompleks dengan penggantian atom-atom hidrogen.
Kemudian kompleks obat dan damar dicuci dan dibuat tablet. Pelepasan obat

tergantung pada pH dan konsentrasi elektrolit dalam saluran cerna. Umumnya
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pelepasan obat lebih besar dalam lambung daripada usus kecil (Ansel et al.,
1999).
f. Sistem hidrokoloid
Bentuk sediaan ini ini dirancang supaya dalam satu kali pakai
menghasilkan kadar dalam plasma yang sebanding dengan kadar obat yang biasa
dihasilkan dengan pemakaian tiga kali sehari. Lapisan batas luar dari hidrokoloid
secara perlahan-lahan akan terkikis bersamaan dengan pembentukan lapisan batas
luar lain yang berikutnya (Ansel, et al., 1999).
g. Pompa osmotik
Metode ini merupakan konsep baru dalam sediaan pelepasan terkendali.
Pelepasan obat dikendalikan secara tepat dengan menggunakan suatu alat yang
dikontrol secara y,oérAnotik yang memompa sejumlah air yang konstan melalui
sistem daI; meleé)\askan -junﬂall’ipbat yang konstan persatuan waktu (Ansel et al.,
1999). 5 410 |
Modifikési  sistem penghanvta‘rat‘f/; obat dengan memperpanjang waktu
tinggal di lambung merupakan suatu hal 'yang penting untuk obat dengan sifat :
(a) memiliki aksi lokal di lambung, |
(b) memiliki jendela absorbsi yang baik di lambung maupun di usus halus
bagian atas,
(c) tidak stabil pada lingkungan intestinal atau pada kolon,
(d) memiliki kelarutan yang rendah pada pH tinggi.
Sistem yang memperpahjang waktu tinggal di lambung dapat digunakan
sebagai sediaan lepas lambat dan diharapkan dapat mengurangi frekuensi

pemberian obat schingga mampu meningkatkan kenyamanan pasien.

S. Matriks dan pelepasan obat dari matriks

Suatu matriks dapat digambarkan sebagai suatu pembawa padat inert dari
obat yang tercampur secara merata di dalamnya. Suatu matriks dapat dibentuk
secara sederhana dengan mengempa atau menyatukan obat dan matriks bersama-
sama (Shargel dan Yu, 1985), dan dapat pula dengan menggabungkan bahan obat
dengan matriks kemudian diproses menjadi granul yang dapat dimasukkan ke
dalam kapsul atau dibuat menjadi tablet (Ansel et al., 1999).
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Obat dalam bentuk serbuk yang terdispersi secara merata dalam matriks
diasumsikan dapat melarut dalam matriks polimer sehingga pelepasan obat dari
matriks dikontrol oleh proses difusi. Pada waktu obat dilepaskan jarak tempuh
obat untuk berdifusi keluar dari permukaan tablet semakin lama semakin besar
dan batas daerah penyusutan dari matriks yang mengandumg obat akan bergeser
ke arah sentral tablet (Martin dkk, 1993). Mekanisme pelepasan obat dari suatu
sediaan lepas lambat dapat melalui difusi obat dengan matriks atau disolusi
matriks (Conrad dan Robinson, 1987).

Higuchi mengusulkan suatu persamaan untuk menggambarkan kecepatan

pelepasan obat yang terdispersi dalam suatu matriks yang padat dan inert :

M {[Ds.Ca(€/m)][2.Co=€.CaLi} miiiiicimriesnesssnnns §))
Keterangan fi ‘\; \7;

M = R ji 4 obat yang dilepaskan oleh matriks

€ = porositas matriks I

T = tuftuositas matriks .

Ca = kelarutan obat dalam medium pelarut

Ds = koefisien difusi dalam medium pelepasan

Co = jumlah total persen obat per unit volume dalam matriks

Persamaan di atas dapat ditulis lebih sederhana sebagai persamaan :

Persamaan 2 di atas menunjukkan bahwa jumlah obat (M) yang dilepaskan
sebanding dengan akar waktu (t‘/’) dan k sebagai konstanta. Hubungan linier akan
diproleh bila pelepasan obat dari matriks dikontrol oleh difusi dan mengikuti orde
nol (Loonger dan Robinson, 1987).

6. Evaluasi dan Pengujian Produk Sediaan Lepas Lambat
a. Pengukuran In Vitro dari Ketersediaan Obat
Dalam sistem uji in vitro tunggal, tidak mungkin untuk menstimulasi
jangkauan variabel yang mempengaruhi pelepasan obat selama perjalanan
pelepasan obat lepas lambat dalam saluran cerna. Tetapi uji in vitro yang didesain

dengan tepat untuk pelepasan obat memberikan dua fungsi penting, yaitu :

)

z
m
q
»




17

1) Data uji in vitro dibutuhkan sebagai petunjuk formulasi selama tahap
pengembangan, sebelum pengujian klinis.

2) Pengujian in vitro perlu untuk menjamin keseragaman antar batch dalam suatu
produksi sediaan lepas lambat (Lordi, 1986).

Uji-uji yang dikembangkan untuk pengontrolan kualitas umumnya
terbatas pada metode pengujian disolusi USP, dengan menggunakan keranjang
berputar (tipe 1), pengaduk (alat 2), atau alat pengujian disintegrasi yang
dimodifikasi (alat 3). Pengukuran dibuat pada interval waktu tertentu yang tepat
untuk produk tertentu. Profil pelepasan lengkap tidak diukur tanpa menggunakan
teknik otomatis. Sekarang ini tidak ada persyaratan USP yang spesifik untuk
bentuk-bentuk sediaan pelepasan terkontrol. Prosedur-prosedur ditentukan oleh
sifat bentuk sediaan (misalnya tablet atau kapsul), prinsip yang digunakan untuk
men'gbntroi peiepasan obat terkontrol (misalnya hancur atau tidak hancur), dan
penode pe'mehharaan (Lqrdl 1986)

) i/lenurut Lordi (1986) ;nétofiefyang digunakan untuk mengukur profil
pelepasan obat harus mempunyai karakteristik berikut :

1) Teknik analitis harus diotomatiskan sedemikian rupa, sehingga profil
pelepasan obat yang sudah selesai dapat langsung dicatat.

2) Allowance untuk mengubah media pelepasan dari simulasi lambung
menjadi simulasi cairan usus menurut waktu interval yang diprogram
secara bervariasi untuk menciptakan efek retensi dari bentuk sediaan
dalam cairan lambung, juga untuk memperkirakan perubahan pH sehingga
bentuk sediaan mirip sekali dengan keadaan in vivo.

3) Keadaan hidrodinamis dalam bejana disolusi harus dapat dikontrol dan
mampu bervariasi.

4) Alat-alat harus dikalibrasi dengan menggunakan baku disolusi yang tidak
mengalami disintegrasi.

Seperti semua bentuk sediaan farmasi, uji stabilitas merupakan aspek
penting dari tahap pengembangan. Standar yang sama harus digunakan untuk
diterapkan pada bentuk-bentuk sediaan konvensional yang ada hubungnnya
dengan stabilitas bahan baku aktif dan integritas bentuk sediaan. Program uji
stabilitas mencakup penyimpanan formulasi di bawah temperatur normal dan
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temperatur berlebihan, sehingga ekstrapolasi yang tepat untuk stabilitas jangka
panjang dapat dibuat. Stabilitas profil pelepasan, selain stabilitas bahan baku
aktif, harus diukur pula (Lordi, 1986)

b. Pengukuran In Vitro Ketersediaan Obat

Pengesahan desain pelepasan terkontrol suatu produk dapat diciptakan
hanya dengan pengujian in vivo. Tujuan dasarnya adalah untuk menetapkan
bioekivalensi produk sediaan obat. Karena pengujian pada manusia tidak
memungkinkan, maka dilakukan pengujian pada hewan seperti tikus, kelinci atau
anjing (Lordi, 1986).

Ada empat kategori hubungan in vivo in vitro menurur F DA, yaitu:

a. Level A

' Korela31 level A biasanya untuk memperkirakan dua prosedur yaitu
perbandingan antara fraks1 obat yang diabsorbsi dan fraksi obat terlarut. Korelasi
tipe ini umumnya lamelg d&m n\enggambarkan hubungan antar disolusi in vitro dan
in vivo. Coptohnya dlSOhISl obat pada sUafu sediaan. (Anonim, 1997)

Ada beberapa pencjekatan~ alternatif untuk mengembangkan level
IVIVC(in vivo in vitro corelation). Salah satunya adalah berdasarkan prosedur
konvolusi hubungan antara disolusi in vitro dan konsentrasi plasma. Konsentrasi
plasma diprediksi dari model obatnya dan diamati secara langsung melalui
perbandingannya. (Anonim, 1997)

Metode apapun yang digunakan untuk membangun level A IVIVC,
model obatnya harus memperkirakan seluruh waktu in vivo dari data in vitronya.
Model obat yang dimaksud adalah hubungan antara disolusi in vitro dari suatu
sediaan dan respon in vivo seperti konsentrasi obat dalam plasma atau Jjumlah
obat yang diabsorbsi. (Anonim,1997)

b. Level B
Level B IVIVC menggunakan analisis statistik. Rata-rata waktu disoiusi
in vitro dibandingkan dengan rata-rata waktu tetap atau rata-rata waktu disolusi in
vivo. Hubungan level B, seperti pada level A, menggunakan semua data pada in
vivo dan in vitro, tapi tidak didasarkan pada poin-poin korelasinya. (Anonim,
1997)
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c. Level C

Level C IVIVC merupakan hubungan antara parameter disolusi.
Contohnya tsew, persent kelarutan dan parameter farmakokinetik (seperti AUC,
Cmax, Tmax). Hubungan level C tidak dapat menggambarkan secara lengkap bentuk
dari kurva waktu konsentrasi plasma, dimana faktor kritisnya dapat

mendefinisikan suatu sediaan obat. (Anonim, 1997)

d. Multiple level C

Menggambarkan satu atau beberapa parameter farmakokinetik dari

jumlah obat yang terlarut pada suatu profil disolusi. (Anonim, 1997)
Perkembapgan dan evaluasi korelasi level A IVIVC:

1. Perkembéxijgan korelasi
Perkembangan korelasi bermmfaat untuk:
a. mengembangkan fofmulafi d‘é_l’léan kecepatan pelepasan yang berbeda.

b. mendapatkan profil disolusi in vitro dan profil konsentrasi plasma in vivo

pada suatu formulasi obat.

c. untuk memperkirakan absorbsi in vivo atau waktu disolusi yang tetap
dengan menggunakan pendekatan teknik dekonvolusi untuk masing-masing
formula. (Anonim, 1997)

2. Evaluasi korelasi level A

IVIVC harus dievaluasi untuk memperkirakan penampilan in vivo suatu
produk obat dari dari karakteristik disolusi in vitro untuk menjaga range
kecepatan pelepasan disolusi in vitro. Perkembangan objektif dari IVIVC
dibangun untuk memperkirakan hubungan antara in vitro properti dan respon in
vivo yang relevan, fokus pendekatan evaluasi ini adalah untuk memperkirakan
prediksi penampilan atau sebaliknya prediksi tersebut salah. Berdasarkan aplikasi
dari IVIVC dan indeks terapeutik obat, kesalahan prediksi internal maupun
cksternal mungkin sesuai. Evaluasi prediksi internal berdasarkan data yang
digunakan untuk mendefinisikan model IVIVC. Sedangkan prediksi internal
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evaluasi berdasarkan seting data tambahan. Aplikasi satu atau lebih prosedur ini

pada model IVIVC mempengaruhi proses evaluasinya. (Anonim, 1997)

Konsep penting dalam hal ini adalah jika data yang didapatkan untuk
perkembangan dan evaluasi IVIVC kurang, maka data tambahan dibutuhkan
untuk melengkapi perkiraan IVIVC. Faktor lain yang signifikan adalah kecepatan
pelepasan. Kecepatan pelepasan dihitung melalui % kelarutan masing-masing
formulasi. Hasil profil in vivo yang dibandingkan harus berbeda, contohnya
berbeda 10% pada parameter farmakokinetik (Cpa, atau AUC), antara tiap-tiap
formulasi. (Anonim, 1997)

Ada beberapa metode untuk mengevaluasi IVIVC, antara lain:
1. Pertlmbangan data ekspenmental
B Spd1aan obat tergantung pelepasan in vitro pada kondisi eksperimental.

. D1$91u81»yang tldak tergantllng pada kondisi
Jlka Wisolusi in vitro d1tfh}ukkan pada kondisi disolusi independent

(contohnya pH, agitasi) dan jll(a proﬁl disolusi in vitro sama dengan absorbsi in
vivo atau profil disolusi in vivo, kemudjjan hasil untuk formulasi tunggal (satu

kecepatan pelepasan) mungkin sudah mencukupi. (Anonim, 1997)
2. Disolusi tergantung pada kondisi

Hasil dari formulasi tunggal (satu kecepatan pelepasan),  tidak
mencukupi. Untuk perkiraan internal atan eksternal, sebaiknya dilakukan evaluasi
data dari satu atau lebih formula yang mempunyai kecepatan pelepasan yang
berbeda. (Anonim, 1997) '

b. Perkiraan internal dan eksternal

1. Estimasi untuk prediksi kesalahan internal

2. Estimasi untuk prediksi kesalahan eksternal
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c. Indeks terapi obat
1. Indeks terapi sempit

Digunakan untuk memperkirakan formulasi in vivo dari obat-obat dengan

range terapi sempit
2. Indeks terapi lebar

Digunakan untuk memperkirakan formulasi in vivo dari obat-obat dengan

range terapi lebar

2. Metode perkiraan evaluasi

a. Perkiraan internal

B D

o Semua IVIVC harus dllakukan perkiraan internal. Pendekatanya meliputi
peﬁggtmaﬁh modé] IVIVIC untuk memperklrakan profil konsentrasi plasma
«'ma51ng-mmﬁrg{QMM%l gcogfph;iya Cinax atau AUC pada level multiple C) pada
masmg-mésmg data disolusi. Ijal 1ﬁi dltunjukkan untuk masing-masing formulasi
yang digunakan untuk mengembhrf'gkan model IVIVC. Untuk memperkirakan
bioavailabilitas dengan memband_tf;glfmn bioavailabilitas yang diamati pada
masing-masing formula ( dan kesaléhan perkiraan determinasi yang dibuat.
(Anonim, 1997)

b. Perkiraan eksternal

Hal ini penting dilaksanakan ketika penggunaan IVIVC sebagai ganti
bioekivalensi lebih meyakinkan dimana IVIVC dapat memperkirakan bentuk in
vivo yang menunjukkan produk dari suatu obat.perkiraan eksternal penting
dilakukan untuk memperkirakan bentuk in vivo dari formulasi yang tidak
diketahui bioavailabilitasnya yang tidak digunakan untukmengembangkan model
IVIVC. (Anonim, 1997)

Aplikasi dari IVIVC

Uji disolusi in vitro penting digunakan untuk: (1) untuk mengontrol
proses dan jaminan kualitas, (2) menentukan karakteristik stabilitas pelepasan
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suatu produk obat, (3) memudahkan pengaturan determinasi (tidak ada perubahan
efek pada formulasi atau proses pembuatan). Pada kasus ini, khususnya untuk
formulasi ER(Extended Release), uji disolusi tidak hanya digunakan untuk
mengontrol kualitas selama proses pembuatan tapi juga sebagai indikator
bagaimana formulasi dalam bentuk in vivo. Tujuan utama dari pengembangan dan
evaluasi IVIVC adalah untuk menjadikan uji disolusi sebagai ganti wji
bioekivalensi pada manusia, dimana pengurangan jumlah uji  bioekivalensi
ditunjukkan selama proses persetujuan awal dengan skala pasti dan perubahan
setelah persetujuan. (Anonim, 1997)

7. Disolusi pada sediaan lepas lambat

Dlsolu51 dldeﬁmmkan sebagai proses melarutnya suatu zat kimia atau

diabsorbsi pada saluran cerna bagian atas misal obat yang bersifat asam, disolusi

yang cepat akan menjadi sangat pel;mng. Pada beberapa kasus, desain dari tablet
dan profil disolusi dapat menentukan jumlah obat total yang diabsorbsi sama
baiknya dengan kecepatan absorbsi (Gordon ef al,, 1990).

Secara in vitro kecepatan pelarutan suatu obat dapat dipengaruhi oleh
beberapa faktor antara lain :
a. Sifat fisikokimia obat

Sifat fisika kimia partikel obat padat mempunyai pengaruh sangat besar
pada kinetika pelarutan, luas permukaan efektif obat dapat diperbesar dengan
memperkecil ukuran partikel karena pelarutan pada permukaan solut maka laju
pelarutan akan semakin besar dengan luas permukaan yang semakin besar. Bentuk
geometri partikel juga mempengaruhi luas permukaan selama pelarutan
permukaan berubah secara konstan (Shargel dan Yu, 1985).
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Kelarutan obat dalam air juga mempengaruhi laju pelarutan. Umumnya
obat dalam bentuk garam yang terionisasi lebih larut dalam air daripada dalam
asam atau basa bebas. Polimorfi yang mempunyai struktur kimia identik tetapi
menunjukkan kinetika pelarutan yang berbeda pada umumnya mempunyai
struktur kristal lebih kasar, kaku, dan secara termodinamik lebih stabil daripada
obat dalam bentuk amorf. Jadi, obat dalam bentuk amorf menunjukkan laju
pelarutan yang lebih cepat daripada bentuk kristal (Shargel dan Yu, 1985).

b. Faktor teknologi dan formulasi

Adanya perbedaan metode pada saat pabrikasi seperti cara granulasi,
tekanan, atau kompresi akan menyebabkan kelarutan obat berbeda-beda. Selain
itu bahan tambahan dalam produk obat juga mempengaruhi kinetika obat. Bahan
pelicin tablet seperti magnesium stearat dapat menolak air dan jika digunakan
dalam ]umlah be:s‘gl1 hlgarf‘menurunkan pelarutan.

c. Pengadukan Y

i w

Pengadukan umumgﬂld hakan untuk membantu homogenitas cairan
Y &
dalam media disolbsi. Kec‘:ﬁaxhgf@ngadukan mempunyai hubungan dengan

kecepatan disolusi sepertl persammbenkut

— b ’ .
K=a M) oo A W W — Y 3)

Keterangan :
N = kecepatan pengadukan per menit
K = tetapan kecepatan disolusi
a dan b adalah suatu tetapan

Apabila disolusi obat mengikuti proses difusi maka nilai b mendekati 1
tetapi apabila proses disolusi terjadi antar partikel maka intensitas pengadukan
tidak akan mempengaruhi kecepatan disolusi atau hafga b mendekati nol (Parrot,
1971). Apabila disolusi mengikuti proses difusi maka intensitas pengadukan harus
dijaga supaya tetap.

d. Temperatur

Temperatur yang semakin tinggi pada umumnya akan menyebabkan zat

aktif yang dilepaskan dari sediaan semakin banyak. Kenaikan kelarutan akan

memberikan kenaikan gradien konsentrasi sehingga menghasilkan kenaikan
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kecepatan disolusi. Oleh karena itu, suhu media harus dipertahankan pada suhu
tetap (Parrot,1971). Dalam praktek umumnya suhu yang digunakan 37° C sesuai
dengan suhu tubuh manusia.
€. Medium pelarutan

Uji disolusi obat biasanya digunakan volume media yang lebih besar dari
jumlah pelarut yang diperlukan untuk melarutkan obat secara sempurna. Media
yang sesuai merupakan persoalan penting dalam penelitian. Penggunaan medium
disolusi sangat penting untuk diperhatikan. Air digunakan sebagai medium
disolusi pada berbagai kasus, akan tetapi air tidak dapat digunakan sebagai
medium universal karena adanya keterbatasan kelarutan dan perubahan pH ketika
obat melarut. Penambahan atau penggunaan dapar dapat mengatasi problem ini.
\'\‘RH darl medlum glerupakan faktor penting untuk memperoleh kelarutan dan
e stabllitéé yang b&r‘ qua kebanyakan obat dan formulasi (Gordon ef al., 1990).

f Alat disolusi yang dlgqnmgl -

Macam d’en;‘npe\@la, ‘

dapat mempengarufn laju dan tmgkﬁt pelarutan Sebagai contoh wadah dapat
mempunyai rentang ukuran dari bebempa mililiter sampai beberapa liter. Macam

%)makan seperti ukuran dan bentuk wadah

dan tipe alat serta faktor yang disebutkan di atas mempunyai pengaruh pada hasil
uji kecepatan disolusi. Untuk mengamati kemaknaan pelarutan dari obat yang
sangat tidak larut dalam air mungkin perlu wadah yang berkapasitas besar
(Shargel dan Yu, 1985).

Hasil uji disolusi yang dapat dinyatakan adalah konsentrasi obat pada
medium disolusi versus waktu, jumlah obat yang dilepaskan dari bentuk sediaan
(mg) versus waktu, jumlah obat yang tetap tinggal (tidak dilepaskan) dari sediaan
versus waktu, atau waktu yang dibutuhkan untuk mencapai jumlah tetap obat yang
melarut (Gordon et al., 1990).

Ada tiga time point yang dicatat berdasarkan interval dosis (D) untuk
tablet sustained release dimana uji disolusi dilakukan selama selang waktu
tertentu dalam beberapa jam. Pertama adalah early fime point (0,25D) yang
menggambarkan ada atau tidaknya dose dumping. Kedua adalah intermediate tier
point (0,5D), menggambarkan bahwa obat dilepaskan secara lambat (sustained).
Terakhir adalah dose interval (1,0D) menggambarkan kebanyakan dari obat
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dilepaskan dari bentuk sediaan sesuai dengan interval dosis normal (Gordon et al.,
1990).
8. Pengungkapan hasil uji disolusi
a. Metode klasik

Metode klasik merupakan suatu metode yang paling sederhana untuk
mengungkapkan hasil uji disolusi, yaitu dengan menentukan jumlah zat terlarut
pada saat tertentu. Misalnya : Cy artinya dalam waktu 20 menit jumlah zat yang
terlarut dalam medium sebesar X mg/ml atau dengan menentukan waktu yang
diperlukan oleh sejumlah tertentu zat aktif yang terlarut, misal ; ty artinya waktu
yang diperlukan agar 20 % zat aktif melarut dalam media.
b. Metode dissolution efficiency (DE)

Metoda DE adalah metode perbandingan luas daerah di bawah kurva
pelarutan pada s g,gé;igan luas empat persegi panjang yang menunjukkan 100
% zat aktif IerLafut })

*j{;qﬂtungan penggunaan metode DE yaitu dapat
menggambarkan se‘n )‘;\k pa a~kmﬁra pelarutan dan metode ini identik dengan

pengungkapan data secara in vivo.  * A4

9. Monografi Bahan
1. Propranolol Hidroklorida

O
[}
CCHLCHCH, NBCHCH
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Gambar 4. Propanolol Hidroklorida (Anonim,1995).

Propranolol Hidroklorida (Ci1H12NO, HCL) merupakan serbuk hablur,
putih atau hampir putih; tidak berbau; rasa pahit. Propranolol larut dalam air dan
dalam etanol; sukar larut dalam kloroform; praktis tidak larut dalam eter (Anonim,
1995). Perbandingan kelarutan Propranolol dalam air adalah 1 : 20, dalam etanol 1
: 20 dan dalam kloroform 1 : 500 (Auterhoff&Kovar, 2002)

Propranolol termasuk obat dalam golongan beta blocker yang berpengaruh
pada jantung dan vena (golongan beta blocker non-selektif) juga sering digunakan
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untuk pengobatan hipertensi, angina, irregular hert beat, migrain, tremor dan
digunakan untuk mengurangi resiko kekambuhan serangan jantung. Propranolol
merupakan synthetic beta-adrenergic receptor-blocking agent yang sering
dideskripsikan sebagai 2-Propanolol, 1-[1-methylethyl)amino}-3-(1-
naphthalenylxy)-hydrochloride. Secara farmakologi, Propranolol bekerja secara
kompetitif dengan beta-adrenergic receptor-stimulating agents (anonim, 2005%)

2. Kalsium phospat dibasik
CaHPO,

Gambar 5. Struktur Kalsium phospat dibasik (Anonim,1995).
Kalsium phospat adalah senyawa anhidrat atau mengandung dua molekul
h“iﬁraSI Mgngana\mg tidak kurang dari 98% dan tidak lebih dari 105%
kalsmm mdrogéi}wphospat anfndrat (CaHHPO4) atau kalsium phospat dihidrat
(CaHPO4.2H20). Kalsnun’: phospat d1bas1k merupakan serbuk, berwarna putih,
tidak berbau, tidak berasa serta stabil di udara Praktis tidak larut dalam air, larut
dalam asam klorida 3 N, dalam asam nitrat 2 N, dan tidak larut dalam etanol.
(Anonim, 1995)

Sebagai bahan pengisi tablet dikalsium fosfat mempunyai beberapa
keuntungan antara lain adanya kandungan kalsium dan fosfor yang dapat bereaksi
sebagai suplemen mineral, sifat alir dan kompresibilits yang cukup baik dan
harganya relatif murah (Cartensen dan Ertell, 1990). Tidak boleh digunakan
bersama garam asam kuat dan basa organik lemah.

3. . Asam tartrat

Gambar 6. Struktur asam tartrat (Lygpharm, 2002)

Asam tartrat yang dikeringkan diatas fosfor pentoksida p selama 3 jam,
mengandung tidak kurang dari 99,7 % dan tidak lebih dari 100,5 % C4HgOs.

Pemerian hablur, tidak berwarna atau bening atau serbuk hablur halus sampai
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granul, warna putih, tidak berbau, rasa asam dan stabil diudara. Kelarutan sangat
mudah larut dalam air, mudah larut dalam etanol. Fungsi dalam formula sebagai

bahan penghancur (Anonim, 1995)

4. Magnesium stearat
CH14(H2)35C0O0
(H235C00_

CH14(H2)35CO0

Gambar 7. Struktur Magnesium stearat (Anonim,1995).
‘Merupakan senyawa magnesium dengan campuran asam-asam organik
padat yang dlpqroleh dan lemak, terutama terdiri dari magnesium stearat dan
magnesnM pahmtat dhlam ,berbagai perbandingan. Serbuk halus, putih dan
voluminous, bau le}nah kﬁ'ﬁs xﬂ‘udah melekat di kulit bebas dari butiran. Tidak
larut dalam air dan dalam e{er (Aﬁomm 1995).

5. Talk
Mgg(Si,05)4(OH)4

Gambar 8. Rumus molekul talk (Anonim, 1986)

Talk adalah magnesium silikat hidrat alam, kadang-kadang mengandung
alumunium silikat. Serbuk hablur sangat halus, putih atau putih kelabu. Berkilat
mudah melekat pada kulit dan bebes dari butiran. Tidak larut hampir semua
pelarut (Anonim, 1995). Formula empirik talk adalah Mgg(Si205)4(OH),.

6. Asam sitrat

H

| :
H—-C—COOH
H--C--COOH
H-C~-COOH

H

Gambar 9. Struktur asam sitrat (Stuchin and schultz, 2000)
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Asam sitrat berbentuk anhidrat atau mengandung satu molekul air hidrat.
Mengandung tidak kurang dari 99,5 % dan tidak lebih dari 100,5 % C6H807,
dihitung terhadap zat anhidrat. Pemerian hablur bening, tidak berwarna atau
serbuk hablur granul sampai halus, putih tidak berbau atau praktis tidak berbau,
rasa sangat asam. Bentuk hidrat mekar dalam udara kering. Kelarutan sangat
mudah larut dalam air, mudah larut etanol, agak sukar larut dalam eter. Fungsi
dalam formula sebagai bahan penghancur (Anonim, 1995).

Asam sitrat tersedia dalam jumlah yang melimpah dan relatif murah.
Memiliki kelarutan yan sangat tinggi, bersifat asam kuat, dan tersedia dalam
bentuk fine granul dan juga bentuk bubuk. Asam sitrat sangat higroskopik hingga
dibutuhkan penanganan khusus untuk mencegah perubahan selama penyimpanan
_atau Jl]g\dlplndahkan dan wadah sebenarnya (Lieberman et al., 1989).

VP) .. ',i‘ 3 ;é ’-:]4.! 3
‘i :.:. L --2: Ay Y £S )
7.. Amllum mgnihgr {3 P
3 AN e

Gambar 10. Struktur amilum (Zamora, 2005)

Pati singkong adalah pati yang diperoleh dari umbi akar Manihot
utilissima Pohl (Familia Euphorbiaceae). Berupa serbuk sangat halus berwarna
putih. Praktis tidak larut dalam air dingin dan dalam etanol (Anonim, 1995).

Secara mikroskopik pati singkong berupa butir tunggal, agak bulat atau
bersegi banyak; butir kecil diameter 5 um sampai 10 pum, butir besar bergaris
tengah 20 pm sampai 35 pm; hilus di tengah berupa titik, garis lurus atau
bercabang 3; lamela tidak jelas, konsentris; butir majemuk sedikit, terdiri dari 2
atau 3 butir tunggal yang tidak sama bentuknya (Anonim, 1995).

Amilum tersusun dari campuran 2 substansi yaitu amilosa yang

merupakan polisakarida rantai lurus, dan amilopektin yang merupakan
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polisakarida rantai bercabang. Kedua pembentuk amilum tersebut merupakan
polimer a-D-glukosa. Amilum alami mengandung 10% - 20% amilosa dan 80% -
90% amilopektin. Amilosa membentuk dispersi koloid dalam air panas
sedangkan amilopektin bersifat tidak larut dalam air (Zamora, 2005).

Pasta amilum banyak digunakan adalah karena merupakan pengikat yang
sangat bagus yaitu mempunyai sifat netral, tidak reaktif dan dapat dipakai untuk
banyak obat (Kristensen, 1988). Pasta amilum digunakan sebagai bahan pengikat
dengan konsentrasi 5% - 10% (Lieberman et al., 1989).

10. Uji sifat alir granul.
Sebelum dilakukan penabletan perlu dilakukan pemeriksaan sifat alir

granul atau, can{‘;:urg\m yang akan dikempa. Tujuan pemeriksaan ini adalah untuk

AR

fné'ngﬁt\}lim, aps
p{dses‘ Wnablctan(\‘
inudah dlkemp@ pada saat nauetan sehmgga dihasilkan tablet dengan variasi

bobot yang leblh kecil. Untuk mengetahul sifat alir granul dilakukan uji sifat alir

*0‘2 tau campuran dapat mengalir dengan baik selama
\F" *
-ataq fcampuran yang baik akan mudah mengalir dan

granul.

1) Waktu alir
Waktu alir adalah waktu yang diperlukan untuk mengalirkan sejumlah granul
atau serbuk pada alat yang dipakai. Mudah tidaknya aliran granul dapat
dipengaruhi oleh bentuk, ukuran, sifat permukaan granul dan kelembaban
serbuk atau granul. Ketidakseragaman dan kecilnya ukuran granul akan
memperbesar daya kohesinya sehingga granul akan menggumpal dan tidak
mengalir (Fassihi and Kanfer, 1986).

Menurut Guyot untuk 100 g granul atau serbuk dengan waktu alir 10 detik
akan mengalami kesulitan pada waktu penabletan (Fudholi, 1983).

2) Sudut diam
Sudut diam merupakan sudut tetap yang terjadi antara timbunan partikel.
Sejumlah serbuk atau granul dengan bidang horizontal, timbunan tersebut
berbentuk kerucut. Besar kecilnya sudut diam dipengaruhi oleh bentuk,
ukuran, sifat permukaan granul dan kelembaban serbuk atau granul. Granul
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akan mengalir dengan baik jika memiliki sudut diam antara 25°-45° (Wadke
dan Jacobson, 1980).

3) Pengetapan
Merupakan penurunan volume sejumlah serbuk atau granul akibat hentakan
(tapped) dan getaran (vibrating). Semakin kecil indeks pengetapan(dalam %)
maka makin baik sifat alirnya. Granul atau serbuk dengan indeks pengetapan
kurang dari 20% mempunyai sifat alir yang baik (Fassihi and Kanfer, 1986).

11. Uji Sifat Fisik Tablet

Uji sifat fisik tablet meliputi : uji keseragaman bobot dan uji kekerasan

a. Uji keseragaman bobot.

Kesgawn ’bobot ditentukan berdasarkan banyaknya penyimpangan bobot
'-';:h;lablet‘ynng masih diperbolehkan menurut syarat yang telah

' dlté i éqen Farmalolé
ra‘tﬁrrﬁta leblh dhn 300 ﬁlg penylmparigan bobot dari bobot rata-ratanya tidak

"'esm Tablet yang tidak bersalut dengan bobot

lebih dari dua tablet yang penyimpangan bobotnya lebih dari 5% dan tidak satu
tablet pun yang mempunyai penyimpangan bobot lebih dari 10% (Anonim, 1995).

b. Uji kekerasan

Kekerasan merupakan parameter ketahanan tablet dalam melawan tekanan
mekanik seperti goncangan dan terjadinya keretakan tablet selama pengemasan,
transportasi dan pemakaian (Parrott, 1971; Ring, 1975), tetapi harus cukup lunak
untuk melarut dan hancur sempurna bila dibagi dalam pemakaiannya (Ansel et al.,
1999). Kekerasan tablet biasanya antara 4-8 kg (Parrott, 1971; Ring, 1975).

Kekerasan tablet dipengaruhi oleh tekanan kompresi, porositas, sifat alir
bahan yang dikempa, banyaknya bahan pengikat dan metode pembuatan tablet.
Tablet yang pembuatannya melalui tahap granulasi kekerasannya ditentukan oleh
kekuatan ikatan yang terjadi antar partikel setelah tablet mengalami pengempaan
(Parrott, 1971; Ring, 1975).
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A. Landasan Teori

Propranolol hidroklorida merupakan obat golongan beta blocker non-
selektif yang berpengaruh pada jantung dan vena juga merupakan antagonis
reseptor B-adrenergik (B; dan B;), yang sering digunakan untuk mengontrol
hipertensi, angina pektoris, pencegahan migrain, mengontrol tremor essensial, dan
disritmia jantung. Selain itu Propranolol juga digunakan untuk profilaksis jangka
panjang sesudah serangan jantung akut (Anonim,2005a). Absorbsi obat dalam
saluran cerna setelah pemberian secara oral sempurna, kadar plasma tertinggi
dicapai setelah 1-2 jam dan waktu paro eliminasinya + 3-6 jam (Siswandono,
2000). Propranolol sering digunakan sebagai pengobatan penyakit kronis yang
digunakan dalam jangka waktu yang lama. Untuk memudahkan dan memberikan
(keﬁyamangil ga paswn sekarang Propranolol banyak dikembangkan dengan
degam p:;‘,lepas i) Xangdlperlama di dalam lambung.

‘‘‘‘‘

e Sédp T ﬂaﬁiﬁﬁt dlrailcang untuk melepaskan obatnya secara

v.’ 2

perlahan—la‘ihan supaya pélepasahnya lebih lama dan memperpanjang kerja obat.
Penggunaan matriks dalam formulasi sediaan lepas lambat ditambahkan dengan
menggabungkan bahan obat dengan bahan lemak atau selulosa, selanjutnya
diproses menjadi granul kemudian diisikan pada kapsul atau dicetak menjadi
tablet (Ansel et al., 1999).

Sediaan lepas lambat dengan menggunakan matriks kitosan menunjukkan
karakter dari matriks hidrofilik dan mampu menjaga densitas rendah ketika barier
hidrat yang digunakan membentuk barier yang berupa gel pada permukaan luar
bentuk sediaan. Obat akan dilepaskan secara perlahan — lahan secara erosi
(terkikis perlahan-lahan). Pengembangan dari matriks dan terbentuknya lapisan
gel pada permukaan luar sediaan diharapkan dapat menjaga kemampuan

pelepasan obat dari sediaan selama tiga sampai empat jam pada saluran cerna

tanpa dipengaruhi oleh kecepatan pengosongan lambung. (Moes,2003).
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B. Hipotesis
Tablet lepas lambat yang diformulasi menggunakan matriks kitosan dan
pengisi kalsium phospat dibasik akan memberikan pelepasan obat yang lebih
lambat daripada sediaan konvensional. Peningkatan jumlah matriks kitosan yang

ditambahkan akan memperlambat pelepasan obat dari sediaan.




BAB III
METODE PENELITIAN

A. Bahan dan Alat

I. Bahan yang digunakan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah Propranolol
hidroklorida (Indofarma), Amilum manihot (Brataco, kualitas farmasetis), kalsium
phospat dibasik (Brataco, kualitas farmasetis), Kitosan (Brataco, kualitas
farmasetis), Talk (Brataco, kualitas farmasetis), Magnesium stearat (Brataco,
kualitas farmasetis) Asam sitrat (Brataco, kualitas farmasetis), dan Asam tartrat
(Brataco, kua}ltas farmasetls) Bahan kimia lain yang digunakan adalah HCI
(M;:rck, I%uahtas f)‘rmahallsm) Metanol (Merck, kualitas pro analisis), NaOH
(Merck, kualitas pro anaﬁsxs) .KH2P04 (Merck, kualitas pro analisis) dan
Aquadestilata.

II. Alat yang digunakan

Alat — alat.yang digunakan dalam penelitian ini adalah lemari pengering,
mesin cetak tablet single punch (TDP, RRC), corong stainless steel, stopwatch,
Hardness Tester (Vanguard tipe YD-2), Friability Tester (Erweka tipe T-200),
Disintegration Tester (Erweka tipe ZT 502), spektrofotometer (Hitachi U-2810
Spectrophotometer), Magnetik Stirer (Heidolph MR-3001), Dissolution tester
(Erweka tipe ZT 502 ), timbangan analitik (Mettler Toledo), pH meter (WTW),
alat- alat gelas, pengayak 16 dan 20 mesh.

33
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B. Cara penelitian

1. Formula
Formula yang digunakan dalam pembuatan sediaan tablet lepas lambat

Propranolol HCl menggunakan matriks kitosan secara intragranular dengan
pengisi kalsium phospat dibasik adalah sebagai berikut :

Tabel 1. Formula tablet lepas lambat propanolol HCI dengan matriks kitosan
secara intragranular menggunakan pengisi kalsium phospat dibasik

Formula
Nama Babfii ) | Tontroi I 1l 11
Propranolol HCI (mg) 120 120 120 120
kalsium phospat
{ dibasik (mg) 233 108 83 58
Mucilago amili « ¥;[.
10%(mg) i 15,26 15,26 15,26 15,26
Kitosan (mg) 0 125 150 175
Mg Stearat (mg) 0,7 0,7 0,7 0,7
Talk (mg) 6,3 6,3 6,3 6,3
Asam Tartrat (mg) 119 119 119 119
Asam sitrat (I'ng) 21 21 21 21
Keterangan : Bobot total tablet 500 mg
Formula kontrol : tanpa kitosan
Formula II : Kitosan 125 mg
Formula III : Kitosan 150 mg
Formula IV : Kitosan 175 mg
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2. Skema Jalan Penelitian

Propranolol HCl, Kitosan, Asam sitrat, Asam Tartrat, dan kalsium phospat dibasik
Ditambah pengikat qs
l <+— (mucilago amili10%)
hingga terbentuk granul

Granul basah diayak menggunakan ayakan 16 mesh
<«— dikeringkan pada suhu50°C
Selama 24jam

Granul kering diayak dengan ayakan 20 mesh

IV 1 Ditambahkan Mg Stearat dan Talk
: Y

’

Diuji sifat alir granul

|

Penabletan

Diuji sifat fisik tablet dan penetapan kadar Propanolol HCI ddlam tablet

l

Diuji pengamatan visual dan uji disolus

|

Dilakukan analisis hasil

Gambar 11. Skema jalannya penelitian
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3. Uji Sifat Alir Granul
a. Waktu alir

Alat yang dipakai terdiri dari corong stainless steel dengan diameter
lubang keluar 1,5 cm. Bagian bawah diberi tutup yang dapat dibuka dan ditutup.
Corong diletakkan pada statif kemudian ditimbang granul sebanyak 50 g dan
dimasukkan ke dalam corong yang ditutup pada ujungnya, kemudian dibuka
pelan—pelan. Waktu alir dihitung mulai tutup dibuka sampai seluruh granul
mengalir (Ansel et al., 1999).
b. Sudut diam

Limat puluh gram granul ditimbang kemudian dimasukkan dalam alat
pengukp;r{ sudut,dlan}'sampfn 'penuh kemudian diratakan. Serbuk dialirkan dengan
membuka penutup bagian bawah, sehingga kumpulan serbuk yang berbentuk
kerucut akan terbentuk. Tinggi kerucut yang terbentuk diukur dengan mengetahui
diameter kerucut. Pengukuran sudut diam dilakukan dengan menghitung harga

tangen sudut diam :

tinggi ker ucut (h)
Jari — jari penyangga (r)  ..oviceevcvvineeeeeenenn. 4

Sudut diam

c. Uji Pengetapan dan kompresibilitas.

Granul dimasukan hati-hati kedalam gelas ukur 100 ml sampai batas,
kemudian digerakkan. Pengurangan volume granul akibat pengetapan dicatat
harganya dalam harga tap (%). Nilai pengetapan dihitung dengan rumus:

Vo-Vt — x100%

0, =
% Tap I (5)

Uji kompresibilitas ini dimaksudkan untuk mengetahui kemampuan
campuran serbuk selama dikempa. Kompresibilitas digambarkan oleh ketebalan
tablet yang dihasilkan (Fassihi dan Kanfer, 1986).

Vo = volume mula-mula, Vt = volume setelah pengetapan

Indeks kompresibilitas dihitung dengan rumus :
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o) R T (6)

Keterangan :

Px = berat jenis mampat

P = berat jenis bulk
Uji kompresibilitas ini dimaksudkan untuk mengetahui kemampuan campuran
serbuk selama dikempa. Kompresibilitas digambarkan oleh ketebalan tablet yang
dihasilkan (Fassihi dan Kanfer, 1986).

4. Uji Sifat Fisik Tablet
1.Keseragaman Bobot
' D;g.mb.ﬁ dua :ﬁuluh tablet lalu ditimbang satu persatu, kemudian dihitung
bobot rata-ratanya. Jika ditingbang;ysatu persatu, tidak boleh lebih dari dua tablet
yang masing-masing bobotnya lebih dari 5% bobot rata-rata dan tidak satupun
bobotnya yang menyimpang dari bobot rata-rata lebih dari 10% (Ansel et al.,
1999)

Harga koefisien variasi (CV) dihitung menggunakan rumus :

cVv = §/—€- XEO0% ettt rsae e s e @)
Keterangan : CV : Koefisien variasi

SD : Simpangan baku

X :Rata-rata

2. Kekerasan

Alat yang digunakan adalah hardness tester. Sebuah tablet diletakkan pada
alat dengan posisi horisontal. Tekan tombol alat sehingga tablet tertekan.
Pemutaran akan berhenti sampai tablet pecah. Tekanan tablet pecah dibaca pada
skala yang tertera dengan satuan kilogram (Ansel et al., 1999).
3. Uji kerapuhan tablet

Sebanyak 20 tablet dibebas debukan, kemudian ditimbang dan dimasukkan
dalam alat friabilator tester. Mesin dijalankan dengan kecepatan 25 rpm selama 4
menit atau sebanyak 100 x putaran. Setelah itu seluruh tablet dibebas debukan lagi
dan ditimbang kembali. Dihitung persen kehilangan berat tablet (V. oigt, 1984).
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-W?2
Kerapuhan = E,-l—p;lzy— X100 ettt ®)

Keterangan :W1 : bersat tablet mula-mula
W2 : berat tablet setelah pengujian

4. Penetapan kadar propanolol HCl dalam tablet
a. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum dalam metanol
Dibuat larutan serbuk Propranolol HCI sebesar 50,0 mg dalam metanol
hingga 50,0 ml (1,0 mg/ml). Diambil 5,0 ml dan diencerkan dengan metanol
sampai 25,0 ml (0,2 mg/ml). Dari larutan tersebut diambil 1,0 ml dan diencerkan
dengan metanol hingga 10,0 ml (0,02 mg/ml). Larutan ini kemudian dibaca
absorbansinya dengan spektrofotometer pada panjang gelombang antara 200-300
nm (Anonim,,1995)
b. Pembuatan kurva baku da{am metanol
Dibuat seri kadar larutan serbuk propanolol HCl menggunakan metanol
dengan cara diambil dari larutan stok kadar 0,02 mg/ml sebanyak 0,70; 0,95; 1,0;
1,25; 1,30; 1,50; dan 1,60 ml kemudian diencerkan sampai 10,0 ml menggunakan
metanol sampai dihasilkan seri kadar 14, 17, 20, 23, 26, 29, dan 32 pg/ml.
Absorbansinya ditentukan pada panjang gelombang serapan maksimum
menggunakan spektrofotometer UV. Kurva baku dibuat berdasarkan atas data
absorbansi larutan (Anonim, 1995).
c.Penetapan kadar tablet Propranolol HCI dalam metanol
Dua puluh tablet Propranolol HCI digerus sampai homogen dan ditimbang
secara seksama setara dengan kurang lebih 50,0 mg (bobot per tablet 500 mg).
Serbuk yang sudah ditimbang kemudian dilarutkan dalam metanol 50,0 ml dan
disaring. Dari larutan tersebut diambil 5,0 ml dan diencerkan dengan metanol
sampai 25,0 ml. Ambil 1,0 ml larutan dan encerkan dengan metanol sampai 10,0
ml. Absorbansi ditentukan menggunakan spektrofotometer UV pada panjang
gelombang serapan maksimum dengan rentang absorbansi 0,2-0,8. Kadar
propanolol HCI dihitung menggunakan kurva baku (Anonim, 1995).
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5. Uji disolusi
Uji disolusi Propranolol HCl dari tablet matriks hidrofilik ditetepkan
dengan menggunakan alat disolusi menurut USP XXIII tipe 2 dengan pengaduk
dayung selama 6 jam, yaitu 3 jam dilakukuan pada pH 3 yang menggambarkan
pH lambung, dan 3 jam dilakukan pada pH 6,8 yang menggambarkan pH usus.
a. Pembuatan media disolusi
1. Pembuatan media disolusi Asam Klorida pH 3
Asam klorida dengan pH 3 didapatkan dengan mengencerkan asam
klorida 0,1 N sebanyak 10,0 ml dengan aquades hingga 100,0 ml dan
diukur pH hingga didapat pH 3. Apabila larutan terlalu asam,
ditambahkan aquades hingga pH 3 (Anonim, 1995).
2. Pembuatan media disolusi Dapar Phospat pH 6,8
' Kalium fosfat’ monobasa (KH,PO4) 0,2 M sebanyak 125,0 ml
dimasukkan dalam labu ul\(ur 500,0 ml kemudian ditambahkan 56,0 ml
NaOH 0,2 M dan tambahkan aquadest hingga tanda. KH,PO, dibuat
dengan melarutkan 6,8045 g Kalium fosfat monobasa P dalam aquadest
dan encerkan dengan aquadest hingga 250 ml. NaOH 0,2 M dibuat dengan
melarutkan 0,8 g NaOH P dalam aquadest hingga 100,0 ml.. Apabila
larutan kurang basa, ditambahkan NaOH 0.2 M hingga pH 6,8 (Anonim,
1995).
b. Penetapan panjang gelombang serapan maksimum
Penetapan panjang gelombang serapan maksimum Propranolol HCl dalam
medium HCI pH 3
a. Pembuatan stok Propranolol HCI
Ditimbang 100,0 mg Propranolol HCI lalu dilarutkan dalam larutan HC1
pH 3 sampai 100,0 ml kemudian diambil larutan sebanyak 5,0 ml diencerkan
sampai 50,0 ml dengan larutan HCI pH 3 (Anonim, 1995).
b. Penetapan panjang gelombang serépan maksimum
Dibuat larutan serbuk Propranolol menggunakan larutan HCl pH 3,0
dengan kadar 28 pg/ml, panjang gelombang serapan maksimum ditetapkan
menggunakan spektrofotometer UV (Anonim, 1995).
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Penetapan panjang gelombang serapan maksimum Propranolol HCl dalam
medium Dapar Klorida pH 6,8
1. Pembuatan stok Propranolol HCI
Ditimbang 100,0 mg Propranolol HCI lalu dilarutkan dalam larutan Dapar
phospat pH 6,8 sampai 100,0 ml kemudian diambil larutan sebanyak 2,0 ml
diencerkan sampai 50,0 ml dengan larutan Dapar phospat pH 6,8 (Anonim,
1995).
2. Penetapan panjang gelombang serapan maksimum
Dibuat larutan serbuk Propranolol menggunakan larutan Dapar phospat pH
6,8 dengan kadar 40 pg/ml, kemudian absorbansinya dibaca menggunakan
spektrofotometer UV dengan kisaran panjang gelombang 200-300 nm.
(Anonim, 1995).
¢. Pembuatan kuw;l baku propanolol HCI
1. Pembuatan kurva baku Propranolol HC] dalam medium HCI pH3
Dibuat seri kadar larutan serbuk Propranolol menggunakan HC] pH 3
yaitu 20, 28, 36, 44, 52, 60, dan 68 ng/ml yaitu dengan cara diambil 2,0 ml;
2,8 ml; 3,6ml; 4,4 ml; 5,2 ml; 6,0 ml; dan 6,8 ml dari larutan stok, kemudian
masing — masing diencerkan sampai 10,0 ml dengan larutan HCI pH 3.
Absorbansinya ditentukan pada panjang gelombang serapam maksimum
menggunakan spektrofotometer UV. Kurva baku dilihat berdasarkan atas data
absorbansi larutan (Anonim, 1995).
2. Pembuatan kurva baku Propranolol HCI dalam medium Dapar phospat pH 6,8
Dibuat seri kadar larutan serbuk Propranolol menggunakan Dapar
phospat pH 6,8 yaitu 10, 14, 18, 22, 26, 30, dan 34 ug/ml yaitu dengan cara
diambil 2,5 ml; 3,5 ml; 4,5ml; 5,5 ml; 6,5 ml; 7,5 ml; dan 8,5 ml dari larutan
stok, kemudian masing — masing diencerkan sampai 10,0 ml dengan larutan
Dapar phospat pH 6,8. Absorbansinya ditentukan pada panjang gelombang
serapam maksimum menggunakan spektrofotometer UV. Kurva baku dilihat
berdasarkan atas data absorbansi larutan (Anonim, 1995).
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d. Penetapan kadar Propranolol HCI terdisolusi dari sediaan uji

Uji disolusi dilakukan dengan metode padle (dayung). Uji ini
dilakukan dengan cara memasukkan tablet pada medium disolusi yang telah
dimasukkan alat uji disolusi. Kecepatan pengadukan diatur sebesar 50 rpm,
pada suhu 37° + 2° C. Sampling larutan sebanyak 5,0 ml pada menit ke- 5, 10,
15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, dan 180 pada titik yang sama. Absorbansi
ditentukan pada panjang gelombang serapan maksimum (289 nm)
menggunakan spektrofotometer UV. Kadar Propranolol terdisolusi ditetapkan
menggunakan kurva baku. Parameter yang diamati adalah disolusi efisiensi

pada menit ke 180 (DE;g). (Anonim, 1995).

C. Analisis Hasil

Hasil pengujian berbagai parameter dianalisis dengan menggunakan 2 cara
yaitu :
i. Pendekatan secara teoritis

Data yang diperoleh dari pengujian sifat alir granul dan sifat fisik tablet
(berupa keseragaman bobot dan kekerasan) dibandingkan terhadap parameter dari
Farmakope Indonesia atau dari pustaka acuan yang lain. Keseragaman bobot
untuk tablet dengan bobot rata-rata >300 mg tidak boleh lebih dari dua tablet yang
bobotnya menyimpang lebih besar dari 5% dan tidak boleh lebih besar dari satu
tablet pun yang bobotnya menyimpang lebih besar dari 10% (Anonim, 1995).
Kekerasan pada penelitian ini dikontrol sebesar 12 kg. Waktu alir tidak boleh
lebih dari 10 detik, indeks pengetapan yang bagus adalah kurang dari 20 %, dan
kerapuhan tablet tidak boleh lebih dari 1% bobot awal, |
ii.Pendekatan statistik

Data yang diperoleh dari parameter yang diamati yaitu k dan DE; 3, dianalisis
secara statistika dengan analisa varian satu jalan. Jika ada perbedaan bermakna

maka dilanjutkan dengan uji tukey dengan taraf kepercayaan 95%.




BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Pembuatan Tablet

Tablet lepas lambat propranolol HCI dibuat dengan metode granulasi
basah, yaitu dengan membuat granul antara propranolol HCl ditambah kitosan
sebagai matriks, asam sitrat dan asam tartrat sebagai pembuka cincin polimer serta
kalsium phospat dibasik sebagai pengisi menggunakan mucilago amilum 10%
yang ditambahkan sedikit demi sedikit sehingga terbentuk massa granul yang
dapat dikempa. Pada proses pencampuran semua bahan dicampur kecuali bahan
pelicin kemudian dibuat granul dengan menggunakan mucilago amili 10 %.
Alasan digunakannya mucilago amili sebagai bahan pengikat karena kitosan akan
lebih terikat kuat apabila dibandingkan dengan pengggunaan pengikat yang lain.
Hasil tablet lepas lambat Propranolol HCl yang dibuat secara granulasi basah
dapat dilihat pada gambar berikut :
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* Gambar 12. tablet lepas lambat Propanolol HCI.
Keterangan : Kontrol = tanpa menggunakan kitosan
- F1 . = menggunakan kitosan 125 mg
F2 . = menggunakan kitosan 150 mg
F 3 , = menggunakan kitosan 175 mg

B. Uji Sifat Alir Granul
Uji sifat alir granul dapat dilakukan secara langsung maupun tidak
langsung. Uji sifat alir granul dalam penelitian ini dilakukan dengan
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menggunakan corong yang merupakan cara langsung yaitu dengan uji waktu alir

granul, uji sudut diam, dan uji pengetapan.

1. Uji waktu alir
Waktu alir granul dilakukan untuk mengetahui kemampuan mengalir

granul di dalam mesin pencetak tablet. Granul dengan waktu alir yang baik akan
lebih mudah mengalir dan mampu mengisi ruang cetak tablet secara terus-
menerus sehingga bobot yang akan dihasilkan seragam dan pada akhirnya akan
mempengaruhi keseragaman zat aktifnya. Hasil dari uji waktu alir dapat dilihat
dalam tabel II berikut :

Tabel II. Hasil uji sifat alir granul

waktu alir (detik)
Kontrol I 11 111
X +SD 3,67+0,06 3,24+0,04 3,10+0,09 3,00+0,15

Formula

Keterangan : Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan
Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg
Formula III = menggunakan kitosan 175 mg

Kecepatan waktu alir granul dipengaruhi oleh kerapatan dari campuran
granul (Fassihi and Kanfer, 1986). Semakin besar kerapatan granul, gaya gravitasi
yang dimiliki campuran granul semakin besar. Bentuk granul juga mempengaruhi
waktu alir, semakin berbentuk sferis maka gesekan antar partikel semakin kecil
akibatnya granul lebih mudah mengalir. Selain itu kelembaban granul juga
mempengaruhi waktu alir, granul yang lembab meningkatkan kohesifitas antar
granul sehingga partikel akan cenderung bergerombol membentuk aglomerat yang
relatif lebih sulit untuk mengalir.

Menurut Parrot (1971), granul yang memiliki waktu alir yang lebih dari 10
detik akan mengalami kesulitan dalam waktu penabletan. Pada wji ini digunakan
granul seberat 50 g sehingga dapat dikatakan memiliki sifat alir yang baik jika
waktu alir granul kurang dari 5 detik. Hasil penelitian menunjukkan bahwa waktu
alir dari keempat formula kurang dari 5 detik, hal ini berarti granul mempunyai
waktu alir yang baik, sehingga kemungkinan tidak akan mengalami kesulitan saat
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penabletan. Formula kontrol mengandung bahan pengisi paling banyak
dibandingkan formula yang lain. Kalsium phospat dibasik mempunyai sifat alir
yang baik tetapi pada penelitian ini penambahan bahan asam dalam jumlah
banyak akan mengurangi kemampuan mengalir granul karena bahan asam yang
ditambahkan bersifat higroskopis sehingga granul yang terbentuk menjadi mudah
lembab dan kaemampuan granul untuk mengalir menjadi berkurang. Formula III
mengandung sedikit kalsium phospat dibasik dan paling banyak kandungan
kitosannya sehingga mempunyai waktu alir paling baik. Hal ini dikarenakan
bahan asam yang ditambahkan dicampur terlebih dahulu dengan kitosan. Kitosan
mempunyai sifat alir yang jelek tetapi asam yang ditambahkan alam formula III
lebih banyak berikatan dengan kitosan sehingga granul yang lebih kering dan
tidak terlalu lembab.
2. Uji sudut diam

Sudut diam merupakan sudut maksimal yang mungkin terjadi antara
permukaan suatu tumpukan serbuk dan bidang horisontal. Besar kecilnya harga
sudut diam sangat dipengaruhi oleh besar kecilnya gaya tarik dan gaya gesek antar

partikel.
Tabel I11. Hasil uji sudut diam
Sudut diam (°)
Formula kontrol I I T

X+SD [22,65+ 0,30 | 22,00+0,29 |21,73+0,54 20,82 + 0,65

Keterangan : Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan
Formula 1 = menggunakan kitosan 125 mg
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg
Formula ITI = menggunakan kitosan 175 mg

Harga sudut diam untuk keempat formula berkisar antara 20,82° hingga
22,65°, hal tersebut mehunjukkan bahwa granul dari masing — masing formula
mempunyai sifat alir yang sangat bagus karena harga sudut diamnya kurang dari
25°. Hal tersebut kemungkinan disebabkan karena gaya tarik dan gaya gesek antar
partikel yang terjadi antar partikel kecil menyebabkan sudut diam yang terbentuk
juga kecil. Penambahan bahan pelicin menyebabkan sudut diam yang terbentuk
semakin kecil, hal ini terjadi karena bahan pelicin membentuk lapisan pada
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permukaan granul sehingga akan mengurangi gesekan antar granul menyebabkan
gaya tarik menarik dan gaya gesek antar partikel kecil, maka granul mudah
mengalir dengan demikian sudut diam semakin kecil.

3. Uji pengetapan

Pengujian sifat fisik granul secara tidak langsung adalah pengamatan dan
pengukuran indeks pengetapan. Pengetapan menunjukkan penurunan volume
granul atau serbuk akibat hentakan (fapped) dan getaran (vibrating). Besar
kecilnya indeks pengetapan ditentukan oleh kemampuan granul untuk mengisi
ruang antar granul dan memampat secara lebih rapat.

Besar kecilnya indeks pengetapan ditentukan oleh bagaimana granul dapat
mengisi ruang antar partikel dan memampat secara lebih rapat setelah terjadinya
getaran. Faktor yang mempengaruhi harga indeks pengetapan antara lain bentuk
partikel, kerapatan dan ukuran partikel.

Tabel IV. Hasil uji pengetapan

pengetapan (%)
Formula kontrol I 1l i}
X+SD 10,8 + 0,84 101 9+ 1,34 7,4+0,55
Keterangan : Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan
Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula IT = menggunakan kitosan 150 mg
Formula TII = menggunakan kitosan 175 mg

Menurut Fassihi dan Kanfer (1986), granul memiliki sifat alir yang baik
jika indeks pengetapannya kurang dari 20%. Granul yang memiliki nilai
pengetapan (% tap) lebih dari 20% maka sifat alirnya lebih jelek. Semakin kecil
harga % tapnya maka sifat alirnya lebih baik. Secara umum keempat formula
tersebut mempunyai hasil indeks pengetapan dibawah 20 % sehingga bisa
dikatakan semua formula mempunyai sifat alir yang baik, hal ini dikarenakan
ukuran granul yang relatif besar mudah turun dan menata diri serta dengan adanya
pengaruh pengetukan dan hentakan selama uji pengetapan granul yang
menyebabkan granul menjadi rapuh dan mudah pecah sehingga terbentuk ukuran
granul yang halus yang dapat mengisi rongga antar granul sehingga letak granul
teratur dan akan mengasilkan harga indeks pengetapan yang kecil.
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C. Uji Sifat Fisik Tablet

Pemeriksaan uji sifat fisik tablet lepas lambat propranolol HCI meliputi uji
keseragaman bobot, keseragaman ukuran, uji kekerasan tablet, uji kerapuhan
tablet, dan uji waktu hancur. Uji sifat fisik tablet dilakukan untuk mengontrol
kualitas dan sifat tablet pada saat pabrikasi. Tablet yang dibuat dalam penelitian
ini diperoleh dari campuran granul yang dikempa menggunakan mesin cetak
tablet single punch dengan tekanan yang sama dan berat masing — masing tablet
500 mg
1. Uji keseragaman bobot

Keseragaman bobot sangat berhubungan dengan keseragaman kadar zat

aktif yang terkandung dalam tiap tablet.

Tabel V. Hasil uji keseragaman bobot tablet

bobot (mg)
kontrol I 1 I

X+SD 505,1+3,81 | 510,7+2,88 | 503,3+2,93 | 525,6+3,76

Formula

Keterangan: Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan

Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg
Formula III = menggunakan kitosan 175 mg

Tabel VI. Hasil uji keseragaman bobot tablet

M (%)
kontrol | II I
X+SD 1,01 £ 0,008 | 1,00+0,006 | 1,00+ 0.006 1,01 £ 0,008

Formula

Keterangan: Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan

Formula 1 = menggunakan kitosan 125 mg

Formula II = menggunakan kitosan 150 mg

Formula II1 = menggunakan kitosan 175 mg

M = penyimpangan bobot tablet terhadap bobot rata -
rata

Dalam Farmakope Indonesia (FI) edisi III disebutkan bahwa suatu tablet
dengan bobot rata — rata > 300 mg dikatakan seragam jika dari 20 tablet yang
ditimbang satu persatu tidak boleh lebih dari 2 tablet yang masing — masing
bobotnya menyimpang dari bobot rata — rata lebih besar dari 5% dan tidak ada
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satu tabletpun yang bobotnya menyimpang lebih dari 10% dari bobot rata —
ratanya.

Dari data pengujian keseragaman bobot, semua tablet dari setiap formula
memenuhi persyaratan keseragaman bobot yang ditentukan, Keseragaman bobot
ini dapat diperoleh karena sifat alir granul yang digunakan cukup baik dan juga
karena adanya pengontrolan bobot tablet selama proses pencetakan tablet.

2. Uji keseragaman ukuran

Keseragaman ukuran merupakan perbandingan antara diameter dan tebal
tablet. Uji ini dilakukan dengan cara mengambil secara acak 20 tablet kemudian
diukur diameternya dan tebalnya menggunakan jangka sorong. Menurut FI III
diameter tablet tidak boleh lebih dari 3 kali dan tidak kurang dari 1'/; tebal tablet.

Tabel VII. Hasil uji keseragaman ukuran tablet

Diameter tablet (mm) ketebalan tablet (mm)
Kontrol I I 11 kontrol | I I

X | 12,10 | 12,10 12,15 | 12,20 3,50 3,50 | 3,60 | 3,75

SD | 0,02 0,06 0,04 0,03 0,06 0,03 1 0,07 | 0,07

uji

Keterangan: Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan
Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula 11 = menggunakan kitosan 150 mg
Formula II = menggunakan kitosan 175 mg

Dari data pengujian keseragaman ukuran tablet dapat diketahui bahwa
diameter tablet melebihi dari ketentuan yang tertera dalam FI III. Hasil pengujian
keseragaman ukuran tablet didapatkan diameter tablet dari masing — masing
formula lebih dari 1'/; tebal tablet yaitu 12 mm. Namun demikian keseragaman
ukuran dari masing — masing formula dapat dikatakan seragam karena
berdasarkan SD, penyimpangan diameter tablet kurang dari 5%.

3. Uiji kekerasan tablet

Kekerasan merupakan parameter yang menggambarkan kekuatan tablet
terhadap goncangan mekanik. Pentingnya uji ini dilakukan karena tablet harus
mempunyai kekuatan atau ketahanan tertentu agar dapat bertahan terhadap
berbagai goncangan mekanik selama proses pembuatan, pengemasan, serta dalam
proses distribusi obat. Kekerasan tablet harus dikontrol bersama bobot tablet

selama proses penabletan agar didapatkan tablet dengan kekerasan yang seragam.
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Penelitian yang diatur dan

ini menggunakan tekanan kompresi
dikendalikan selama proses produksi berlangsung. Karena perbedaan kompresi
akan menyebabkan perbedaan kekerasan tablet. Kekerasan tablet sangat
mempengaruhi sifat tablet yang lain yaitu kerapuhan dan waktu melarut. Semakin
tinggi kekerasan tablet maka ikatan antar partikel penyusun tablet semakin kuat
sehingga kerapuhannya semakin kecil dan porositasnya semakin kecil dapat
menghambat laju penetrasi air kedalam tablet sehingga partikel-partikel penyusun
tablet sulit lepas dan waktu larutnya akan semakin lama.

Tabel VIII. Hasil uji kekerasan tablet

Formula
Hasil uji kontrol I I 1
X 12,55 12,34 12,21 12,06
SD 0,99 1,49 0,64 0,55
Keterangan : Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan
Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg
Formula III = menggunakan kitosan 175 mg

Hasil uji yang terlihat pada tabel VII, diperoleh kekerasan yang berkisar
antara 12,06 — 12,55 Kg. Kekerasan pada pembuatan tablet ini memang diatur
sebesar 12 Kg dengan tujuan untuk mencegah hancurnya tablet. Kekerasan tablet
sangat berpengaruh terhadap kemampuan cairan untuk masuk kedalam tablet pada
saat uji disolusi. Adanya pengontrolan kekerasan tablet diharapkan kemampuan
masuknya cairan kedalam tablet sama schingga memudahkan dalam proses
analisa profil pelepasan obat. Kckerasan tablet dari hasil pengujian dapat
dikatakan seragam dan konsisten dari masing — masing formula. Keseragaman
kekerasan ini dipengaruhi oleh bahan pengikat yang ditambahkan dan tekanan
mesin pengempa tablet yang diatur selama proses penabletan. Kekerasan tablet
dari hasil pengujian dapat dikatakan seragam dan konsisten dari tiap formula.
Keseragaman kekerasan ini dipengaruhi oleh bahan pengikatyang ditambahkan
dan tekanan mesin pengempa tablet yang diatur selama proses penabletan. Dari
hasil penelitian diketahui bahwa semakin banyak kitosan yang ditambahkan,
kekerasan yang didapat semakin kecil. Hal ini disebabkan karena dengan
bertambahnya kitosan dan berkurangnya kalsium phospat dibasik sebagai pengisi
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akan merubah ikatan antar partikel granul yang dihasilkan.semakin sedikit
kalsium phospat pada formula, maka kekuatan ikatannya akan semakin lemah
karena daya ikat kalsium phospat dibasik terhadadap mucilago amili semakin
kecil. Oleh karena itu, dengan bertambahnya kitosan harga kekerasan yang
didapat semakin kecil.
4. Uji kerapuhan tablet

Kerapuhan tablet merupakan gambaran lain dari ketahanan tablet dalam
melawan pengikisan, gohcangan, dan kemampuan tablet dalam mempertahankan
bentuknya. Kerapuhan dapat juga menunjukkan kekuatan ikatan - ikatan partikel
pada bagian tepi atau permukaan tablet yang ditandai dengan massa partikel yang
terlepas dari tablet melalui beban pengujian teknis. Beberapa hal yang
berpengaruh terhadap kerapuhan tablet adalah kekerasan dan keeratan ikatan antar
partikel pada permukaan tablet, jika nilai kekerasan tablet rendah maka ikatan
antar partikel akan lemah sehingga kerapuhannya semakin tinggi.

Tabel IX. Hasil uji kerapuhan tablef

Formula
Hasil i kontrol 1 I m
X 0,34 0,58 0,75 0,98
SD 0,08 0,15 0,26 0,13
Keterangan : Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan

Formula I = menggunakan kitosan 125 mg

Formula II = menggunakan kitosan 150 mg

Formula III = menggunakan kitosan 175 mg

Menurut Gunsel and Kanig (1979) kerapuhan memenuhi persyaratan bila
lebih kecil atau sama dengan 0,8%. Hasil uji kerapuhan tablet dari keempat
formula memenuhi persyaratan kerapuhan yang baik karena mempunyai %
kerapuhan kurang dari 0,8 %. Kekerasan tablet dipengaruhi oleh kekerasan tablet,
hal ini terbukti bahwa tablet kontrol dengan kekerasan paling tinggi mempunyai
nilai kerapuhan yang paling kecil sedangkan formula III dengan kekerasan paling
rendah mempunyai nilai kerapuhan yang paling tinggi.

5. Uji waktu hancur tablet

‘Waktu hancur adalah waktu yang dibutuhkan olch tablet untuk hancur
ketika kontak dengan cairan saluran cerna. Waktu hancur dari tablet dipengaruhi
oleh tekanan pembengkakan air yang akan melemahkan ikatan antarpartikel dan
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akhirnya tablet akan hancur menjadi granul atau agregatnya. Semakin mudah air
masuk ke dalam tablet maka akan semakin cepat tablet hancur. Faktor yang
mempengaruhi lama tidaknya waktu hancur tablet antara lain adalah ikatan antar
partikel, hidrofilitas partikel penyusun, porositas tablet, kekerasan tablet, dan jenis
bahan pengisi.

Pada formula 1, 2, dan 3 waktu hancur tablet yang diperoleh lebih dari 1
jam. Hal tersebut wajar karena tablet yang dibuat adalah tablet lepas lambat yang
mengandung matriks penghalang (kitosan). Matriks ini akan menghalangi
masuknya cairan ke dalam tablet sehingga dengan sendirinya waktu hancur tablet
menjadi semakin lama yang pada akhirnya diharapkan pelepasan propranololnya
Jjuga menjadi semakin lambat. Sedangkan pada, formula kontrol, waktu hancur
tablet yang diperoleh sekitar 25 menit. CepatnyaA waktu hancur pada formula
kontrol ini disebabkan karena pada formula ini tidak terdapat kitosan sebagai
matriks yang menghalangi penetrasi cairan ke dalam tablet. Selain itu, pada
formula kontrol jumlah kalsium phosphat dibasik sebagai bahan pengisi yang
ditambahkan jauh lebih besar dibanding formula yang lain.

Pada sediaan lepas terkendali, memang tidak ada persyaratan waktu
hancur tablet. Fokus perhatiannya lebih pada kecepatan pelepasan obat dari
bentuk sediaan untuk memenuhi kebutuhan obat dalam plasma darah. Oleh karena
itu, waktu hancurnya tablaet akan menyesuaikan pada kecepatar pelepasan obat.

D. Penetapan Kadar Propranolol HCI dalam Tablet
1. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum dalam metanol

Penentuan panjang gelombang serapan maksimum propranolol HC1 dalam
metanol menggunakan spektrofotometer UV dilakukan untuk mengetahui kadar
propranolol HCl yang terlarut dalam metanol. Pengukuran panjang gelombang
serapan maksimum dalam metanol ini digunakan propranolol HCI yang dilarutkan
dalam metanol dengan kadar 20pg/ml.
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Gambear 13. Grafik panjang gelombang serapan maksimal Propranolol HCI dalam
methanol.

Pengukuran absorbansi pada panjang gelombang ini akan meningkatkan
kepekaan karena gangguan serapan dari senyawa lain relatif lebih kecil sehingga
diperoleh serapan yang paling baik. Dari penelitian ini dihasilkan panjang
gelombang serapan maksimal dalam metanol adalah 289 nm. Hasil pengukuran
panjang gelombang maksimal ini selanjutnya digunai&n ‘untuk pembuatan kurva
baku dan penentuan kadar propranolol HCI pada penetapan kadar.

2. Pembuatan Kurva Baku dalam Metanol

Kurva baku merupakan persamaan regresi linier yang diperoleh dari
hubungan antara seri kadar Propranolol dengan absorbansi. ;%urva baku dibuat
dengan melarutkan senyawa murni dengan metanol dalam seri kadar tertentu
kemudian diukur pada panjang gelombang serapan maksimum 289 nm. Hasil
kurva baku dapat dilihat pada gambar 12 berikut ini:
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Gambar 14 . Profil kurva baku propranolol HCI dalam metanol.
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Dari profil kurva baku gambar dapat diketahui bahwa hasil regresi linier
kurva baku didapat persamaan Y = 0,0201 X — 0,0045 dengan koefisien korelasi
(r) = 0,998, dimana Y adalah serapan baku propanolol HCI pada panjang
gelombang 289 nm sedang X adalah kadar larutan baku propranolol HCI.
Persamaan kurva yang didapat akan digunakan untuk penetapan kadar propranolol
HCI dalam tablet.

3. Penetapan kadar propanolol HCI dalam tablet dengan metanol

Penetapan kadar zat aktif dalam tablet penting dilakukan untuk tablet
dengan kadar zat aktif yang kecil. Uji keseragaman kandungan zat aktif dilakukan
untuk mengetahui homogenitas zat aktifnya. Keseragaman bobot tidak dapat
digunakan sebagai indikator keseragaman kadar zatA aktif, kecuali bila tablet
seluruhnya atau hampir seluruhnya terdiri dari zat aktif. Kadar zat aktif yang kecil
pada tablet memungkinkan adanya ketidakhomogenan dalam proses pencampuran
sehingga menyebabkan variasi kadar pada masing — masing tablet.

Uji penetapan kadar dilakukan 5 kali replikasi dan dari tabel IX
menunjukkan bahwa kandungan zat aktif telah memenuhi syarat keseragaman
kandungan sesuai USP XXIII (Anonim, 1995), yaitu kadar yang diperoleh tidak
boleh kurang 90,0 % dan tidak boleh lebih dari 110,0 % dari dosis yang tertera
pada label dengan simpangan baku variasi kurang dari 5 %.

Tabel X. Kadar zat aktif tablet lepas lambat Propranolol HCI
dengan matriks kitosan secara intragranular

Hasil uji Formula
penetapan kadar kontrol | 11 I
X (%) 102,35 102,63 103,41 101,64
SD 4,61 4,47 5,38 5,18

Keterangan : Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan *
Formula I = menggunakan kitosan 125 mg "’
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg
Formula III = menggunakan kitosan 175 mg

Persyaratan tablet propranolol hidroklorida berdasarkan Farmakope
Indonesia edisi IV (1995) yaitu mengandung propranolol hidroklorida tidak
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kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada
etiket. Dari hasil penetapan kadar pada tabel VIII tersebut terlihat bahwa semua
formula memenuhi persyaratan yang ditetapkan. Oleh karena itu dapat
disimpulkan bahwa tidak ada permasalahan homogenitas zat aktif pada tablet

yang dibuat secara granulasi basah ini.

E. Penetapan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Propranolol HCI

Pada penelitian ini digunakan dua macam medium disolusi yang
menggambarkan kondisi area penyerapan Propranolol HCl dalam sistem
gastrointestinal. Masing-masing medium yang digunakan menggambarkan
kondisi derajat keasaman yang berbeda. HCl pH 3,0 digunakan untuk
menggambarkan kondisi lambung sedangkan dapar phospat pH 6,8 digunakan
sebagai gambaran kondisi saluran intestinal (usus). - ..

Scanning panjang gelombang serapan maksimum propranolol HCI pada
tiap medium disolusi penting untuk dilakukan sehingga nantinya akan diperoleh
kepekaan analisis yang maksimal. Kepekaan analisis ini akan meminimalkan
kemungkinan gangguan serapan dari senyawa lain yang tidak diinginkan sehingga
hasil yang didapatkan lebih selektif.

Panjang gelombang maksimum ditetapkan dengan mengukur serapan
larutan serbuk murni Propranolol HCl dalam HCl dengan kadar 0,029 mg/ml
menggunakan spektofotometer UV sehingga didapatkan panjang gelombang
serapan maksimumnya 289 nm. Sedangkan untuk medium dapar phospat, kadar
yang digunakan yaitu 0,02 mg/ml dan didapatkan panjang gelombang serapan
maksimal 287,5 nm. Panjang gelombang ini nantinya akan digunakan untuk
pembacaan larutan obat yang terdisolusi sesuai dengan kondisi keasamannya
sehingga dapat diketahui profil pelepasan obatnya.

F. Pembuatan Kurva Baku Propranolol HCI &

Kurva baku diperlukan untuk menentukan banyaknya propranolol yang
terlepas ‘selama proses disolusi. Kurva baku dibuat dengan melarutkan serbuk
propranolol HCl ke dalam medium disolusi dan dibuat seri kadar tertentu
kemudian diukur absorbansinya pada panjang gelombang serapan maksimum.
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Dari hasil regresi linier antara seri kadar dan absorbansi pada medium HCI pH 3,0
diperoleh persamaan garis Y= 0,018 X + 0,029 dengan harga koefisien korelasi (r)
= 0,999. Dimana Y adalah serapan baku propranolol HCl pada panjang
gelombang 289 nm sedangkan X adalah kadar larutan baku propranolol HCL
Sedangkan persamaan garis yang diperoleh dari medium dapar phospat pH 6,8
adalah Y= 0,025 X + 0,00 dengan harga koefisien korelasi (r) = 0,999. Dimana Y
adalah serapan baku propranolol HCl pada panjang gelombang 287,5 nm
sedangkan X adalah kadar larutan baku propranolol HCI. Persamaan-persamaan
inilah yang akan digunakan untuk menentukan kadar Propranolol HCI terdisolusi
dari tablet

G. Uji disolusi Tablet Lepas Lambat Propranolol HCI

Uji disolusi dilakukan untuk mengetahui profil pelepasan obat dari sediaan
tablet lepas lambat menggunakan matriks kitosan secara intragranular dan pengisi
kalsium phosphat dibasik. Uji disolusi ini dilakukan selama 6 jam yaitu 3 jam
pada medium HCI pH 3,0 yang menggambarkan cairan pH lambung dan 3 jam
pada medium dapar phospat pH 6,8 yang menggambarkan cairan pH usus. Uji
disolusi yang dilakukan dengan metode dayung dengan kecepatan putar dayung
50 rpm. Suhu yang digunakan dikendalikan pada 37° C + 2° C dan sampling
dilakukan pada satu titik yang kemudian diukur absorbansinya menggunakan
spektrofotometer UV.

Gambar “iS. Uji disolusi tablet lepas lambat menggunakan matriks kitosan dan
pengisi kalsium phospat dibasik dengan model obat propranolol HCI
formula III dalam pH 3,0 pada jam ke-0.
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.

Gambar 16. Uji disolusi tablet lepas lambat menggunakan matriks kitosan dan

pengisi kalsium phospat dibasik dengan model obat propranolol HCI
formula III dalam pH 3,0 pada jam ke-1. -

o
B
P

Gambar 17. Uji disolusi tablet lepas lambat menggunakan matriks kitosan dan

pengisi kalsium phospat dibasik dengan model obat h‘opranolol HCI
formula IIT dalam pH 3,0 pada jam ke-2.
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Gambar 18. Uji disolusi tablet lepas lambat menggunakan matriks kitosan dan
pengisi kalsium phospat dibasik dengan model obat propranolol HCI
formula IIT dalam pH 3,0 pada jam ke-3).

1. Kinetika dan kecepatan Disolusi Propranolol HCI

Harga kecepatan disolusi dapat diketahui dengan membuat grafik
hubungan antara jumlah propranolol HCl terdisolusi terhadap fungsi waktu dan
akar waktu. Pola pelepasan obat dari sediaan ditentukan dengan membandingkan
harga koefisien korelasi persamaan garis dengan koefisien korelasi tabel. Apabila
pola pelepasan obat yang terdisolusi dari waktu maupun akar waktu adalah linier
maka dapat dikatakan pelepasan obat mengikuti orde nol.

a. Kinetika dan kecegpatan pelepasan obat dalam medium HCl pH 3,0

Banyaknya propranolol HCI yang terdisolusi sebagai fungsi waktu dan
akar waktu dalam mg dari tablet lepas lambat yang diformulasi menggunakan
matriks kitosan dan pengisi laktosa dapat dilihat pada gambar 17 dan 18 berikut :
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Gambar 19. Kurva persen propranolol HCI terdisolusi dari tablet lepas lambat
menggunakan kitosan dan pengisi kalsium phospat dibasik sebagai
fungsi waktu dalam pH 3,0.
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Gambar 20. Kurva persen propranolol HCI terdisolusi dari tablet lepas lambat
menggunakan kitosan dan pengisi kalsium phospat dibasik sebagai
fungsi akar waktu dalam pH 3,0

Dari kurva gambar 17 diperoleh persamaan regresi linier sebagai berikut :

Formula kontrol : Y =0,695 X + 55,459 r=0,847
Formula I 1Y = 0,625 X + 2,447 r=0,998
Formula II 1Y =0,565 X - 0,308 r=0,995
Formula III :Y=0,455X+ 0,438 r= 0,997
Dari kurva gambar 18 diperoleh persamaan regresi linier sebagai berikut
Formula kontrol Y =10,125 X + 25,220 r=0,929
Formula I 1Y =9,789 X - 27,203 r=0,987
Formula II 2% Y =8,785X - 26,631 r=0,977
Formula III : Y =7,027 X -20,379 r=0,972

Harga kecepatan pelepasan obat (k) untuk masing-masing formula dapat
diketahui dengan melihat harga kemiringan kurva (slope) yang ditunjukkan oleh
harga b. Semakin besar harga slope maka kecepatan disolusi obat dari sediaan
dengan barier hidrogel kitosan akan semakin besar pula. Kandungan kitosan yang
semakin banyak dan pendfﬁbahan kalsium phosphat debasic sebagai channeling
agent yang sedikit menyebabkan pelepasan propranolol HCI semakm lambat.

b. Kinetika dan kecepatan pelepasan obat dalam medium (*aj)nr phospat pH
6,8

o Jumlah propranolol HCI terdisolusi (mg) dari matriks kitosan sebagai
fungm aktu dan akar waktu dalam medium dapar phospat pH 6,8 dapat dilihat
pada g&mbar 19 dan 20 berikut :




58

120 -

100
® /I/ - —o— Rata2 Konirol
- » —&—Rata2F1
560 =X Rata2 F2
3 { /g{/y | rata2 3
N g
=20 T

0] = , ;
50 100 150 2
-20 S e e ?0
waktu

Gambar 21. Kurva persen propranolol HCI terdisolusi dari tablet lepas lambat
menggunakan kitosan dan pengisi kalsium phospat dibasik sebagai
fungsi waktu dalam pH 6,8.

Dari kurva gambar 19 diperoleh persamaan regresi linier sebagai berikut :

Formula kontrol :Y=0,800X+ 41,751 ' r=0,872
Formula I :Y=0,563 X - 1,499 r=0,986
Formula I1 :Y=0,448 X - 2,591 r=.0,982
Formula III :Y=0,403 X + 0,371 r=0,977
120 -
100 L 3 =
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Gambar 22. Kurva persen -propranolol HCI terdisolusi dari tablet lepas lambat
menggunakaﬁ;‘lﬁtosan dan pengisi kalsium phospat dibasik sebagai
fungsi akar waktu pada pH 6,8.

oy
AR
wo

. Dari kurva gambar 20 diperoleh persamaan regresi linier sebagai berikut :

g’

Fortuildkontrol ~ :Y=11,526 X + 7,707 r=0,946
Al ﬁ P

FormulaT. : Y =8,559 X - 26,285 r= 0,947
) h':"’k’lt“

Formyla 1 L Y=6,736X- 21,730 r=0932
Formula III . Y=6,127X- 17.370 r=0,938
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Harga koefisien korelasi dari persamaan garis pada keempat kurva diatas
(gambar 17, 18, 19, dan 20) bila dibandingkan dengan r tabel untuk N = 10
dengan taraf kepercayaan 95 % mempunyai harga 0,564 dan untuk nilai r tabel
dengan N = 8 mempunyai harga 0,643 (Walpole, 1992). Dengan demikian, semua
nilai r hitung lebih besar dari r tabel. Hal ini menunjukkan pertambahan jumlah
obat yang terlepas dan masuk ke dalam medium linier terhadap waktu dan akar
waktu sehingga kinetika pelepasan propranolol HCI mengikuti kinetika pelepasan
orde nol.

Lapidus dan Lordi (1996) mengatakan bahwa hubungan antara banyaknya
obat yang lepas dan waktu linier maka pelepasan obat dikontrol oleh erosi
matriks, sedangkan jika hubungan antara banyaknya obat yang lepas dan akar
waktu linier maka pelepasan obat dikontrol oleh difusi ‘oba‘tv melalui matriks. Pada
penelitian ini dari kurva (gambar 17, 18, 19, dan 20) banyaknya obat yang terlepas
terlihat linier terhadap fungsi waktu dan akar waktu. Hal ini berarti mekanisme
disolusi obat dikontrol oleh erosi dan difusi obat melalui matriks.

Pengaruh perbedaan kadar matriks kitosan terhadap kecepatan disolusi
antar formula dianalisis secara statistik dengan metode anava satu Jjalan. Untuk
mengetahui pengaruh penambahan jumlah matriks kitosan terhadap kecepatan
pelepasan obat dalam fungsi waktu, dilakukan uji tukey dengan taraf kepercayaan
95 %. Hasil dari uji tifey dapat dilihat pada tabel VIII berikut :

Tabel XI. Data uji tukey kecepatan pelepasan obat (mg) sebagai fungsi waktu dari
sediaan dengan taraf kepercayaan 95 % pada pH 3,0

Formula Formula Signifikansi Makna
I 0,00 Signifikan
1 0,00 Signifikan
Kontrol ﬁ 0,00 Signifikan
Kottirol 0,00 Signifikan
I 0,00 _-Signifikan
I I 0,00 " Signifikan
L Kontrol ! 0,00 Signifikan
‘ 1 0,00 Signifikan
11 0,00 Signifikan
Kontrol 0,00 Signifikan
1 0,00 Signifikan

11 0,00 Signifikan
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Keterangan : Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan
Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg
Formula III = menggunakan kitosan 175 mg

Dari keseluruhan hasil analisis variansi satu jalan dengan taraf
kepercayaan 95% menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna (signifikansi <
0,05) pada kecepatan pelepasan obat dalam pH 3,0. Dari uji Tukey tersebut dapat
diketahui bahwa penambahan jumiah kitosan pada formula I, I, III, dan IV akan
memberikan perbedaan yang bermakna terhadap kecepatan pelepasan obat.

Hubungan penambahan jumlah matriks kitosan pada tiap formula dengan
kecepatan pelepasan obat dari sediaan dapat diketahui dengan membuat
persamaan garis yang merupakan korelasi antara jumlah penambahan matriks
kitosan sebagai sumbu X dan kecepatan pelepasan obat sebagai sumbu Y.

Tabel XII. Data persamaan linier jumlah penambahan kitosan dengan pelepasan

obat dalam medium HCI pH 3,0
penambahan kitosan dalam mg per Kecepatan pelepasan obat dalam
500 mg tablet (X) mg/menit (Y)
125 0,62
150 0,56
179 0,45

Persamaan yang diperoleh adalah Y = - 0,003X + 1,059 dengan koefisien
korelasi (r) = - 0,988. Harga negatif yang ditunjukkan oleh slope menggambarkan
bahwa penambahan 1 mg kitosan dapat menurunkan kecepatan pelepasan obat
sebesar 0,003 mg/menit. Dari hasil yang diperoleh terlihat bahwa kecepatan
pelepasan (k) dari masigg;:masing formula berkurang dengan bertambahnya
kitosan. Hal tersebut diseg!;ﬁkan karena meningkatnya barier gel yang terbentuk
oleh kitosan sehingga partikel obat akan lebih sulit berdifusi :keluar dari tablet
sehingga kecepatan pelepasannyapun akan semakin lama.




61

Tabel XIII. Data uji tukey kecepatan pelepasan obat (mg) sebagai fungsi waktu
dari sediaan dengan taraf kepercayaan 95 % pada pH 6,8

Formula Formula Signifikansi Makna
I 0,00 Signifikan
11 0,00 Signifikan
Kontrol 11 0,00 Signifikan
Kontrol 0,00 Signifikan
I 0,00 Signifikan
I 11 0,00 Signifikan
Kontrol 0,00 Signifikan
| 0,00 Signifikan
11 111 0,00 Signifikan
Kontrol 0,00 Signifikan
1 0,00 Signifikan
I 11 0,00 Signifikan
Keterangan : Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan
Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg
Formula III = menggunakan kitosan 175 mg
Dari keseluruhan hasil analisis variansi satu jalan dengan taraf

kepercayaan 95 % menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna (signifikansi <

0,05) pada kecepatan pelepasan obat dari keempat formula dalam pH 6,8. Uji

Tukey dilakukan un;uk mengetahui secara lebih jelas mengenai pengaruh
perbedaan penambahan kadar matriks kitosan terhadap kecepatan disolusi antar
formula. Dari hasil uji Tukey tersebut dapat diketahui bahwa semua formula

memberikan perbedaan kecepatan pelepasan obat yang bermakna (signifikansi <

0,05).

Hubungan antara penambahan jumlah matriks kitosan terhadap kecepatan

pelepasan obat dari sednaan masing-masing formula dapat diketahui dengan

membuat persamaan garis yang merupakan korelasi antara jumlah penambahan

matriks sebagai sumbu X dan kecepatan pelepasan obat sebagai sumbu Y.
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Tabel XIV. Data persamaan linier jumlah penambahan kitosan dengan pelepasan
obat dalam medium dapar phospat pH 6,8

penambahan kitosan dalam mg per 500 Kecepatan pelepasan obat dalam
mg tablet (X) mg/menit (Y)
125 0,56
150 0,44
175 0,40

Persamaan yang diperoleh adalah Y = — 0,003 X + 0,942 dengan koefisien
korelasi (r) = - 0,958. Harga negatif yang ditunjukkan oleh slope menggambarkan
bahwa dengan penambahan kitosan dapat menurunkan kecepatan pelepasan obat
sebesar 0,003 mg/menit. Semakin banyak penambahan kitosan maka kecepatan
pelepasan obat semakin lambat.

Data pada tabel IX dan XI kemudian dikorelasikan dengan pendekatan
farmakokinetika dalam tubuh. Apabila diketahui kadar propranolol HCI yang
diinginkan memberikan efek adalah 0,063 pg/ml, ty eliminasi adalah 3 jam (Ke =
0,231 jam™), volume distribusi (Vd) adalah 4 L/Kg (dengan BB = 50 Kg, Vd =
200 L) (Gennaro, 1995) dan bioavailabilitasnya (F) adalah 0,26 (Shargel dan Yu,
1999) maka rate out dari propranolol HCl adalah :
Kr =CpxKex Vd

= 0,063 pg/ml:x 0,231 jam™ x 200 L

=2.910 pgjam™

= 0,049 mg/menit
Kebutuhan propranolol dalam tubuh adalah :

- K
F

_ 0,049mg/ menit 3\
0,26

= 0,187 mg/menit .

Sediaan lepas lambat yang obatnya dinyatakan baik apabila rat'é in sama

R,

dengan, rate out. Dengan kata lain kecepatan pelepasan obat yang diabsorbsi oleh
tubuh sama dengan kecepatan obat yang dieliminasi oleh tubuh dengan menjaga
kadar terapetik obat yang berefek di dalam tubuh. Dengan asumsi bahwa

kecepatan pelepasan obat dari sediaan sama dengan kecepatan absorbsi obat
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dalam tubuh, kecepatan pelepasan obat secara teoritis adalah 0,187 mg/menit.
Dari tabel IX dan XI diketahui bahwa kecepatan pelepasan obat untuk semua
formula lebih dari 0,187 mg/menit. Hal ini menunjukkan bahwa kecepatan
pelepasan obat propranolol HCI dari sediaan terlalu cepat karena jumlah kitosan
yang ditambahkan pada formula I, II, dan III belum cukup kuat untuk menahan
pelepasan obat dari sediaan. Oleh karena itu, untuk memperlambat kecepatan
pelepasan obat periu penambahan jumlah kitosan. Berdasarkan Persamaan yang
diperoleh yaitu Y = — 0,003 X + 0,942 untuk memperoleh kecepatan pelepasan
obat sebesar 0,187 mg/menit dibutuhkan penambahan kitosan sebanyak 251,67
mg.Propranolol HC] merupakan obat yang termasuk dalam BCS
(Biopharmaceutic Classification System) kelas 1, yaitu obat yang mempunyai
kelarutan dan permeabilitas tinggi. Apabila propranolol HC] dalam dosis tinggi
dapat larut dalam < 250 ml air maka dikatakan obat tersebut memiliki kelarutan
tinggi, sedangkan obat dikatakan mempunyai permeabilitas tinggi apabila obat
tersebut dapat diabsorbsi oleh tubuh lebih dari 90 %.

2. Mekanisme Pelepasan Propranolol HC] dari Tablét Lepas Lambat yang
diformulasi Menggunakan Matriks Kitosan dan Pengisi Kalsiam Phospat
Dibasik

Pada penelitiap ini diperoleh nilai r hitung lebih besar dari r tabel (dilihat
dari gambar 17, 18, 19, dan 20). Hal tersebut menunjukkan bahwa persamaan
garis yang diperoleh merupakan persamaan garis linier terhadap waktu maupun
akar waktu. Pelepasan obat dari matriks pada penelitian ini dikontrol oleh kedua
mekanisme yaitu erosi dan difusi. Namun pada penelitian ini mekanisme erosi
lebih dominan karena nilai r dari grafik hubungan antara jumiah propranolol HCI
terhadap waktu lebih besar dibandingkan dengan nilai r terhadap akar waktu.

Matriks kitosan dapat mengontrol pelepasan obat secara difusi dan erosi .

Kitosan merupakan polimer yang merupakan polisakarida yang memplmﬁiéii

kemampuan mengembang dan membentuk gel apabila kontak dengan asam Suatu

gel adalah suatu bentuk semisolid yang terdiri dari dua fase kontinu yang
mcngéi;a’ini interpenetrasi, yaitu fasc padat yang tersusun atas partikel asimetrik
dengan luas area yang besar. Fase cair berpenctrasi menembus celah-celah fasc
padat kemudian mengisi ruang kosong diantaranya. Rantai panjang polimer
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cenderung saling terkait sehingga air seolah-olah terjebak didalamnya (Martin
dkk, 1993).

Adanya selubung gel disekeliling matriks yang bersifat kental dan dapat
menyebar selama beberapa jam merupakan rintangan alami bagi obat untuk dapat
dilepaskan sehingga membantu mempertahankan obat dalam bentuk sediaannya
sampai semua obat dilepaskan. Bentuk gel tersebut akan dipertahankan selama
beberapa jam sehingga menunda pelepasan obat dalam waktu yang relatif lama.

Adanya aliran air disekeliling permukaan tablet yang disebabkan
perputaran pengaduk oleh motor menyebabkan struktur panjang rantai polimer
dapat terbuka dan ikatan antar molekul dapat terputus. Hal ini menyebabkan
lapisan hidrogel pada permukaan tablet terkikis perlahan—lahan dan dikatakan gel
mengalami erosi sehingga obat yang berada di bagian dalam lapisan gel dapat
terlepaskan. Semakin banyak kitosan yang ditambahkan semakin besar pula
lapisan hidrogel yang terbentuk sehingga viskositasnya semakin tinggi, koefisien
difusinya semakin kecil, dan obat semakin lambat lepas dari matriks.

3. Pengaruh kadar kitosan terhadap dissolution efficiency atau DE g (%)
Hasil dari uji disolusi dapat dihitung harga DEg (%) yang
menggambarkan pelepasan obat sclama 180 menit. DE;s (%) adalah luas daerah
dibawah kurva kadar propranolol HCI terdisolusi (%) terhadap waktu sampai
menit ke-180. Luas daerah dibawah kurva dihitung dalam bentuk persen terhadap
luas daerah seluruhnya. Hasil perhitungan harga DE;s (%) disajikan dalam
* bentuk hubungan antara harga DE terhadap waktu sehingga dapat diketahui pola
pe}epasannya dan kemampuan pelepasan obat dari masing-masing formula.
o Tabel XV. Harga DE,30 (%) untuk pH 3,0 dan pH 6,8

Harga DE 180 %
Formula
pH 3= SD pH 6,8+ SD
F Kontrol 83,17+ 0,35 52,16+ 0,08
F1 49,24+ 0,40 39,52+ 0,22
FlI 42,74+ 038 30,07+ 0,68
FIII 34,59+ 0,33 29,43+ 0,05
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Dari tabel XII dapat diketahui bahwa pelepasan obat dari tablet lepas
lambat dalam medium asam (pH 3,0) lebih lambat dibandingkan dengan
pelepasan obat dalam medium basa (ph 6,8). Untuk membandingkan pelepasan
kumulatif obat antar formula agar lebih jelas maka harga DE disajikan dalam
bentuk histogram yang dapat dilihat pada gambar 21 berikut :

HARGA DE (%
c3888388388

Fl Fi
FORMULA

Gambar 23. Histogram DE;s (%) tablet lepas lambat propranolol HCI
menggunakan kitosan dan pengisi kalsium phospat dibasik pada pH 3,0.

Harga DE180 (%) kemudian dianalisis dengan menggunakan uji tukey.
Hasil dari iuji tukey dapat dilihat pada tabel XII berikut :

Tabel XVI. Data uji tukey dari harga DE g (%) tablet lepas lambat dengan taraf
kepercayaan 95 % pada pH 3,0

Formula Formula Signifikansi Makna

| 0,00 Signifikan

11 0,00 Signifikan

Kontrol I 0,00 Signifikan

Kontrol 0,00 Signifikan

1 0,00 Signifikan

| 1 0,00 Signifikan

Kontrol 0,00 Signifikan

| I 0,00 Signifikan

I I 0,00 Signifikan

Kontrol 0,00 Signifikan

1 0,00 Signifikan

111 1 0,00 Signifikan

Keterangan : Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan

Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg

Formula III = menggunakan kitosan 175 mg
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Dari nilai DE g9 (%) memperlihatkan bahwa harga DE;gy (%) (tabel XII)
formula kontrol > formula I > formula II > formula III. Untuk mengetahui
pengaruh perbedaan penambahan kitosan pada setiap formula terhadap
kemampuan pelepasan obat, selanjutnya harga DE;gy (%) dianalisis secara statistik
menggunakan anava satu jalan dan dilanjutkan dengan uji tukey dengan taraf
kepercayaan 95 %.

Dari keseluruhan hasil analisis variansi satu jalan dengan taraf
kepercayaan 95% menunjukkan adanya perbedaan harga DE;3(%) yang
bermakna (signifikansi < 0,05) dari keempat formula. Analisis statistik dengan uji
Tukey dilakukan untuk mengetahui lebih lanjut pengaruh perbedaan kadar matriks
kitosan terhadap kecepatan disolusi antar formula.

Harga DE;39 (%) dalam medium pH 6,8 disajikan dalam bentuk histogram
yang dapat dilihat pada gambar 22 berikut : \

80 -
s0 |

40 || x

o !

20 —_

Harga DE

10 -— I

KONTROL Fl Fu FI

Formula

Gambar 24. Histogram DE;s (%) tablet lepas lambat propranolol HCI
o menggunakan kitosan dan pengisi kalsium phospat dibasik pada
) pH 6.8.

Untuk mengetahui pengaruh perbedaan formula terhadap kemampuan
melepaskan obat. selanjutnya harga DE;g (%) dianalisis secara statistik
menggunakan anava satu jalan dan dilanjutkan dengan uji tukey dengan taraf
kepercayaan 95 %.
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Tabel XVII. Data uji tukey dari harga DE180 (%) tablet lepas lambat dengan taraf
kepercayaan 95 % pada pH 6,8

Formula Formula Signifikansi Makna

| 0,00 Signifikan

]| 0,00 Signifikan

Kontrol I 0,00 Signifikan

Kontrol 0,00 Signifikan

11 0,00 Signifikan

I 11 0,00 Signifikan

Kontrol 0,00 Signifikan

1 0,00 Signifikan

I 41 0,22 Signifikan

Kontrol 0,00 Signifikan

| 0,00 Signifikan

III 11 0,22 Signifikan

Keterangan : Formula kontrol =~ = tanpa menggunakan kitosan

Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg
Formula III = menggunakan kitosan 175 mg

Dari keseluruhan hasil analisis variansi satu jalan dengan taraf
kepercayaan 95% menunjukkan adanya perbedaan harga DEg (%) yang
bermakna (signifikansi < 0,05) dari keempat formula. Analisis statistik dengan uji
Tukey dilakukan untuk mengetahui lebih jelas pengaruh perbedaan penambahan
kadar matriks kitosan terhadap kecepatan disolusi antar formula. Dari uji Tukey
tersebut dapat diketahui bahwa semua formula memberikan perbedaan yang
bermakna terhadap harga DEg (%). Semakin banyak jumlah kitosan yang
ditambahkan harga DE;g (%) akan semakin kecil. Hal ini dikarenakan dengan
bertambahnya jumlah matriks kitosan barier penghalang (lapisan hidrogel) yang
térbentuk semakin besar sehingga obat akan semakin sulit berdifusi keluar tablet.

' Harga nilai DE;30 (%)dari tabel XII memperlihatkan bahwa harga DE 3,
'(%) formula kontrol > formula I > formula I > formula III. Hal ini menunjukkan
bahwa penambahan kitosan yang diberikan pada setiap formula akan menurunkan
harga DE3s9 (%). Apabila dilihat dari harga kecepatan pelepasan obat (lihat tabel
IX dan XI), formula kontrol > formula I > formula II > formula III. Hal ini
menunjukkan bahwa kecepatan pelepasan obat dan harga DEg (%) memiliki
hubungan yang proporsional. Dengan demikian, perbedaan kadar matriks kitosan
dalam formula kontrol, formula I, formula II, dan formula III sangat berpengaruh
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terhadap kemampuan pelepasan obat dari tablet dimana semakin besar
penambahan jumlah kitosan, pelepasan propranolol HCl akan semakin lambat.
Pelepasan obat dari lapisan gel ini dikontrol oleh adanya channeling agent.
Kalsium phospat dibasik merupakan material channeling agent yang bersifat tidak
larut dalam air. Channeling agent merupakan suatu material yang mampu
membuka pori pada lapisan hidrogel matriks dan membentuk suatu kanal/channel
schingga obat dapat berdifusi keluar dan terdisolusi. Kalsium phospat dibasik
bersifat abrasif sehingga mampu mengikis pori pada lapisan hidrogel matriks.
Semakin banyak channeling agent yang digunakan maka kecepatan pelepasan
obat dari tablet akan semakin cepat pula.




BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN

Kitosan dapat memperlambat proses disolusi tablet lepas lambat. Dimana
bertambahnya kandungan kitosan dalam tablet menyebabkan kecepatan pelepasan
obat harga DE g, semakin kecil.

Pola pelepasan obat dari tablet lepas lambat dari sediaan linier terhadap waktu
dan akar waktu sehingga mengikuti kinetika orde nol dan dominan dikontrol oleh
mekanisme erosi.

Dari ketiga formula yang dibuat, diketahui bahwa formula 3 dengan matriks
kitosan 'Scbesar 175 mg merupakan formula yang paling baik dengan nilai DE g,
pada pH 3 sebesar 34,59 dan pada pH 6,8 sebesar 29,43.

B. SARAN

L]

. Perlu dilakukan penelitian tentang optimasi kadar kitosan sebagai matriks

sehingga dapat memenuhi kebutuhan propranolol dalam tubuh.
Perlu dilakukan evaluasi mengenai penggunaan kitosan dalam tablet lepas lambat
propranolol HCI dengan membandingkan korelasi antara hasil penelitian secara in

vivo dan in vitro.
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Lampiran 1. Data uji sifat fisik granul tablet lepas lambat Propanolol HCI

Uji sifat alir (detik)
NO FORMULA
Kontrol Fi FIl Flll
1 3,75 3,23 3,02 2,87
2 3,69 3,28 3,13 2,94
3 3,69 3,22 2,93 2,89
4 3,65 3,28 2,98 3,18
5 3,57 3,20 2,92 3,15
X 3,67 3,24 3,10 3,01
SD 0,07 0,04 0,09 0,15
Uji sudut diam (°)
NO Formula
Kontrol F1 F2 F3
1 22,99 22,00 21,73 21,31
2 22,48 2223 22,82 19,96
3 22,65 21,80 21,53 20,48
4 22,19 21,80 21,53 21,33
5 22,66 22,48 21,73 20,14
X 22,65 22,00 21,73 20,82
SD 0,30 0,29 0,54 0,65

Keterangan: Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan

Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg
Formula ITI = menggunakan kitosan 175 mg



Lampiran 1.(lanjutan)
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Uji pengetapan (%)
ketukan F.KONTROL
Replikasi | Replikasi Replikasi replikasi replikasi
I 11 11 1\ \'A
0 100 100 100 100 100
5 99 o8 98 98 98
10 96 97 97 97 97
50 94 94 94 94 94
100 92 93 92 93 93
150 91 91 91 92 92
200 90 91 90 91 91
250 90 90 90 91 91
300 90 89 89 90 N
350 89 89 89 90 90
400 89 89 89 90 90
450 88 89 89 90 90
500 88 89 89 90 90
Tap (%) 12 11 11 10 10
M (gram) 46,08 48,09 48,05 48,03 48,77
Cl (%) 12 11 11 10 10
X 10,8
SD 0,84
ketukan FORMULA |
replikasi | replikasi replikasi replikasi | replikasi
| 11 11 1\ \Y
0 100 100 100 100 100
5 97 98 98 97 98
10 96 97 97 97 97
50 93 93 93 93 94
100 91 91 92 93 93
150 90 90 91 92 93
200 90 89 90 91 91
250 90 89 90 91 - 91
300 89 89 90 91 o
350 89 89 90 91 91
400 89 89 90 ) 91
450 89 89 90 N 91
500 89 89 90 N 91
Tap (%) 11 11 10 9 9
M (gram) 48,83 50,12 51,12 50,52 51,20
Cl (%) 1 11 10 9 9
X 10
SD 1
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Uji pengetapan (%)
FORMULA Il
ketukan replikasi | replikasi replikasi | replikasi | replikasi
1 I 111 1\ \'
0 100 100 100 100 100
5 98 98 97 97 97
10 97 97 96 96 95
50 95 95 94 94 93
100 94 94 94 93 93
150 94 94 92 92 93
200 93 94 92 91 92
250 93 93 92 90 92
300 93 93 91 90 91
350 93 93 91 90 91
400 93 93 91 90 91
450 93 93 91 90 9
500 93 93 91 90 91
Tap (%) 7 7 9 10 9
M (gram) 50,95 51,54 50,64 49,93 50,06
Cl (%) 7 7 9 10 9
X 9
SD 1,34
ketukan FORMULA il
replikasi replikasi replikasi replikasi replikasi
| I 111 v \Y
0 100 100 100 100 100
5 98 97 98 98 98
10 97 96 97 97 97
50 96 95 95 96 96
100 95 94 93 95 95
150 95 93 93 94 94
200 94 93 93 93 94
250 93 93 92 93 93
300 93 93 92 93 93
350 93 92 92 93 93
400 93 92 92 93 93
450 93 92 92 93 93
500 93 92 92 93 93
Tap (%) 7 8 8 7 7
M (gram) 49,14 52,24 52,05 53,10 53,21
Cl (%) 7 8 8 7 7
X 7,4
SD 0,55




Lampiran 2. Data uji sifat fisik tablet lepas lambat propanolol HCI

Uji keseragaman bobot (mg)
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No FORMULA
kontrol | Il 11}
bobot M bobot M bobot M bobot M

(mg) (%) (mg) (%) (mg) (%) (mg) (%)
1 511 1,02 507 1,01 501 1,00 502 1,00
2 508 1,02 502 1,00 512 1,02 503 1,01
3 503 1,01 505 1,01 499 1,00 504 1,01
4 508 1,02 501 1,00 501 1,00 501 1,00
5 507 1,01 504 1,01 502 1,00 505 1,01
6 504 1,01 502 1,00 506 1,01 504 1,01
7 517 1,03 504 1,01 504 1,01 511 1,02
8 507 1,01 503 1,01 503 1,01 510 1,02
9 505 1,0 506 1,01 504 1,01 507 1,01
10 502 1,00 502 1,00 498 1,00 511 1,02
11 502 1,00 509 1,02 507 1,01 511 1,02
12 503 1,01 512 1,02 504 1,01 510 1,02
13 503 1,01 503 1,01 504 1,01 501 1,00
14 505 1,01 503 1,01 503 1,01 499 1,00
15 502 1,00 501 1,00 505 1,01 507 1,01
16 505 1,01 501 1,00 503 1,01 502 1,00
17 501 1,00 503 1,01 503 1,01 506 1,01
18 503 1,01 501 1,00 503 1,01 507 1,01
19 502 1,00 502 1,00 502 1,00 508 1,02
20 504 1,01 504 1,01 503 1,01 503 1,01
X 505,1 1,01 503,75 1.01 503,35 1,01 505,6 1,01
SD 3,81 0,01 2,88 0,01 2,93 0,01 3,76 0,01

Keterangan: Formula kontrol
Formula I
Formula II
Formula III

= tanpa menggunakan kitosan

= menggunakan kitosan 125 mg
= menggunakan kitosan 150 mg
= menggunakan kitosan 175 mg
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Uji keseragaman ukuran (mm)
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Diameter tablet (mm) ketebalan tablet (mm)
kontrol 1 11 111 kontrol 1 11 11
1 12,05 | 12,15 | 12,20 12,2 3,50 3,50 3,65 3,75
) 12,10 | 12,15 | 12,10 12,2 3,50 3,50 3,70 3,75
3 12,10 | 12,20 | 12,20 12,2 3,50 3,50 3,50 3,75
4 12,10 | 12,10 | 12,10 12,2 3,35 3,60 3,65 3,75
5 12,10 | 12,10 | 12,15 12,2 3,55 3,50 3,55 3,75
6 12,15 | 12,00 | 12,20 | 12,25 3,50 3,55 3,65 3,75
7 12,10 | 12,10 | 12,15 | 12,20 | 3,50 3,50 3,60 3,80
8 12,10 | 12,10 | 12,10 | 12,25 3,50 3,50 3,60 3,55
9 12,10 | 12,20 | 12,15 | 12,25 3,55 3,50 3,60 3,80
10 12,10 | 12,10 | 12,15 | 12,25 3,50 3,50 3,50 3,70
X h ‘12,10 12,10 | 12,15 | 12,20 | 3.50 3,50 3,60 3,75
SD 0,02 0,06 0,04 0,03 0,55 0,03 0,07 0,07
Keterangan: Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan
Formula I = menggunakan kitosan 125 mg
Formula II = menggunakan kitosan 150 mg
Formula III = menggunakan kitosan 175 mg
Uji kekerasan tablet (Kg)
R GLTE L MEANT 12.34 MEAN: 12.21 MEAN: 12.86
MNP ied o omIN: te.se WING 1835w 11.89
HEE13.75 0 mak: 15.84 MAK: 12,89 MAX:  12.87
L: e Nun: 018 NUH: 818 nuM: 01D
PERT HARD . .
13- HRDE 4209 HARDE e
1058 g8 11.63
11.41 2.42 12.22
13 1.52 12.78
CiE 2.5 11.52
5,95 12.87
fe:3:
1i.21 e 1242
11.6@& %:69 M 1154 M

Keterangan : Dari kiri ke kanan formula kontrol, formula I, formula II, dan

formula I11
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Uji kerapuhan tablet (%)

79

Hasil uji FORMULA
kontrol | 11 111
1 0,41 0,55 1,09 1,01
2 0,36 0,42 0,91 1,10
3 0,40 0,72 0,80 1,11
4 0,21 0,60 0,48 0,89
5 0,32 0,41 0,51 0,80
Y 0,34 0,58 0,76 0,98
SD 0,08 0,15 0,26 0,13
Keterangan: Formula kontrol = tanpa menggunakan kitosan

Formula I

Formula II
Formula 1

= menggunakan kitosan 125 mg
= menggunakan kitosan 150 mg
= menggunakan kitosan 175 mg
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Lampiran 3. Hasil penetapan panjang gelombang serapan maksimuum
Propanolol HCI dalam metanol

Abs

1.8

200

Propranciol HCL

250

Fie name:
Run Date:

Prapranolol HCL
Fsnny Rizki Lamda Max Fropranolol HCI pelanut Metanol n.ups
12:30:55. 01/17:2007

Operator: Hi rtanto

Comment:

instnument
Model:

Serial Number
ROM Version.

Instrument Parameters

' Pt netapan | amda Maxs

1
2501 11

{J-2B00 Specirophotometer

Measurement Type: ‘Wavelength Scan
Data Mode: Abs
Starting Wavelength 300.0nm
Endirg Wavelength: 200C nm
Scan Speed: 400 nm/min
Sampling Irnterval: 05nm

Slit Width: 1 50 nm
Lamp change mode: Acuta

Auto change wavelongth; 340.0 nm
Basehne Comection User 1
Response: Medhum
Path Length: 10.0 mm

{Abs values are correcied ta 10 mm path length}
Peak Integration

Method: Rectanguiar

Seansitivity: 1

Thraeshold: G.0100
Poaks
Peak # Start inmy Apax (nm} End {(nm) Height (Absj Arga (Abs*nm)
1 340.0 319.0 31Ea.5 0172 1.088
2 318.56 2890 248.0 0.831 22.568
3 248.0 210.0 200.0 2.398 81.504
Data Points
nm Abs nm Abs
340.0 -3.006 330.0 0.004
3200 0161 3100 0.230
300.0 0.378 290.0 0.52¢9
280.0 G.491 270.0 0. .340
280.0 <.188 250.0 3101
2400 D477 230.0 1047
220.0 2.222 210.0 Z gy
200.0 1.693

Vatiey (nmy Valie
316.5 @3 P P4
248 0 0.06F
200.0 1.882




Lampiran 4. Hasil penetapan kurva baku propanolel HC1 dalam metanol

Reaort Date. 101021, 08/12:2007
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Paliy Rize € ton N2 W21 2ooicl 1131 petynst Petanol BOD
AP RR R AWESRY
1anario
i Promtanan § 322 Maxs

L<7AIN Spnesephoometer

FE A RE]

F o Rtowely

i Mode Agy
Mynbe: o ‘Agvelengit-z 1
Waeanngn | S21% 8 pn
X vae? T80 v
Lere souree Aatn
Lep chargs wavalargir 40 5 nn
Aasciow {oresiar e Y
Pubt Letgs, SO0 v

15098 wahaeas A0 2racknd 10 40 T DAY Skl

Sl e - Nare AumZIE 3 o eapeely Gl R H
D) 323 %370 D2 SR L
HE ] *i ity SEE) VS - il

Soan 20 S D335 TIFF 0-243

St 23300 G337 TITAN )73t

3618 7R 5 DU Y144 VB

4608 b Be(h ] GOE e il

L 4 pr e U] 2037 13008 W 2273
Calibration type: st itza
Force curve through zero: tLoz

Start (mcg/mil):
End (mcg/ml):
AO:

A1
R:
R2:

Samp No.
1

Orerviints

/ Name -~
. 26.252
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2 Conc(meg/mi) Avg Conc [SDI[CV] (%)



Lampiran 5. Hasil penetapan panjang gelombang serapan maksimuum
Propanolol HCI dalam larutan HC] pH 3

Propranotol HCL
Abs
25
20/
1.8 -] \
. |I
1
. |
-- |
1.0 f
lI
|
'I¢
0.8 \ T A
00 -
200 250 300
Sample: o Propranolol HCL
Fie name: Fanny Rizki Lamda Max Propranolol HCI pelarut HCI pH 3.UDS
Run Date: 10:17:57, 01,18/2007
Operator: Hartanto
Gomment: Penetapan Lamda maxs HCl pH 3
Instrument
Model: U-2800 Spactrophotometer
Serial Number: 1
ROM Version: 2501 11
Instrument Parameters
Measurement Type: Wavelength Scan
Data Mode: Abs
Starting Wavelength: 340.0 rm
Endihg Wavelength: 2000 nm
Scan Spead: 400 nmémin
Sampling interval 0.5 nm
Slit Width: 1.50 nm
Lamp change mode. Auto
Auto change wavelength: 340.0 nm
Baseline Correction: User 1
Response: Medium
Path Length:

10.0 mm

(Abs values are corrected to 10 mm path iength)

<

82
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Lampiran 6. Hasil penetapan kurva baku propanolol HC1 dalam HCl pH 3

Abs Standard Calibration
0.80
0.75
0.70 °
0.00"‘
0.55 - . o
0.45 3 f e
Q.40 e
0.38 :
0.30 q
025
0.20
015
Q10
0.08
0.00
0.05 |
o) 10 20 30
Sample’ ' Propracalal HCL
Filg Nama: Fanny Rizki Kurva Standart Propranolot HC) pelanst HCI pH 3.UDQ
Run Date; 10:29:04, 011822007
Operator: Hartanto
Camment: Penstapan Kurva Standart HCl pH 3
Instrument ;
Model: . 2800 Spectrophotometer
Seral Number: 1
ROM Version: 2501 11
Instrument Parameters
Measuramant Type Photometry
Data Mode Abs
Number of Wavaiangths 1
Wavelength 1. 283.0 nmn
Slit Width 1.50 nm
Larnp source: Auto
Lamp change waveiength: 340.0 nm
Baseline Comection: Usar 1
Path Length: 10.0mm
{Abs values are correcied ta 10 mm path length)
Std No. / Name Abse{289.0) Conc{mcg/mi} dif = RD t
1Std 1 0.381 - 20 000 -D 129 -22.285 -0.6182
25t 2 0.440° 23.000 0.210 388645 10718
35td3 0.493 28.000 0.202 37.159 1.0304
4Std 4 0.537 29.000 0.315 -57.968 -1.6074
4S8t b 0.595 32.000 -0.057 -10.553 -0.2926
8Std 5 0.648 35.000 0.071 13.080 -0.3627
7Std 7 C.705 38.000 0.452 28.092 D.7790

Calibration type:
Force curve thirough zero:
Start (mcg/mily
End (mcglml)}a"

AO:

e

At: Vo o -
R: z 9995
R2: > 9991

(2]
i)
L)

Samp No. /7 Name
3

k1

oY

26.252

o)
J

LR SRGRRI Sy s o meg/mi

+ Zonc(meg/mi) Avg Conc [SDI[CV] (96)
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Lampiran 7. Hasil penetapan panjang gelombang serapan maksimuum
Propanolol HCI dalam larutan Dapar phospat pH 6,8

Propranolol HC)
...... 3
...... .{l -
............ .
/ ' ..............
% 8
250 300
&iem::;ie gmpranolol HCt
: amy Riski lamda
o 12 EISS%'M ml;ax Propranoiol HC! dapar Phospat pt 8,8.UDS
Operator: Hartanto
Comment- Dapar Phospat pH 6 8
Instrument
Modet: {-2800 ¢
1 Number i Spectrophotometer
ROM Version: 2601 11
mstrument Parameters
Measurement Type Wave!
g:a o, sze.englh Scan
rting Wavelength: 340.0
Ending Waveiendth, ;. 2000 2::
Scan §peed: " ‘ 400 nmémin
Sampling intervat {" 05nm
Slit Widih, 150 nm
|.amp change mode: Auto
Auto change wavelength: 340.0 np
Baseline Correction User 1
Reqponse: Medium
Patn t engn 10.0 mm

{Abs vakies are corrected to 10 mm path length;




Lampiran 7. (lanjutan)

Peak ntegration
Method:
Sensifviy
Threshold:

Peak®  Start{m)
3400

2 316.0
3 2490

Rectangular
0.0100

Apex (nm)  End {nm)
3185 3180
2875 2490
2135 2000

0023
0.025
0027

0 055
0.157
0.159
0.204
0.256
0.315

033
043

0514
0508
0486
0446
0391
0.343
0300
0263
0241

oz
0223

0254
0517

2 523

Height (Abs)
017
051
2959

338.0
3340
330.0
3280
320
318.0
3140
310.0
306.0
3020
2980
2940
2900
266.0
2820
2780
2740
2100
266.0
262.0
258.0
2540
2500
460
220
2380
2340
2300
260
220
2180
2140
2100
206.0
202.0

Area (Abs*nm)
1.601

Abs
0.025
0.028

0.039
0.094
0477
0.172
0.230
0.283
0.329
0.401
0473
0511
0.511
0496
0470
0419
0.366
0.322
0219
0.251
0.233
0223
0229
0.331
0.881
1.893
2409
2569
2.7%
2.921
2959
2921
2699
2187

85

Vale
0.15¢
0222
187
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Lampiran 8. Hasil penetapan kurva baku propanolol HCl dalam larutan
Dapar phospat pH 6,8

Abs Standard Calibration

1.00
095 |
090
0.8%

0.80-]

6 - 10 20 30

Sample Propranoo: HCI

Fiva Name: Fashy Rigki Kurva Standart Proaranolol HCI Dapar Phospat pH 8,8.1DQ
Run late 13:42°23, 05/08:2007

Operalor. Martanto ¢

Commant Dapar Phaseat pH 8.8

mstrument

Mode! L2800 Specrophotometer
Senal Number 1

ROM Verswor, 2501 °1

Instrument Paramsturs
Measurement Type: Photometry
Data Mode: AbS
Number of Wavelengtns: *
Wavetength 1: 287 Snm
Slit Width: 1.50 nm
Lamp source: i Auto
Lamp change waveiength; . 340.0 nm
. Baseline Correction: - .. \ser?
¢ Path Lengih: 100 mm
u‘\bs vilugs are com:ctea © 10 mm path length)

St No. ! Name AM(!!)? 5 Cmo(moglml} ¢ RD t
1'Std Propranoiol 1 0.250 0.040 7.2903 D.1085
2 Std Propranoiol 2 0.350 ’4 uoo 0.087 15944 02373
3'Ste Propranciol 3 0.454 18.000 0227 41487 08175
4 'Si Propranolol 4 0 545 22.000 -0.107 - 19616 -0.2920
5 S Propranoiol 5 0.837 26.000 0406 74.110 -1.1030
. 8 5% Prooranclol ', . C 736 30.000 -0 451 .B2.344 -1.2256
7 Std Propranolo)’ 74, ¢ 0 881 34.000 0609 111.35 1.65/3
AR

T

L
ot

y’r (

Catibration tyfe: 1st order
Force curve through Zero: No

Start (mcg/mi): X 10.000
End (mog/mi): N 34 000
AO: O.0000
A1 ) 0.024a9
R: : 0.9991
R2: 0.9982

Samp No. /7 Name Abs(287.5) Conc(mcg/mil) Avg Conc (SDYCWV] (2%6)
1 0.a454 18.251
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Lampiran 9. Data hasil penetapan kadar Propanolol HCI dalam metanol

formula
replikasi Kontrol I II III
absorbansi &M\%W_ absorbansi woﬁwwwﬁwz absorbansi _QMMM\HMW_ absorbansi WAMNM\HMW_
1 0,40 20,29 0,39 19,69 0,42 21,24 0,40 20,07
2 0,39 19,74 0,39 19,87 0,37 18,81 0,39 19,65
3 0,39 19,48 0,42 20,96 0,43 21,50 0,43 21,75
4 0,42 21,28 0,40 20,25 0,42 20,95 0,42 20,99
5 0,43 21,56 0,43 21,87 0,42 20,92 . =~ 0,38 19,19
X 20,47 20,53 20,68 20,33
SD 0,92 0,89 1,035

1,08

Fa

s
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Lampiran 10. Contoh perhitungan jumlah Propanolol HC] dalam tablet
lepas lambat

Contoh perhitungan jumlah Propranolol HCI dalam tablet lepas lambat formula I
replikasi ke-3 :

Jumlah propanolol HCI dalam tablet (%) dihitung dengan rumus :

konsentrasi Pr opanolol HCI hitung

Kadar = x100%
konsentrasiPr opanolol HCI sebenarnya
Kadar = 12480 /ml o0,
20ug /mi

Kadar = 97,4 %

S

e
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Lampiran 11. Contoh perhitungan jumlah propanolol HCI terdisolusi formula I pada pH3

Perhitungan kadar terdisolusi hasil uji disolusi tablet lepas lambat propanolol HC1 ( 500 mg / tablet )

Persamaan kurva baku Y = 0,52 X + 1,93; R =0,998

Kadar Propanolol HCL
AMMMM Absorbansi | Pengenceran mg/1000ml am:mooa_ mg/900ml M%s. Ser s % | Auc |DEm| me
pon SO A oreksi | Koreksi Hnaao_:w_ terdisolusi
5 0,12 1 4,92 4,92 4,43 0 443 |- 3,69 9,23 4,43
10 0,17 1 7,69 7,69 6,92 0,02 | 694 | 579 23,70 6,94 .
15 0,23 1 11,59 11,59 10,43 006 | 1049 | 874 36,33 10,49
30 0,42 1 22,04 22,04 19,84 0,12 | 19,96 16,63 19,.30 1996 |
45 0,64 1 34,64 34,64 31,17 023 | 31414 126,17 321,01 . wrﬁhmh
60 0,89 1 48,88 48,88 43,99 0,40 | 4439:] 3699 473,74 4439"
90 0,26 5 13,28 66,41 59,77 | 065 | 6042 | -50: 131046. 60,42
120 0,32 5 16,22 81,10 | 7299 | 098 | 7397 1679,90° 73,97
150 0,40 5 20,85 104,27 93,84 1,39 | 9523% 2114,97 95,23
180 0,47 5 24,75 123,76 111,38 | 1,91 | 113,29 § - 2606,43 ] 48,70 | 113,29
oo 4876576 |
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Lampiran 12. Data hasil uji disolusi pada pH 3

Formula Kontrol
Replikasi | Replikasi I1 Replikasi III
waktu (menit) mg % mg %

5 30,21 25,17 30,01 25,05
10 50,95 42,46 49,87 41,86
15 72,38 60,31 72,55 61,36
30 95,01 79,17 92,47 75,86
45 109,08 90,90 108,16 89,08
60 112,03 93,36 111,83 93,63
90 114,81 95,68 114,42 98,66
120 122,30 101,92 122,45 101,76
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Lampiran 12. (lanjutan)

Formula [
waktu (menit) Replikasi I Replikasi II Replikasi III
mg % mg % %
5 4,43 3,69 4,63 3,86 3,82
10 6,94 5,79 7,30 6,09 5,96
15 10,49 8,74 9,73 8,11 8,15
30 19,96 16,63 20,06 16,71 17,18
45 31,41 26,17 31,96 26,64 27,23
60 44,39 36,99 44,14 36,78 37,04
90 60,42 50,35 62,20 51,83 54,38
120 73,97 61,64 75,51 62,92 6231
150 9523 7935 96,01 80,01 79,60
180 113,29 94,41 - 115,09 95,91 94,44
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Lampiran 12. (lanjutan)

Formula II
waktu (menit) Replikasi I Replikasi II Replikasi III
mg % mg % mg %
5 4 48 3,73 4,73 3,95 4,63 3,86
10 5,83 4,86 5,52 4,60 5,73 4,77
15 8,81 7,34 8,45 7,04 8,20 6,83
30 13,79 11,49 13,94 11,62 13,74 11,45
45 19,71 16,43 19,86 16,55 = 19,96 16,64
60 34,97 29,14 31,11 25,92 33,80 28,17
90 55,93 46,61 53,62 44,69 51,86 43,21
120 73,53 61,27 72,48 60,40 73,75 61,46
150 84,36 70,30 85,84 71,53 88,39 73,66
180 96,26 80,22 95,72 79,77 96,76 80,63
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Lampiran 12. (lanjutan)

Formula III
waktu (menit) Replikasi I Replikasi II Replikasi III
mg % mg % mg % b

5 4,68 3,90 4,79 3,99 4,58 38
10 5,98 4,98 6,39 532 6,23 5,20

15 8,56 7,13 8,36 6,96 - 8,91 7,43

30 12,11 10,09 12,42 1035 - 12,32 10,27

45 18,38 15,32 18,18 1515 | 18,03 15,03

60 24,84 20,70 25,10 20,91 55 24,79 20,66

90 41,30 34,41 42,27 35,22 42,11 35,09

120 56,089 46,74 56,86 4738 57,36 47:80
150 70,38 58,65 70,14 5845 | 72425 60,35

180 80,68 6723 '80,18" 66,82 81,72 68,10
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Lampiran 12. (lanjutan)

Keterangan :

1.

Kadar mg/1000 ml diperoleh dengan memasukkan nilai absorbansi yang
diperoleh pada persamaan kurva baku.

Kadar mg/ 900 ml diperoleh dengan mengalikan hasil point 1 dengan 0,9
(karena kadar kurva baku dalam mg/1000ml)

Sampling dilakukan setiap selang waktu tertentu sebanyak S5 ml
mengakibatkan pengurangan volume medium disolusi dan konsentrasi
obat di dalamnya. Untuk mengembalikan volume maka ditambahkan
medium disolusi yang baru dengan volume dan suhu yang sama. Agar
konsentrasinya dianggap sama maka konsentrasi medium pada sampling
dijadikan faktor koreksi.

Smi
00m

Contoh perhitungan, menit ke-45 = (9 7 xl1 9,84) +0,12=0,23

Persentase propanolol HCI terdisolusi dihitung berdasarkan perbandingan
kadar propanolol HCI terdisolusi dengan kadar awal Propanolol HCI.

Contoh per}iimngan, menit ke-45 = (él—lé?)—l)xl 00% = 26,17%

A,
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Lampiran 13. Data hasil uji disolusi pada pH 6,8

.
“w X“ "9
At

Formula Kontrol
waktu F— — —
(menit) Replikasi I Replikasi II Replikasi III
mg % mg % mg %

5 19,55 16,30 19,41 16,18 16,36 19,63
10 35,87 29,90 36,42 30,35 30,95 37,14
15 60,08 50,06 59,72 49,76 45,40 54,48
30 79,33 66,11 80,96 67,46 66,09 79,31
45 94,34 78,61 94,89 79,07 80,25 96,30
60 109,95 91,63 111,95 93,29 94,33 113,20
90 118,41 98,68 117,17 97,64 97,93 117,52
120 115,89 96,58 114,82 95,68 95,97 115,17

.
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Lampiran 13. (lanjutan)

Formula I
AMMM,MV Replikasi | Replikasi II Replikasi 111
mg % mg % mg %
5 4,66 3,89 4,52 3,77 - 4,45 3,71
10 6,68 5.56 7,29 6,08 7,22 6,02
15 8,95 7,46 9,14 7,62 8,99 7,49
30 15,37 12,80 15,66 13,05 15,48 12,90
45 25,28 21,07 25,034 20,86 ° 24,74 20,62
60 30,08 25,07 30,34 25,28 30,19 25,16
90 39,54 32,95 40,45 33,71 38,27 31,89
120 55,12 45,93 56,39 46,99 55,83 46,53
150 88,67 73,89 87,60 73,00 87,22 72,69
180 107,95 89,96 106,52 88,77 . 107,40 89,50
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Lampiran 13. (Ianjutan)

Formula I1

%Nﬁv Replikasi I Replikasi IT Replikasi Il .
mg % mg % mg %

5 3,83 3,19 3,94 3,28 4,01 3,34
10 5,73 4,78 5,48 4,57 5,66 4,72
15 8,62 7,18 8,73 7,27 8,69 7,24
30 11,34 9,45 11,49 9,57 11,67 9,72
45 13,07 10,89 12,96 10,80 . 13,00 10,83
60 18,96 15,80 19,07 15,89 19,18 15,98
90 27,52 22,93 27,92 23,27 28,03 23,36
120 48,38 40,32 49,65 41,37 48,93 40,78
150 72,69 60,57 62,21 51,84 62,39 51,99
180 85,19 70,99 85,51 71,25 86,05 71,71
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Lampiran 13. (Janjutan)

Formula IT1 .
AMM_MMV Replikasi I Replikasi II Replikasi I1I
mg % mg % mg %
5 3,90 3,25 3,795 3:6- 3,87 3,22
10 5,08 4,24 5,045 4,20 4,94 411
15 10,32 8,60 10,24 8,54 10,31 8,60
30 14,46 12,05 12,40 10,33 .- 12,43 10,36
45 20,14 16,78 20,34 16,95 " 20,27 16,89
60 25,06 20,88 24,90 20,75 21,25 17,91
90 26,75 22,29 27,03 22,52 27,19 22,66
120 38,71 32,26 39,25 32,70 40,13 33,44
150 66,58 55,48 67,11 55,93 67,82 56,52
180 77,42 64,52 77,96 64,97 ;- 7849 65,41




Lampiran 14. Jumlah Propanolol HCI terlepas pada pH 3

Jumlah Propanolol HCI terlepas (mg)

99

waktu akar waktu Formula
(menit) (menit) kontrol | II I
5 2,24 30,09 4,55 4,62 4,68
10 3,16 50,35 713 5,69 6,20
15 3,87 72,86 10,00 8,49 8,61
30 5,48 92,84 20,21 13,82 12,28
45 6,71 108,05 32,02 19,85 18,20
60 1,75 112,0 4433 33,29 24,91
90 9,49 115,88 62,63 53,80 41,89
120 10,95 122,29 74,75 73,25 56,77
150 12,25 95,58 86,20 70,98
180 13,42 113,90 96,25 80,86

Jumlah Propanolol HCI terlepas (%)

-waktu akar waktu Formula
(menit) (menit) kontrol I I III
5 2,24 25,08 3,79 3,85 3,90
10 3,16 41,96 5,94 4,74 5,18
‘18, 3,87 60,71 8,34 7,07 717
30 5,48 77,36 16,840, | 11,52 10,24
L 45 6,71 90,04 2668.. | 16,54 15,17
60 7,75 . 9339 i 394 | 2775 20,76
90 549 | 96,56 | 52,19 44,85 34,91
120 10,95 101,91 62,29 61,04 |, 47,31
150 12,25 , 79,65 71,83 |.. 59,15
180 13,42 94,92 80,21 67,38




Lampiran 15. Jumlah Propanolol HCI terlepas pada pH 6,8

Jumlah Propanolol HCI terlepas (mg)

100

waktu akar waktu Formula
(menit) (menit) kontrol I I I
5 2,24 19,53 4,54 3,93 3,86
10 3,16 36,48 7,06 5,62 5,02
15 3,87 58,10 9,03 8,68 10,29
30 5,48 79,87 15,50 11,50 13,09
45 6,78 95,18 25,02 13,01 20,25
60 7,75 111,70 30,21 19,07 23,74
90 9,49 117,70 39,42 27,82 26,99
120 10,95 115,30 55,78 48,99 39,36
150 12,25 87,83 65,77 67,17
180 13,42 107,29 85,59 77,96
Jumlah Propanolol HCI terlepas (%)
waktu akar waktu Formula
(menit) (menit) kontrol I 11 111
5 2,24 16,28 3,79 3,27 3,21
10 3,16 30,40 5,88 4,69 4,19
15 3,87 48,41 7523|723 8,575
Y30 5,48 6656 | 1292 | 958 10,91
45 6,71 7931 | 2085 10,84 16,875
60 7,75 7 93,08 25,17 1589 |. 19,78
90 9,49 98,08 32,85 2319 | 22,489
120 1095 | o608 46,48 4082 | 32,80
150 12,25 - ' 73,19 54,80 55,97
180 13,42 89,41 71,32 64,966




Lampiran 16. Harga k (konstanta pelepasan) dan DE 30 (%) pada pH 3

Harga k (konstanta pelepasan)

101

Replikasi Formula
Kontrol I I III
1 0,68 0,62 0,56 0,45
2 0,69 0,63 0,56 0,45
3 0,71 0,62 0,57 0,46
X 0,69 0,62 0,56 0,45
SD 0,01 0,01 0,01 0,01

Harga DE]go (%)

: o . Formula
| Replikasi Kontrol I Il mm
1 < 83,27 48,70 43,00 34,25
2 82,78 49,39 42,30 34,46
3 ' 83.46 49,64 42,92 34,90
X 8317 4924 42,74 34,54
.SD. 0,35 0,40 0,38 0,33

-
o
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Lampiran 17. Harga k (konstanta pelepasan) dan DE 3 (%) pada pH 6,8

Harga k (konstanta pelepasan)

Replikasi Formula
Kontrol I I I
1 0,80 0,57 0,46 0,40
2 0,79 0,56 0,44 0,40
3 0,81 0,56 0,44 0,41
X 0,80 0,56 0,44 0,40
SD 0,01 0,00 0,01 0,01
Harga DE]go (%)
o Formula
| Relikesi ol I I I
1 © 78,11 39,59 30,84 29,41
2 78,27 39,70 29,66 29,49
3 78,21 39,27 29,67 29,39
X 52,16 39,52 30,06 29,43
: §D 0,08 0,22 0,68 0,05

;“"ie:;

e



Lampiran 18. Perhitungan harga k kurva disolusi Propranolol HC] (mg)

sebagai fungsi waktu (menit)

103

Dari hasil perhitungan jumlah Propranolol HCI terdisolusi (mg) diplotkan

dengan waktu sampling sehingga didapatkan suatu persamaan Y = bX + a dengan
Y adalah jumlah Propranolol HCI terdisolusi (mg) dan X adalah waktu sampling
(menit) serta b adalah slope yang merupakan harga kecepatan disolusi Propranolol

HCI (k).

Contoh : Replikasi I dari Formula I pada pH 3

Waktu (menit) Propranolol HCI terdisolusi
5 443
10 6,94
15 1,49
30 1,96
45 3,41
60 4,39
90 60,42
120 73,97
150 95,23
180 113,29

Persai‘haan garisnya adalah Y = 0,517X - 1,931 ;1= 0,998

Harga k 0 517 mg/memt

i’,‘;‘ﬂ'} R .

g

(R




Lampiran 19. Contoh perhitungan harga DE 3 (%)

Replikasi I dari Formula I

104

Waktu
(menit) | % terdisolusi Perhitungan AUC
5 4,43 (4,43+0) x 1/2(5-0)+0 9,23
10 6,94 (6,94+4 429) x 1/2(10-5)+9,23 23,70
15 10,49 (10,49+6,94) x 1/2(15-10)+23,70 36,33
30 19,96 190,30
45 31,41 321,01
60 44,39 473,74
90 60,42 1310,16
120 73,97 (73,97+60,42) x 1/2(120-90)+1310,16 1679,90
150 95,23 (95,23+73,97) x 1/2(150-120)+1679,80 2114,97
180 113,29 (113,29+95,23) x 1/2(180-150)+2114,97 2606,43
AUC kumulatif sampai menit ke-180 8765,76

'7 Harga DEis0 (%) dihitung dengan rumus :

. DE1g0 (%)

DE g (%)

I

AUC kumulatif sampai menit ke —180
= X 100%
180 X jumlah zat terlarut 100%

_ 876576 0.

180x100
= 48,70




Lampiran 20. Perhitungan analisis varian satu jalan dan uji 7. ukey dengan
taraf kepercayaan 95 % untuk k (konstanta pelepasan) dan
DElso ('%) pada pH 3

Perhitungan analisis varian satu jalan untuk k (konstanta pelepasan)
NPar Tests

One-Sample Kolmogorov-Smimov Test

Konstanta
Pelepasan
pH3
N 12
Normal Parameters 2 Mean ,58525
Std. Deviation 9,2088E-02
Most Extreme Absolute ,160
Differences Positive ,180
Negative -,150
Kolmogorov-Smimov Z ,553
Asymp. Sig. (2-tailed) ,920
a. Test distribution is Normal.
3 b. Calculated from data.
‘Oneway
Descriptives

.- Konstanta Pelepasan pH 3
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95% Confidence Interval for
; Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
‘{ Fkontrol 3 69533 9,0738E-03 5,24E-03 67279 71787 687 705
F1 3 62500 5,5678E-03 | 3,21E-03 81117 ,63883 ,620 831
F3 3 ,56533 5,7735E-03 | 3,33E-03 55099 57968 ,562 572
F4 3 ,45533 5,8595E-03 3,38E-03 44078 ,46989 451 462
Total: ‘ 12 58525 9,2088E-02 | 2,66E-02 52674 ,64376 451 ,705
Test of Homogeneity of Variances
Konstanta Pelepasan pH 3 '
Levene
Statistic df1 df2
405 3 8 .
zl’;‘;y‘"‘
. ANOVA
Konstanta Pelepasan pH 3' .. o «"’ﬁf"ﬁ'
sumof | B i
Squares df an Square F |__Sig.__|
etween Groups 9.292E-02 3 3,097E-02 | 684,495 ,000
Within Groups 3,620E-04 8 4,525E-05
Total 9,328E-02 11
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons
Dependent Variable: Konstanta Pelepasan pH 3
Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval

() Fomula (J) Formula (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
Fkontrol F1 7,0333E-02*| 5,49E-03 ,000 5,2744E-02 8,7922E-02
F3 ,13000* | 5,49E-03 ,000 ,11241 ,14759
F4 ,24000* | 5,49E-03 ,000 22241 ,25759
F1 Fkontrol -7,033E-02*| 5,49E-03 ,000 |-8,79223E-02 |-5,27444E-02
F3 5,9667E-02* | 5,49E-03 ,000 | 4,2078E-02 7,7256E-02
F4 ,16967*| 5,49E-03 ,000 ,15208 ,18726
F3 Fkontrol -,13000"| 5,49E-03 ,000 -, 14759 -11241
E | ~ F1 -5,967E-02*| 5,49E-03 ,000 |-7,72556E-02 |-4,20777E-02
N | F4 ,11000* ] 5,49E-03 ,000 9,2411E-02 ,12759
[F4 - Fkontrol -,24000" | 5,49E-03 ,000 -,25759 -,22241
: ' F1 -,16967*| 5,49E-03 ,000 -, 18726 -,15208
F3 -,11000* | 5,49E-03 ,000 -, 12759 |-9,24111E-02

*. The mean difference is significant at the .05 level.

Homogeneous Subsets

g

Konstanta Pelepasan pH 3
Tukey HSLP
' Subset for alpha = .05

Formula N 1 2 3 4

F4 3 45533 R
., | F3 3 56533 o
T N 3 52500
’ Fkontrol 3 i

Sig. 1,000 1,000 | <4:°1,000 1,000

Means for groups in homogeneous subsets are displé}éd.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.
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Perhitungan analisis varian satu jalan untuk DE;g, (%)

NPar Tests

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
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DE 180 pH 3
N 12
Normal Parametersab  Mean 52,42250
Std. Deviation 19,32562
Most Extreme Absolute ,307
Differences Positive ,307
Negative -,192
Kolmogorov-Smirmnov Z 1,064
Asymp. Sig. (2-tailed) ,207
a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
~ Oneway
Descriptives
- DE 180 pH 3
95% Confidence interval for
Mean
N . Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Minimum | Maximum
Fkontrol 3 | 83,16833 ,35251 ,20352 82,29264 84,04402 82,777 83,461
F1 3 | 49,24367 ,48798 ,28173 48,03147 50,45587 48,699 49,641
F3 3 | 42,73967 ,38260 ,22090 41,78922 43,69011 42,300 42,997
F4 3 | 34,53833 33281 ,19215 33,71159 35,36507 34,251 34,903
Total 12 | 52,42250 19,32562 5,57883 -, 40,14359 64,70141 34,251 83,461
Test of Homogeneity of Variances;l,, ‘
DE 180 pH 3 -
Levene o ‘
Statistic daft | . df2 Sig.
,329 .3 8 ,805
ANOVA
DE 180 pH 3
Sum of
[ _ Squares df Mean Square F Sig.
Bet\dgyeep Groups | 4107,036 3 1369,012 | 8838,974 ,000
Within Groups 1,239 8 ,165
Total 4108,275 11




108

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons
Dependent Variable: DE 180 pH 3

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() Formula _ (J) Formula (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
Fkontrol F1 33,92467* ,32133 ,000 32,89563 34,95371
F3 40,42867* 32133 ,000 39,39963 41,45771
F4 48,63000" ,32133 ,000 47,60096 49,65904
F1 Fkontrol -33,92467* ,32133 ,000 -34,95371 -32,89563
F3 6,50400* ,32133 ,000 5,47496 7,53304
F4 14,70533* 32133 ,000 13,67629 15,73437
F3 Fkontrol -40,42867* ,32133 ,000 -41,45771 -39,39963
F1 -6,50400* 32133 ,000 -7,53304 -5,47496
Fa 8.20133* 32133 ,000 7,17229 9,23037
F4 Fkontrol -48,63000* ,32133 ,000 -49,65904 -47,60096
F1 -14,70533* 32133 ,000 -15,73437 -13,67629
F3 -8,20133* ,32133 ,000 -9,23037 -7,17229

*. The mean difference is significant at the .05 level.

“" Homogeneous Subsets

DE 180 pH 3

Tukey HSOH \
Subset for alpha = ;05 .

Formula N 1 2.5 3 4
F4 3 | 34,53833 SRR =
F3 3] ‘
F1 .3 49,24367
Fkontrol 31 . } 83,16833
Sig. . - 1,000 1,000 ) 1,000 1,000

Means for groups in horriogeneous subsets aré'f@l&played.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000,
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Lampiran 21. Perhitungan analisis varian satu jalan dan uji Tukey dengan

Perhitungan analisis varian satu jalan untuk k (konstanta pelepasan)

taraf kepercayaan 95 % untuk k (konstanta pelepasan) dan

DE 30 (%) pada pH 6,8

NPar Tests
One-Sample Kolmogorov-Smirmov Test
Konstanta
Pelepasan
pH 6,8
N 12
Normal Parametersab  Mean ,55325
Std. Deviation ,16066
Most Extreme Absolute ,218
Differences Positive ,218
Negative -,180
Kolmogorov-Smimov Z ,756
Asymp. Sig. (2-tailed) ,616
a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
Oneway
Descriptives

Konstanta Pelepasan pH 6,8

95% Confidence Interval for
Mean

Test of Homoééhe‘ity of Variances -

Konstanta Pelepasan pH 6,8

Levene
Statistic df1 df2 Sig.
2,184 3 8 ,168

N Mean__| Std. Deviation | Std. Emor_ 'EéWer Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
Fkontrol 3 79967 | 9,0738E-03 §. 524E-03 || .. 77713 82221 ,790 808
F1 3 56233 |  3,2146E-03 E‘,ﬂ,éss-oa 55435 57032 ,560 566
F3 3| .44800 | 1,2124E-02 | 700E-03 41788 47812 441 462
F4 3 {  .,40300 | 6,0000E-03 | 346E-03 38810 41790 397 409
Total 12 | 55325 16066 | 4,64E-02 45117 65533 ,397 ,808
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Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.

ANOVA
Konstanta Pelepasan pH 6,8
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups ,283 3 9,446E-02 | 1370,587 ,000
Within Groups 5,513E-04 8 6,892E-05
Total ,284 1
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: Konstanta Pelepasan pH 6,8
Tukey HSD
Mean
‘ Difference 95% Confidence Interval
. Lﬁgl)formula (J) Formula (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
‘+ | Fkontrol F1 ,23733*| 6,78E-03 ,000 ,21563 ,25904
F3 ,35167*| 6,78E-03 ,000 ,32996 ,37337
F4 ,39667* | 6,78E-03 ,000 ,37496 41837
F1 Fkontrol -,23733*| 6,78E-03 ,000 -,25904 -,21563
F3 ,11433*| 6,78E-03 ,000 9,2627E-02 ,13604
F4 ,15933*| 6,78E-03 ,000 ,13763 ,18104
F3 Fkontrol -.35167* | 6,78E-03 ,000 -37337 -,32996
F1 -,11433*] 6,78E-03 ,000 -, 13604 | -9,26267E-02
F4 4,5000E-02*| 6,78E-03 ,001 2,3293E-02 8,6707E-02
Fa Fkontrol -,.39667* | 6,78E-03 ,000 -, 41837 -,37496
F1 -,15933* | 6,78E-03 ,000 -,18104 -,13763
F3 -4,500E-02*| 6,78E-03 .. 001 | -667066E-02 | -2,32934E-02
*. The mean difference is significant at the .05 level. =
Homogeneous Subsets .
Kvonstanta Pelepasan pH 6,8
Tukey HSCP i
Subset for alpha = .05
| Formula N 1 2 3 4
F4 3 ,40300
F3 3 44800
F1 3 ,56233
Fkontrol 3 ,79967
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000




Post Hoc Tests
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Multiple Comparisons
Dependent Variable: DE 180 pH 6,8
Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval

_gm:rmula __(J) Formula (-J) Std. Error Sig. | Lower Bound | Upper Bound
Fkontrol F1 38,67667" ,29560 ,000 37,73005 39,62328
F3 48,13967* ,29560 ,000 47,19305 49,08628
F4 48,76767" ,29560 ,000 47,82105 49,71428
F1 Fkontrol -38,67667* ,29560 ,000 -39,62328 -37,73005
F3 9,46300° ,29560 ,000 8,51638 10,40962
F4 10,09100* ,29560 ,000 9,14438 11,03762
F3 Fkontrol -48,13967* ,29560 ,000 -49,08628 -47,19305
Lo F1 -9,46300* ,29560 ,000 -10,40962 -8,51638
v F4 ,62800 ,29560 224 -31862 1,57462
F4 Fkontrol -48,76767* ,29560 ,000 -49,71428 -47,82105
F1 -10,09100* ,29560 ,000 -11,03762 -9,14438
F3 -,62800 ,29560 ,224 -1,57462 ,31862

*. The mean difference is significant at the .05 level.

Homogeneous Subsets

DE 180 pH 6,8

Tukey HSD'
Subset for alpha = .05

Formula N 1 3
F4 3 | 29,42767 3
F3 3 | 30,05567 ‘
F1 3 39,51867
Fkontrol 3 78,19533
Sig. ,224 1,000 1,000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.
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