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FORMULASI DAN EVALUASI TABLET CTM DENGAN
PENGGUNAAN AMILUM UMBI TALAS DAN HPMC HASIL

KOMBINASI METODE PREGELATINASI PARSIAL DAN
KO-PROSES

INTISARI

Chlorpheniramine Maleat (CTM) merupakan tablet yang sering dibuat dengan
cara kempa langsung karena dosis CTM terbilang rendah. Pregelatinasi
merupakan proses sebelum proses terjadinya gelatinasi. Dalam hal ini
pregelatinasi menghasilkan granulasi yang tidak optimal. Sehingga, penggunaan
HPMC diperlukan untuk meningkatkan kekuatan amilum. Penelitian ini dilakukan
dengan tujuan untuk memformulasi tablet CTM dengan optimal menggunakan
amilum talas hasil pregelatinasi parsial dan koproses serta untuk mengetahui hasil
evaluasi dari sediaan tablet tersebut. Amilum talas yang telah melalui tahap
pregelatinasi dan ko-proses ditambahkan dengan zat aktif CTM lalu diproduksi
menjadi tablet dengan metode kempa langsung. Metode pembuatan tablet dengan
mencampurkan seluruh bahan dengan zat aktif dan dilanjutkan dengan kempa
langsung. Evaluasi yang dilakukan meliputi evaluasi sifat alir granul, keragaman
bobot tablet, uji kekerasan tablet, uji kerapuhan tablet, uji waktu hancur tablet,
penetapan kadar, dan uji disolusi. Analisis data hasil dilakukan dengan pendekatan
teoritis untuk mengamati adanya perbedaan diantara ketiga formulasi tersebut.
Amilum hasil modifikasi pregelatinasi dan ko-proses sebagai pengisi
mendapatkan hasil yang baik pada tiap formulasi, namun formulasi yang optimal
yaitu formulasi ke 2 dengan hasil uji waktu alir yaitu 2,43 detik, kecepatan alir
yaitu 24,81 gram/detik, sudut diam sebesar 26,74°, kerapuhan didapatkan sebesar
0,044%, keseragaman ukuran hasil yang didapatkan pada pengukuran diameter
yaitu 8,04 mm serta tebal sebesar 2,31, dan kekerasan yaitu 4,03 Kg serta
mengandung kadar CTM sebesar 98,71%. Persen terdisolusi pada ke tiga formula
dapat dikatakan memenuhi persyaratan pada USP 32 dan farmakope Indonesia
edisi v yaitu dengan kadar melebihi 80%.

Kata kunci: tablet CTM, pregelatinasi, ko-proses, amilum talas



xiv

Formulation and evaluation of CTM tablet using Taro Starch and
HPMC from a combination of partial pregelatination and co-

prosess result

Abstract

Chlorpheniramine maleate (CTM) is an antihistamine drug that is
commonly produced in the form of tablets through direct-press method.
Pregelatination is co-processes that can be done singly. But in this case,
pregelatination produce less than optimal granulation. Therefore, the use of
HPMC is required for increase the strength of starch bond. This research was
conducted with the aim to formulate tablets CTM with the optimal use of
pregelatinized taro starch  results and co-proses and to know the results of the
evaluation of the tablet dosage form. Pregelatinized and co-processed taro starch
is added by active ingredient then produce tablet with a direct-press method. The
method of making tablets by mixing all of materials with an active substance and
followed by direct pressing. The evaluation includes an evaluation of flow
properties of the granules, the diversity of tablet weight, tablet hardness test, tablet
friability test, test tablet disintegration time, determination of concentration of
CTM and dissolution test. Data analysis was performed with the results of
theoretical approaches to observe the differences among the three formulations.
Pregelatinized and co-processed taro starch as a filler get a good result in every
formulation, but the optimal formulation is a formulation to 2 with test results that
the flow time of 2.43 seconds, the flow rate is 24.81 grams/second, angle of
repose of 26.74°, obtained fragility of 0.044%, the uniformity of the size of the
result obtained on the measurement of the diameter is 8.04 mm and thickness of
2.31 mm, and a hardness that is 4.03 Kg and contains CTM levels of 98.71%.
Percent dissolved on all three formula is said to be good because it exceeds the
actual levels of CTM that is> 100%. Percentage of dissolution test on three
formula can be said to meet the requirements of USP 32 and Indonesian
pharmacopeia edition v with containing more than 80% CTM per tablet.

Keywords: CTM tablet, Pregelatination, Co-process, taro starch
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Negara Indonesia merupakan negara tropis yang memiliki banyak sumber

daya alam yang bisa diolah dan dimanfaatkan menjadi bahan baku pembuatan

obat seperti amilum dan umbi-umbian. Seperti yang diketahui amilum sangat

bermanfaat dalam industri, baik industry farmasi dan industri makanan. Amilum

dapat digunakan sebagai bahan pengisi (filler) dalam formulasi sediaan tablet. Di

Indonesia sendiri masih banyak mengimpor amilum dari negara lain dikarenakan

umbi-umbian di Indonesia masih belum memenuhi pharmaceutical grade(1).

Pemberian amilum sebagai bahan pengisi memiliki peranan penting dalam

sifat fisik dari sediaan tablet. Tetapi pemanfaatan yang dilakukan masih dirasa

kurang karena amilum yang digunakan sebagai pengisi masih memberikan hasil

kerapuhan yang tinggi. Sedangkan pada persyaratan suatu sediaan tablet harus

memiliki tingkat kerapuhan yang baik.

Pregelatinasi merupakan proses yang dapat dilakukan secara tunggal. Akan

tetapi dalam hal ini pregelatinasi menghasilkan granulasi yang kurang optimal.

oleh karena itu dilakukannya kombinasi dengan menggunakan HPMC untuk

meningkatkan daya ikat pada amilum yang kurang baik. Daya ikat amilum yang

kurang baik menyebabkan kerapuhan pada sediaan tablet menjadi tinggi, sehingga

tidak memenuhi persyaratan yang ada(2). Penelitian ini menggunakan langkah

modifikasi amilum talas dengan kadar HPMC sebanyak 3% sesuai dengan

penelitian sebelumnya, karena memiliki sifat fisik yang baik dibandingkan dengan

amilum tanpa modifikasi(3).

Modifikasi amilum pada umumnya ada tiga jenis yaitu, modifikasi secara

fisik, kimiawi maupun enzimatis(1). Metode lain yang digunakan untuk

memodifikasi amilum adalah metode ko-proses. Metode ini merupakan metode

pencampuran yang secara fisik merubah bahan penyusunnya, namun tidak

merubah struktur kimia dari bahan penyusun yang dicampurkan. Metode ko-

proses dapat digunakan untuk memperbaiki sifat fisik dari eksipien, yaitu dengan
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mencampurkan dua atau lebih komponen untuk menghasilkan gabungan

partikel(4,5).

Penelitian ini dilakukan untuk melanjutkan penelitian yang pernah dilakukan

sebelumnya dan dari penelitian tersebut hanya melakukan evaluasi tentang

pengaruh dari penggunaan amilum talas hasil pregelatinasi parsial dan ko-proses

sebagai pengisi tanpa adanya zat aktif di dalamnya, maka peneliti melakukan

pengembangan dengan menambahkan zat aktif berupa Chlorpheniramine maleat

(CTM). CTM merupakan obat antihistamin yang biasa diproduksi dalam bentuk

tablet. Proses pembuatan tablet CTM dibuat dengan metode kempa langsung

sesuai dengan sifat fisika dan kimia yaitu berupa serbuk hablur putih dan mudah

larut dalam air. Sifatnya yang higroskopis terhadap air tidak memungkinkan CTM

diproduksi dengan teknik granulasi basah. Dengan metode kempa langsung akan

menghasilkan tablet CTM yang memenuhi syarat dalam Farmakope Indonesia dan

kepustakaan lainnya(2).

Teknik produksi dari CTM dapat memenuhi syarat untuk dilakukannya

kombinasi zat tambahan dengan amilum pregelatinasi parsial. Oleh karena itu,

dilakukan adanya suatu formulasi tablet CTM dengan penggunaan amilum

pregelatinasi parsial. Dengan harapan dari formulasi tersebut dapat meningkatkan

sifat fisika yang dimiliki oleh CTM.

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah yang telah dikemukakan, maka

penelitian ini diharapkan dapat menjawab permasalahan yang peneliti rumuskan

sebagai berikut:

Bagaimana formulasi yang optimal dan karakteristik fisikokimia dari

sediaan tablet CTM dengan penggunaan amilum umbi talas hasil kombinasi

metode pregelatinasi parsial dan ko-proses menggunakan HPMC?

1.3. Tujuan Penelitian

Tujuan yang diharapkan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

Mengkaji formulasi yang optimal dan hasil evaluasi dari formulasi sediaan

tablet CTM dengan penggunaan amilum umbi talas hasil kombinasi metode

pregelatinasi parsial dan ko-proses menggunakan HPMC.
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1.4. Manfaat Penelitian

Manfaat yang didapatkan dari penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai evaluasi bagi peneliti

lainnya yang dengan mempertimbangkan sifat fisik dari sediaan tablet

CTM.

2. Hasil penelitian ini dapat menjadi suatu acuan dalam pembuatan sediaan

tablet yang memanfaatkan amilum sebagai bahan tambahan.
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BAB II

STUDI PUSTAKA

2.1.  Tinjauan Pustaka

2.1.1. Tablet

Tablet merupakan sediaan padat yang dapat dibuat secara kempa sehingga

membentuk permukaan yang kompak dengan bentuk yang dapat berupa tabung

pipih ataupun sirkular. Tablet memiliki takaran tunggal yang dicetak dari serbuk

kering, kristal ataupun granulat dengan dilakukan adanya penambahan bahan

pembantu yang berfungsi sebagai pengisi, pengembang, pengikat, pelicin, dan zat

tambahan lainnya yang dapat memperbaiki sifat fisik dari sediaan tersebut(2).

2.1.2. Amilum

Amilum adalah karbohidrat utama dalam diet manusia dan merupakan

sumber dasar energi. Selain memenuhi kebutuhan karbohidrat dari diet manusia,

pati banyak digunakan sebagai bahan dalam industri makanan sebagai penebalan,

pembentuk gel, mengikat dan menstabilkan agen dan sebagai pengganti atau

extender untuk bahan lebih mahal. Pati juga banyak digunakan dalam industri

tekstil, kosmetik, obat-obatan, kertas, plastik dan industri perekat karena fungsinya

yang beragam(6).

Amilum juga merupakan bahan alami yang terkandung dalam tanaman

yang berupa molekul polisakarida yang terdistribusi secara luas dalam bagian-

bagian tertentu pada tanaman seperti batang, akar, umbi, biji, dan buah.

Polisakarida merupakan hasil kodensasi lebih dari sepuluh unit monosakarida yang

merupakan polimer linier atau bercabang. Amilum berasal dari karbohidrat

kompleks yang mengandung glukosa (C6 H10 O5) n dengan n mulai dari 300 sampai

1000 polimer yang membentuk rantai α-glukosida, yang sering disebut glukan atau

glukosan(7)

Talas  merupakan bahan makanan pokok bagi masyarakat  sebagian besar

di dunia ini. Di dalam family Araceae, talas sesungguhnya  di  kenal  dengan nama

Colocasia esculenta. Habitat tanaman ini diperkirakan berasal  dari daerah tropis
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antara India dan Indonesia. Talas merupakan bahan makanan pokok bagi

masyarakat daerah pasifik, seperti New Zealand dan  Australia(8).

2.1.3. Umbi Talas

Klasifikasi Talas (9).

Kingdom : Plantae -Tanaman

Subkingdom : Trachobionta – Tanaman Berpembuluh

Superdivision : Spermatophyta – Tanaman Berbiji

Division : Magnoliophyta – Tanaman Berbunga

Class : Liliopsida - Monokotil

Subclass          : Arecidae

Order : Arales

Family : Araceae – Famili Arum

Genus : Colocasia Schott - Colocasia

Spesies            : Colocasia esculenta (L.) Schott – Coco yam

Varietas : Colocasia esculenta (L.) Schott var. escuelenta – coco yam

Talas merupakan tanaman umbi-umbian dari famili araceae (Arum) yang

memiliki banyak varietas yang tumbuh didaerah tropis dan subtropis. Varietas

talas jenis Colocasia esculenta (L.) Schott salah satunya banyak terdapat

diindonesia. Kandungan amilumnya sebanyak 20-28%,dan memiliki karakteristik

berupa granul kecil, poligonal, bentuk tidak teratur dan ukuran granul amilum

antara 1-5 µm. Umumnya digunakan sebagai bahan makanan, tapi juga dapat

modifikasi untuk kebutuhan industri farmasi, seperti amilum talas yang digunakan

sebagai alternatif bahan pengikat pengganti amilum maize atau jagung(10,11).

2.1.4. Amilum ko-proses

Ko-proses eksipien dapat dilakukan dengan pencampuran antara satu

eksipien dengan eksipien lain(12). Cara perlakuan ko-proses dilakukan sama seperti

ko-drying. Tujuan dilakukan ko-proses yaitu untuk mencapai karakteristik yang

lebih baik dan memperbaiki pengaruh antara sifat tablet(13). Proses koproses ini

dirancang untuk memodifikasi secara bahan yang ada tanpa terjadinya perubahan

kimiawi yang signifikan(14).
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Ko-proses yaitu teknik yang dilakukan untuk mendapatkan eksipien atau

bahan tambahan baru dengan menggabungkan dua atau lebih eksipien yang sudah

ada. Hasil gabungan tersebut yang dipilih akan saling melengkapi sehingga akan

diperoleh bahan baru dengan sifat yang diinginkan. Bahan baru yang dihasilkan

dari ko-proses biasa disebut dengan eksipien ko-proses(15).

2.1.5.  Teknik pregelatinasi parsial

Pregelatinasi amilum merupakan proses fisik atau kimiawi dengan adanya

air, baik dengan maupun tanpa pemanasan sehingga memecah semua atau sebagian

ikatan dari butir-butir amilum agar amilum memiliki sifat alir serta bisa digunakan

sebagai bahan pembawa kempa langsung. Secara umum amilum pregelatinasi

terdiri dari 5% amilosa, 15% amilopektin, dan 80% sisa amilum yang tidak

termodifikasi. Amilum pregelatinasi secara fisik berupa serbuk hablur,berwarna

putih, tidak berbau dan mempunyai rasa yang lemah, tidak beracun dan juga tidak

mengiritasi. Amilum pregelatinasi mempunayi sifat larut dam air yang

memungkinkan penambahannya sebagai pengikat tablet dalam bentuk kering.

Amilum pregelatinasi mempunyai viskositas lebih randah daripada amilum tanpa

pregelatinasi.viskositas rendah akan mempermudah distribusi bahan pengikat ke

dalam masa tablet(17).

2.1.6. Amilum Pregelatinasi

Amilum pregelatinasi adalah amilum yang diperoleh dengan proses

gelatinisasi dan pengeringan suspensi amilum. Proses gelatinisasi dan pengeringan

suspensi ini merupakan metode untuk memperoleh amilum dengan melakukan

perubahan struktur amilum baik secara kimia maupun secara mekanik, yaitu dengan

memecah semua atau sebagian ikatan dari granul-granul amilum dengan

menggunakan pemanasan suspensi amilum (larutan dalam air yang mengandung

amilum) pada suhu gelatinasinya. Proses memutusnya granul amilum tersebut

diperoleh memlalui tahapan-tahapan yaitu, mulai dari proses masuknya air ke

dalam granul secara perlahan dan tak terpulihkan (irreversible) dengan proses

pengembangan yang terbatas. Kemudian amilum dari hasil pemanasan ini

dikeringkan hingga terbentuk amilum pregelatin yang memiliki kemampuan mudah
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menyerap air. Hal ini ditunjukan dengan peningkatan keterbasahan (wettability)

dan dispersi yang mudah dalam air dingin(1,18).

2.1.7.  Formulasi dan Evaluasi Tablet

Formulasi dan desain pada tablet dapat digambarkan sebagai proses

perhitungan yang dipastikan agar kadar obat yang didistribusikan tepat sesuai

dengan formulasi dengan waktu dan target terapi yang ingin dicapai(6).

Tablet biasanya didesain dengan melibatkan beberapa bagian karakteristik

sesuai dengan standar. Material eksipien dari tiap bahan aktif atau kombinasi dalam

formulasi tablet harus tepat seleksi dan keseimbangannya agar tercapainya target

yang diinginkan. Validasi dalam pengembangan formulasi dan metode pembuatan

tablet juga perlu dilakukan untuk meyakinkan hasil dari formulasi yang telah

dibuat(6).

2.1.8. Chlorpheniramin Maleat (CTM)(19)

Struktur kimia dari CTM

2-(p-kloro-α-(2-dimetilamino-etil)-benzil)–piridina maleat
Gambar 2.1. Rumus Molekul Chlorampheniramin Maleat.

CTM mengandung tidak kurang dari 98,0% dan tidak lebih dari 100,5%

C16H19C1N2.C4H4O4 terhitung dalam zat yang telah dikeringkan, CTM memiliki

nama 2-[p-kloro-α-[2 dimetilano-etil)-benzyl]–piridina maleat, memiliki berat

molekul sebesar 390,87. Pemerian, berupa serbuk hablur, putih, dan tidak berbau.

Larutan CTM memiliki pH antara 4 dan 5. Kelarutan: mudah larut dalam air; larut

dalam etanol dan kloroform; sukar larut dalam eter dan benzene.
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2.1.9. Hidroproksipropil metilselulosa (HPMC)

Struktur kimia dari HPMC

Hydroxypropyl methylcellulose

Gambar 2.2 Rumus molekul HPMC

Hidroksipropil metilselulosa merupakan turunan senyawa polimer

hidrofilik. HPMC bersifat larut dalam air dingin, membentuk larutan koloid kental,

praktis tidak larut dalam air panas, kloroform, etanol (95%), dan eter. Namun,

HPMC dapat larut dalam campuran etanol dan diklorometana, campuran metanol

dan diklorometana, serta campuran air dan alkohol. Berdasarkan penelitian

sebelumnya, penggunaan HPMC sebagai bahan pengikat dengan konsentrasi 2-5%

menunjukkan bahwa kekerasan, kerapuhan, waktu disintegrasi dan kecepatan

disolusi tablet lebih baik jika dibandingkan dengan bahan pengikat lainnya(17,20).

HPMC  adalah  polimer  yang  paling  sering digunakan  sebagai    bahan

pengikat dalam industri farmasi untuk produksi sistem pelepasan obat. Salah satu

mekanisme penting yang mengatur pelepasan obat adalah difusi dari pelarut air atau

cairan tubuh menjadi polimer hidrofilik kering. Selama hidrasi lapisan gel akan

terbentuk di sekitar inti polimer kering. Lapisan gel ini merupakan suatu

penghalang dalam proses pelepasan obat(4,18,21).

2.1.10 Avicel PH 102

Avicel PH 102 merupakan nama dagang dari selulosa mikrokristal. Avicel

didapatkan dari hidrolisis terkontrol α-selusosa dengan larutan asam mineral encer.

Avicel PH 101 banyak digunakan untuk bahan pengisi tablet yang dibuat baik

dengan cara granulasi maupun cetak langsung, disintegran, adsorben dan bahan anti
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lekat. Avicel sering dikombinasikan dengan karagenan, sodium karboksimetilselu-

losa dan guar gum untuk dilakukan ko-proses(16).

Microcrystalline cellulose (Avicel) dalam sediaan farmasi digunakan

sebagai pengikat/diluent pada formulasi tablet dan kapsul dengan metode granulasi

basah dan kempa langsung. Karakteristik avicel yaitu berwarna putih, tidak berbau,

hambar/tidak memiliki rasa, serbuk kristal terdiri dari partikel berpori. Avicel PH

102 memiliki ukuran partikel lebih besar dibandingkan dengan Avicel PH 101 yang

memiliki  ukuran partikel lebih kecil. Avicel PH 102 berfungsi sebagai

pengikat/diluent tablet biasa digunakan dalam rentang konsentrasi 20-90%(17).

2.1.11 Primojel

Struktur kimia primojel

Sodium starch glycolate

Gambar 2.3 Rumus molekul primojel

Sodium starch glycolate (Primojel) merupakan salah satu bahan disintegran

kapsul dan tablet yang sering digunakan dalam sediaan farmasi oral. Biasanya

digunakan pada penggunaan metode kempa langsung maupun granulasi basah.

Karakteristik dari primojel adalah serbuk berwarna putih, tidak berasa, tidak

berbau, dan sangat higroskopis. Primojel dengan struktur kimia seperti pada

Gambar 2.3 yang memiliki berfungsi sebagai disintegran dengan baik pada

konsentrasi 2-8% dan memiliki berat molekul berkisar antara 5x105-1x106.

Primojel juga memiliki kemampuan mengembang yang tinggi, penyerapan air yang

cepat, hasil disintegrasi yang seragam, serta kompresibilitas yang baik sehingga

menyebabkan tablet akan lebih cepat hancur(17,24).
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2.1.12 Magnesium Stearate

Struktur kimia Mg stearate

Magnesium stearate

Gambar 2.4 Rumus Molekul Mg stearate

Magnesium stearate dengan rumus kimia C36H70MgO4, memiliki

karakteristik serbuk halus, berwarna putih, berbau, memiliki rasa yang khas.

Magnesium stearate praktis tidak larut dalam etanol (95%), eter, dan air. Sedikit

larut dalam benzen hangat dan etanol hangat. Penggunaan magnesium stearate

banyak digunakan dalam sediaan farmasi, kosmetik, dan makanan. Rentang

konsentrasi optimal magnesium stearate sebagai lubrikan dalam tablet maupun

kapsul adalah 0,25-5%. Hal yang perlu diperhatikan dalam pencampuran

magnesium starate adalah waktu pemcampuran. Apabila waktu pencampuran lama

akan menyebabkan kecepatan disolusi tablet menurun dan kerapuhan tablet

meningkat(17,24).

2.1.13 Corn Starch

Corn starch juga sering disebut dengan maize starch dan sering digunakan

sebagai agen pengikat dan penghancur pada tablet serta sebagai pengisi pada tablet

maupun kapsul. Corn starch bisa juga digunakan untuk meningkatkan sifat alir,

waktu hancur maupun kekerasan pada tablet dan kapsul. Corn starch memiliki

karakteristik seperti tepung berwarna putih dan memiliki sifat alir yang baik. Corn

starch merupakan campuran antara corn starch dengan amilum pregelatinasi.

2.2. Landasan Teori

Penelitian ini menggunakan proses teknik pregelatinaasi parsial telebih

dahulu yang merupakan proses modifikasi termal dengan menggunakan pengaruh

suhu dan air melalui pemanasan suspensi amilum pada temperature 55C̊ selama 15

menit sampai terjadi perubahan kimia pertikel dan perubahan sifat fisik pada

amilum, namun proses hidrolisis pada ikatan glikosidik yang mengakibatkan
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bentuk amilum menjadi amorf dan cenderung lebih berongga berbentuk spheric

serta ukuran pertikel menjadi lebih besar. Penambahan HPMC pada suspense

amilum diharapkan dapat memperbaiki sifat alir, konpressibilitas dan

kompaktibilitas granul, sehingga HPMC dapat bergabung dengan partikel amilum

dan dapat membentuk amilum yang padat, hal ini akan menjadikan nilai porositas

granul amilum semakin kecil dan sifat alir, komressibilitas, dan kompaktibilitas

granul meningkat.

Hasil modifikasi yang telah dibuat selanjutnya akan dilakukan penambahan

zat aktif berupa CTM dan dibuat dalam bentuk tablet dengan metode kempa

langsung. Amilum pregelatinasi yang memiliki fungsi sebagai pengisi dalam suatu

pembuatan tablet, dikelompokkan menjadi beberapa kombinasi komposisi pada

formulasi yang berbeda-beda. Formulasi dengan komposisi amilum pregelatinasi

yang berbeda ini akan menunjukkan juga adanya perbedaan sifat fisik dari tablet

yang dihasilkan. Selain itu, untuk mengetahui hasil dari perbedaan sifat fisik

tersebut perlu dilakukan adanya uji evaluasi tablet yang berupa uji kekerasan,

keseragaman bobot, kerapuhan dan waktu hancur tablet. Data uji evaluasi ini juga

didukung dengan adanya uji waktu alir granul sebelum dilakukan pengempaan

tablet.

2.3. Hipotesis

Berdasarkan landasan teori di atas maka dapat disusun hipotesis penelitian, yaitu:

1. Formulasi dan evaluasi pada penelitian ini diharapkan dapat memenuhi

formulasi optimum tablet CTM dengan menggunakan amilum umbi talas

hasil pregelatinasi sebagai pengisinya.

2. Perbedaan komposisi dari formulasi amilum pregelatinasi akan

menimbulkan perbedaan sifat fisik dari masing-masing formulasi tersebut

seperti keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, disolusi

dan kadar CTM dalam tiap tablet.
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BAB III

METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini yaitu magnetic stirrer (Thermolyne

Cimarec®2), timbangan analitik (Mettler Toledo type PL303),friability tester

(Erweka Friabilator Type TA-100/TA-200), alat uji sudut diam, stopwatch,

seperangkat alat spektrofotometer UV, mesin kempa tablet (korsch tipe EK0),

jangka sorong, seperangkat alat uji disolusi (Erweka DT 706), hardness tester

(Vanguard tipe YD-2), dan alat uji kerapuhan tablet (Erweka Friabilitor Tipe

TA- 100/TA-200).

3.2. Bahan

Pada penelitian ini digunakan bahan-bahan diantaranya Chlorpheniramine

Maleate (CTM), Umbi Talas (Colocasia esculenta (L). Scott), HPMC, HCl 0,01 N,

Aquades, Avicel PH 102, HPMC K15 dan primojel, talcum, dan magnesium stearic.

3.3. Cara Penelitian

3.3.1. Pengumpulan Bahan

Bahan umbi talas (Colocasia esculenta (L.) Schott) didapatkan dari pedagang

yang ada di pasar Pakem, Sleman, Yogyakarta. CTM diperoleh dari PT. Berlico,

Kalasan, Yogyakarta yang diproduksi oleh Supriya Lifescience LTD. Aquades,

Avicel PH 102 (AsahiKASEI), HPMC, primojel, talcum (PT. Brataco) dan

magnesium stearate (PeterGREVEN) diperoleh dari Laboratorium Teknologi

Farmasi FMIPA UII.

3.3.2. Ekstraksi dan Modifikasi Amilum dengan Metode Pregelatinasi dan

Ko-Proses(3)

Amilum yang diperoleh dikupas dari kulit luar, kemudian di potong hingga

kecil dan ditambahkan garam dapur (NaCl) sebanyak 100 gram / kilogram umbi

talas kemudian diparut. Hasil parutan ditambahkan air satu setengah bagian atau

lebih banyak dari hasil parutan, kemudian disaring dengan kain berpori kecil hingga

mengeluarkan air berwarna putih atau eksudat dari talas. Air hasil perasan
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kemudian didiamkan selama 1x24 jam hingga mengendap, air dibagian atas lapisan

endapan dibuang hingga tersisa hanya endapan. Endapan kemudian di oven dengan

suhu tidak lebih dari 45°C hingga kering dan menjadi amilum. Amilum talas

kemudian digerus hingga berbentuk serbuk.

Sebelum dilakukan modifikasi amilum dengan menambahkan HPMC,

HPMC terlebih dahulu dikembangkan dengan air. Pada penelitian ini kadar HPMC

yang dipakai yaitu 3%, atau 3 gram HPMC ditambahkan dengan 100 mL aquades.

Setelah ditambahkan dengan aquades yang telah didinginkan, HPMC

dihomogenkan menggunakan mixer dan didiamkan hingga mengembang

sempurna.

Disiapkan amilum sebanyak 40 gram dan dilarutkan dengan air yang telah

dipanaskan sebanyak 100 mL. Larutan gel HPMC dan larutan amilum kemudian di

tambahkan didalam satu wadah dan dihomogenkan menggunakan mixer. Hasil

campuran kedua larutan tersebut dipindahkan kedalam wadah dan di keringkan

didalam oven dengan suhu tidak lebih dari 45°C hingga membentuk masa basah.

Masa basah kemudian di ayak dengan ayakan mesh 20, 30, 40 50, dan 60.

Kemudian dikeringkan kembali hingga kadar air menjadi 5%.

3.3.3. Pembuatan Granul CTM Kempa Langsung

Chlorpheniramine maleat (CTM) dicampur dengan amilum hasil modifikasi

pregelatinasi, Avicel PH 102, dan Primojel dan kemudian ditambahkan talcum dan

magnesium stearate hingga tercampur merata sesuai dengan formulasi yang telah

ditentukan.

3.3.4. Evaluasi Granul

Uji Waktu Alir Granul

Sebanyak 60 gram serbuk dimasukkan dalam corong yang terdapat pada alat.

Wadah disiapkan untuk menampung serbuk pada bagian bawah alat. Buka tutup

corong sehingga serbuk mulai meluncur melewati corong, dicatat waktu yang

diperlukan hingga semua serbuk telah melewati lubang corong. Waktu alir yang

baik apabila tidak lebih dari 10 g/detik(19,22).
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Tan α = ......................................................................................... (1)

β merupakan sudut diam, h merupakan tinggi kerucut, dan r merupakan

jari-jari kerucut.

3.3.5. Pembuatan Tablet

Pembuatan tablet CTM dengan metode kempa langsung. Kempa langsung

memiliki keuntungan sebagai tahap produksi tablet yang paling singkat. Pada

penelitian ini amilum talas hasil pregelatinasi ditambahkan sebagai bahan pengisi

serta berfungsi juga sebagai bahan penghancur. Serbuk yang sudah dicampur dan

dilakukan evaluasi, kemudian di kempa menjadi tablet dengan bobot 100 mg

menggunakan mesin tablet single punch dengan tekanan yang dikontrol. Kemudian

tablet yang diperoleh dilakukan uji evaluasi fisik tablet.

3.3.6. Formulasi Tabet

Tabel 3.1 Formulasi tablet CTM dengan pengisi amilum talas hasil

pregelatinasi dan ko-proses (150 mg per tablet)

Bahan Formula 1 Formula 2 Formula 3

Chlorpheniramine

maleat

4,00 mg 4,00 mg 4,00 mg

Amilum Talas

Pregelatinasi

96,37 mg 64,75 mg 31,62 mg

Avicel PH 102 31,62 mg 64,75 mg 96,37 mg

Primojel 12 mg 12 mg 12 mg

Talkum 3 mg 3 mg 3 mg

Magnesium stearat 3 mg 3 mg 3 mg

Bobot total 150 mg 150 mg 150 mg
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3.3.7. Evaluasi tablet

3.3.7.1.Uji Kekerasan Tablet

Uji ini dilakukan untuk mengetahui kekuatan yang dimiliki oleh tablet. Pada

dasarnya setiap pengiriman produk tablet pasti memiliki resiko adanya kerusakan

pada tablet. Untuk mengurangi hal tersbut perlu dilakukan uji kekerasan ini. Uji ini

dilakukan meenggunakan alat hardness tester agar sesuai dengan data presisi rata

rata kekerasan tablet digunakan minimal 6 tablet sample untuk diuji. Tablet

diletakkan pada alat dalam posisi horizontal dan alat di kalibrasi hingga posisi 0,00.

Alat dijalankan hingga tablet patah, kemudian baca skala yang tertera pada alat(25).

3.3.7.2.Uji Keragaman Bobot Tablet

Uji keragaman bobot dilakukan dengan menimbang 20 tablet satu per satu

pada timbangan analitik(25). Berdasarkan syarat yang ditetapkan oleh USP, untuk

bobot tablet kurang dari 130 mg dinyatakan baik apabila memiliki persentase

perbedaan yang diperkenankan yaitu lebih kurang 10% dari bobot tablet(26).

Keragaman bobot juga memenuhi persyaratan jika ditimbang satu persatu tidak

boleh lebih dari 2 tablet yang masing-masing bobotnya menyimpang dari bobot

rata-ratanya lebih besar dari 10% dan tidak boleh walaupun satu tablet yang

bobotnya menyimpang dari bobot rata-ratanya lebih dari 20%(24). Keragaman bobot

dikatakan baik jika CV kurang dari 5 %.

3.3.7.3.Uji Keragaman Ukuran

Pengukuran dilakukan pada sejumlah 20 tablet. Pengukuran diameter dan

ketebalan tablet menggunakan jangka sorong. Berdasarkan syarat yang ditetapkan

British Pharmacopoeia standar diameter tablet dengan CV lebih kurang 5% untuk

tablet diameter hingga 12,55 mm(26).

3.3.7.4.Uji Kerapuhan Tablet

Digunakan  20 tablet yang kemudian di vacum sehingga tablet bebas dari

debu. Tablet ditimbang dengan menggunakan neraca analitik kemudian diperoleh

bobot tablet mula-mula (M1). Tablet tersebut dimasukkan kedalam alat friabilator

dengan kecepatan 25 putaran per menit dalam 4 menit. Setelah itu tablet
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dikeluarkan dari alat dan di vakum kembali untuk dibebasdebukan dan ditimbang.

Bobot akhir dinyatakan sebagai bobot tablet setelah perlakuan (M2). Persyaratan

hasil uji kerapuhan tidak boleh lebih dari 1% dari berat awal tablet uji(25,26).

Kerapuhan Tablet = ................................................. (2)

3.3.7.5.Uji Waktu Hancur Tablet

Pengujian waktu hancur dilakukan dengan menggunakan disintegration

tester. Sebanyak 6 tablet dimasukkan ke dalam alat uji yang berisi aquades

sebanyak lebih kurang 1000 ml pada suhu 37±2oC, kemudian dicatat waktunya

sampai semua tablet hancur(24). Untuk tablet tidak bersalut, syarat waktu hancur

kurang dari 15 menit(25).

3.3.7.6.Penetapan Kadar Zat Aktif

a. Pembuatan larutan standar

Larutan standar CTM dibuat dengan konsentrasi 50 ppm. Sejumlah 5 mg

CTM ditimbang dan dilarutkan dalam 100 ml HCl 0,01 N. Larutan awal tadi di

ultrasonifikasi selama 20 menit (24).

b. Penentuan panjang gelombang

Panjang gelombang serapan maksimum CTM diamati pada panjang

gelombang 230 nm dan 350 nm menggunakan spektrofotometer UV(19).

c. Pembuatan kurva baku

Seri kadar CTM yang dibuat yaitu dengan konsentrasi 5 ppm, 10 ppm, 15

ppm, 20 ppm, 25 ppm, 30 ppm, 35 ppm, dan 40 ppm dari larutan stock. Larutan

stock diambil 1 mL, 2 mL, 3 mL, 4 mL, 5 mL, 6 mL, 7 mL, dan 8 mL. Setiap volume

tersebut dilakukan pengenceran dengan HCl 0,01 N. Persamaan kurva baku

diperoleh dengan membuat regresi linier antara seri kadar dengan absorbansi(24).

d. Penetapan kadar zat aktif

Sebanyak 20 tablet CTM digerus dan ditimbang 15 mg atau setara dengan 4

mg per tablet dan kemudian dilarutkan dengan pelarut HCl 0,01 N sebanyak 10 mL.
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Dianalisis pada panjang gelombang yang di dapat dari penentuan panjang

gelombang. Dihitung dengan rumus persentasi:

Kadar sebenarnya = (Au/As) x (Cs/Cu) x 100…………………... (3)

Au merupakan absorbansi larutan sampel, As merupakan absorbansi larutan

standar, Cs merupakan konsentrasi larutan standar, dan Cu merupakan konsentrasi

CTM didalam larutan sampel(24).

3.3.7.7.Uji Disolusi

Uji disolusi menggunakan alat uji disolusi tipe aparatus 2. Tablet dimasukkan

ke dalam alat disolusi yang berisi medium disolusi sebanyak 500 mL pada suhu 37

± 0.5oC dengan kecepatan pengadukan 50 rpm selama 30 menit. Pengambilan

sampel 5 ml dilakukan pada menit ke 3, 5, 7, 10, 15, 20, dan 30. Kadar CTM

terdisolusi ditentukan pada spektrofotometer UV pada panjang gelombang 265

nm(24).

3.4. Analisis hasil

Data yang diperoleh dari hasil penelitian kemudian dianalisis dengan cara

yaitu pendekatan teoritis. Pendekatan teoritis dilakukan dengan cara

membandingkan hasil data secara fisik seperti sifat alir granul, keragaman bobot,

kekerasan, kerapuhan, waktu hancur dan disolusi dengan nilai standar yang

tercantum pada literatur FI V dan USP 32.
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3.5. Skema Penelitian

Skema penelitian formulasi dan evaluasi tablet CTM dengan penggunaan

amilum umbi talas dan HPMC hasil kombinasi metode pregelatinasi parsial dan ko-

proses dapat dilihat pada gambar 3.1.

Gambar. 3.1 Skema Penelitian

Pengayakan dengan Sieve Shaker untuk
mendapatkan ukuran yang seragam

Amilum Hasil Modifikasi

Pencampuran Bahan

Uji Evaluasi Granul

Uji Sifat Alir Granul

Pembuatan tablet dengan penambahan zat
aktif chlorpheniramine maleate

Uji Evaluasi Tablet CTM

Uji kerapuhan, uji keragaman bobot, uji
kekerasan, uji waktu hancur, penetapan

kadar, uji disolusi

Ekstraksi dan Modifikasi
Amilum Umbi Talas (Colocasia

esculenta (L.) Schott)
Pregelatinasi dan Ko-proses

Pengolahan Data Hasil Penelitian,
Analisa Hasil dan Penarikan

Kesimpulan
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BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Evaluasi Sifat Fisik Granul

Granul hasil dari pencampuran semua bahan yang akan dicetak menjadi

tablet dievaluasi yang meliputi sifat alir granul, sudut diam, rasio hausner. Evaluasi

sifat fisik tablet CTM dengan pengisi granul hasil pregelatinasi amilum talas

meliputi uji kekerasan tablet, uji keragaman bobot, uji kerapuhan tablet, uji waktu

hancur tablet, uji disolusi, dan uji kadar.

4.1.1 Evaluasi Granul

Evaluasi sifat fisik granul diperlukan sebagai proses kontrol kualitas granul

yang sudah diproses dari penambahan beberapa bahan pada formulasi yang telah

ditetapkan. Granul dibuat dari campuran beberapa bahan yaitu zat aktif CTM,

amilum talas hasil pregelatinasi, Avicel PH 102, primojel, dan talkum serta

magnesium stearate. Evaluasi granul akan menentukan kualitas granul yang

kemudian dilanjutkan dengan proses menjadi tablet dengan kempa langsung. Hasil

evaluasi dapat dilihat pada tabel 4.1 berikut.

Tabel 4.1 Evaluasi granul tablet CTM

Parameter Formulasi 1 Formulasi 2 Formulasi 3
Waktu Alir (detik) 2,26±0,10 2,43±0,13 2,11±0,13
Kecepatan Alir (gram/detik) 26,50±1,22 24,81±1,59 28,46±1,74
Sudut Diam (º) 24,14±1,53 26,74±0,72 33,23±2,34

4.1.1.1 Uji Waktu Alir dan Sudut Diam

Granul bisa dikatakan memiliki daya alir yang baik dengan menunjukkan

waktu alir yang kurang dari 10 detik atau memiliki kecepatan alir yang lebih dari

atau sama dengan 10 gram/detik(27). Kecepatan alir akan mempengaruhi kecepatan

granul mengalir pada hooper menuju lubang dye di dalam mesin pencetak tablet

maka evaluasi kecepatan alir diperlukan untuk melihat laju alir granul. Hasil rerata

waktu alir granul pada formulasi 1 yaitu 2,26±0,10 detik dan rerata kecepatan alir

granul yaitu 26,50±1,22 gram/detik, pada formulasi 2 rerata waktu alir granul yaitu
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2,43±0,13 dan rerata kecepatan alir granul yaitu 24,81±1,59 gram/detik, dan pada

formulasi 3 rerata waktu alir granul yaitu 2,11±0,13 detik dan rerata kecepatan alir

granul yaitu 28,46±1,74 gram/detik. Hasil yang didapatkan tersebut menunjukkan

bahwa waktu alir dan kecepatan alir pada ketiga formulasi sudah memenuhi

persyaratan. Agar mendapatkan hasil optimal, granul juga harus diuji dengan

mengukur kohesi dan adhesi granul dengan cara mengukur nilai sudut istirahat

(angle of repose). Sudut istirahat digunakan untuk mengevaluasi sifat alir serbuk

dengan ukuran partikel >150 µm dan serbuk tidak kohesif(28). Sudut diam granul

dinyatakan baik jika memiliki sudut diam dibawah 40°(24). Hasil rerata sudut diam

pada formulasi 1 yaitu 24,14±1,53 , rerata hasil sudut diam pada formulasi 2 yaitu

26,74±0,72 , dan pada formulasi 3 yaitu 33,23±2,341. Hasil ini menunjukan bahwa

granul sudah memenuhi persyaratan dan siap untuk dilanjutkan ke proses kempa

langsung.

4.2 Evaluasi Sifat Fisik Tablet

Granul yang telah dilakukan pemeriksaan fisik granul kemudian dikempa

dengan mesin cetak tablet dengan pengaturan bobot dan tekanan sesuai yang

diinginkan. Tablet yang dihasilkan dari masing-masing formula kemudian

dilakukan pemeriksaan fisik tablet dengan tujuan untuk menjamin bahwa tablet

yang dibuat telah memenuhi syarat sesuai dengan spesifikasi yang telah ditetapkan.
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Tabel 4.2 Data hasil pemeriksaan fisik tablet

Parameter Formulasi 1 Formulasi 2 Formulasi 3
Bobot rata-rata (mg) 147,5±1,8 149,9±1 150,5±1,1
CV (%) 1,2 0,73 0,76
Diameter (mm)
CV (%)

8,07±0,021
0,26

8,04±0,016
0,20

8,02±0,015
0,19

Tebal (mm) 2,31±0,105 2,31±0,061 2,24±0,034
CV (%) 4,59 2,66 1,55
Kekerasan (kg) 3,1±0,15 4,03±0,16 6,21±0,54
Kerapuhan (%) 0,044±0,048 0,081±0,185 0,243±0,092
Waktu hancur (menit) >30 7,9±1,51 2,45±0,147
Kadar (%) 99,93±0,5 98,71±0,1 101,08±0,2

Pemeriksaan fisik tablet seperti pada tabel 4.2 meliputi keragaman bobot,

keragaman ukuran, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, penetapan kadar rata-rata,

dan disolusi tablet.

4.2.1 Uji Keragaman bobot
Uji keragaman bobot penting dilakukan untuk memastikan bahwa setiap

tablet mengandung sejumlah obat yang tepat. Hasil yang diperoleh pada tabel di

atas menunjukkan bahwa rerata bobot yang didapat pada formulasi 1 yaitu

0,147±0,0018 gram dengan CV=1,2%, pada formulasi 2 rerata hasil keragaman

bobot yaitu 0,149±0,001 gram dengan CV=0,73%, dan pada formulasi 3 rerata yang

diperoleh yaitu 0,15±0,0011 gram dengan CV=0,79%, sehingga dapat diketahui

bahwa ketiga formula memenuhi persyaratan keragaman bobot. Hasil keragaman

bobot tablet tergantung pada sifat alir granul yang mengalir melalui hopper ke

dalam lubang die, dimana granul pada ketiga formula memiliki sifat alir yang baik

sehingga rata rata bobot tiap formula bisa dikatakan seragam(26). Hasil evaluasi pada

uji keragaman bobot tablet dapat diketahui bahwa tidak ada perbedaan yang

signifikan pada setiap formula. Hal ini menandakan bahwa pada formulasi ini

variasi konsentrasi amilum hasil pregelatinasi pada setiap formulasi tidak

memberikan perbedaan yang signifikan.

4.2.2 Uji Keragaman Ukuran
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Perbedaan ukuran tablet dapat dilihat dari diameter dan ketebalan tablet.

Hasil yang diperoleh setelah pengamatan rerata diameter tablet pada formulasi 1

yaitu 8,07 mm dengan simpangan baku 0,021, rerata diameter tablet pada formulasi

2 yaitu 8,04 mm dengan simpangan baku 0,016, dan rerata diameter tablet pada

formulasi 3 yaitu 8,02 mm dengan simpangan baku 0,015. hasil tebal tablet rerata

pada formulasi 1 yaitu 2,31 mm dan simpangan baku 0,105, rerata tebal tablet pada

formulasi 2 yaitu 2,31 mm dan simpangan baku 0,061, dan rerata tebal tablet pada

formulasi 3 yaitu 2,24 mm dan simpangan baku 0,034. secara umum semua formula

telah memenuhi kriteria keragaman ukuran dimana tidak ada diameter tablet yang

kurang dari 1 1/3 dan lebih dari 3 kali tebal tablet(29). pada hasil pengukuran

diameter tablet tiap formulasi tidak ada tebal dan diameter tablet yang memiliki

simpangan baku melebihi 5%(26). hasil tersebut menunjukkan bahwa ketiga formula

memiliki ukuran yang seragam.keragaman ukuran ini memiliki kaitan dengan

diameter lubang die yang digunakan sama dan jumlah serbuk yang masuk ke dalam

lubang die sama karena kecepatan alir serbuk yang baik.

4.2.3 Uji Kekerasan
Kekerasan tablet bisa ditentukan dari berapa besarnya tekanan yang

diberikan untuk memecah sebuah tablet. Kekerasan kemudian dapat diartikan

sebagai kekuatan untuk menghancurkan tablet(30). Hasil evaluasi yang diperoleh

yaitu formulasi 1 diperoleh rerata hasil uji kekerasan 3,1±0,15 kg, hasil evaluasi uji

kekerasan pada formulasi 2 yaitu 4,03±0,16 kg, dan pada formulasi 3 yaitu

6,21±0,54 kg. hasil tersebut menunjukkan bahwa formula memenuhi persyaratan

kekerasan tablet (24).

Hasil pada lampiran menunjukan bahwa ketiga formula memiliki perbedaan

hasil kekerasan pada tiap formulasi dengan menggunakan tekanan kempa yang

sama. Formulasi 1 memiliki perbandingan amilum pregelatinasi lebih banyak

daripada Avicel PH 102 menghasilkan kekerasan yang lemah dibandingkan dengan

formulasi 3 yang memiliki perbandingan amilum pregelatinasi lebih kecil

dibandingkan dengan Avicel PH 102. Hasil tersebut menunjukkan bahwa variasi

konsentrasi amilum hasil pregelatinasi dengan Avicel PH 102 mempengaruhi
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kekerasan tablet pada masing-masing formula dikarenakan kompaktibilitas pada

amilum talas hasil pregelatinasi tidak lebih bagus dari Avicel PH 102(3).

4.2.4 Hasil Uji Kerapuhan
Hasil uji kerapuhan berhubungan dengan kehilangan bobot dikarenakan

pengikisan yang terjadi pada permukaan tablet. Berdasarkan hasil evaluasi yang

diperoleh seperti yang dapat dilihat pada tabel, ketiga formula memenuhi

persyaratan tablet yang karena rerata kerapuhan masing-masing formulasi yaitu

antara 0,007-0,28%(24). Bahan pengisi dan juga sebagai pembanding yaitu Avicel

PH 102 memiliki kompresibilitas yang baik dan membuat massa tablet mengalami

deformasi plastik yang menyebakan terjadinya interlocking antar partikel sehingga

tablet menjadi lebih kompak serta tidak mudah rapuh(27,31). Dengan demikian dapat

dikatakan bahwa variasi konsentrasi amilum hasil pregelatinasi tidak

mempengaruhi kerapuhan tablet dikarenakan amilum pregelatinasi memiliki

kandungan HPMC di dalamnya yang juga merupakan pengikat, sehingga amilum

pregelatinasi dapat mengikat tablet dengan baik.

4.2.5 Uji Waktu Hancur
Waktu hancur atau disintegrasi merupakan langkah awal penting tablet

menjadi partikel-pertikel kecil atau granul sebelum melarut. Obat yang semulanya

berbentuk padat harus berada dalam bentuk larutan agar mudah untuk di absorbs.

Berdasarkan hasil pengujian waktu hancur pada formula 2 dan formula 3

menunjukkan waktu hancur kurang dari 15 menit, sedangkan pada formulasi 1 uji

waktu hancur diberhentikan pada menit ke 30 karena tidak hancur. Faktor lain yang

mempengaruhi waktu hancur antara lain kekerasan, bahan penghancur, dan bahan

pengisi. Tablet pada formulasi tidak hancur pada menit 30 dikarenakan

perbandingan amilum pregelatinasi yang menggunakan pengikat HPMC dengan

Avicel PH102 terlalu besar, amilum pregelatinasi menggunakan HPMC sebagai

pengikat. HPMC dapat membentuk lapisan hidrogel yang kental pada sekeliling

sediaan setelah kontak dengan pelarut atau cairan. Gel yang terbentuk saat HPMC

mengembang dapat menghambat pelepasan zat aktif dan memperpanjang durasi
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obat untuk hancur(17). HPMC juga sering digunakan untuk mengkontrol pelepasan

tablet pada tablet lepas lambat (32).

Perbandingan Avicel PH 102 dengan amilum pregelatinasi memiliki

perbandingan yang setara pada formulasi 2 dan lebih banyak pada formulasi 3, pada

formulasi 2 rerata tablet hancur pada waktu 7,9±1,51 menit, dan pada formulasi 3

rerata tablet hancur pada waktu 2,45±0,147 menit. Hasil ini menunjukan adanya

perbedaan waktu hancur yang dikarenakan Avicel PH 102 selain digunakan sebagai

pengisi, Avicel PH 102 juga berperan sebagai penghancur atau disintegran. Avicel

PH 102 memiliki mekanisme memecah tablet dengan mengembang dan menyerap

air, sehingga dapat memberikan kontribusi dalam peningkatan waktu hancur

tablet(33). bahan disintegran lain dalam tablet yaitu primojel merupakan bahan

utama yang berperan dalam waktu hancur tablet. Mekanisme primojel

menyebabkan hancurnya tablet melalui mekanisme swelling. Primojel memiliki

daya penyerapan air yang tinggi hingga 200-300 %, tablet akan mengembang

setelah air terserap. Air yang terserap kedalam tablet akan mengakibatkan pertikel

penyusun tablet terdesak dan pecah. Tablet akan segera hancur dengan cepat

menjadi partikel-partikel yang seragam(33,34).

4.2.6 Penetapan Kadar CTM
Panjang gelombang CTM hasil penetapan panjang gelombang maksimal

yang dilakukan dalam medium disolusi dapar HCl 0,01 N diperoleh 263,6 nm.

Panjang gelombang yang di dapat tidak jauh berbeda dengan panjang gelombang

maksimal CTM yang tertera pada USP 32 yaitu sebesar 264 nm.

Pembuatan kurva baku dilakukan dengan seri kadar 5, 10, 15, 20, 25, 30,

35, dan 40 ppm dalam medium disolusi dapar HCl 0,01 N. hasil persamaan regresi

linear yang diperoleh seperti dapat dilihat pada gambar 4.1 yaitu y = 0,01976x +

0,00000. nilai linieritas yang diperoleh yaitu 0,99972.
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Gambar 4.1 grafik kurva baku persamaan regresi linier CTM

Penetapan kadar zat aktif dalam tablet dimaksudkan untuk menjamin  kadar

yang terdapat di dalam tablet sudah sesuai dengan standar yang ditetapkan. Kadar

zat aktif di dalam tablet juga akan berpengaruh terhadap efek terapi yang dihasilkan.

Tablet CTM mengandung tidak kurang dari 90% dan tidak lebih dari

110,0% jumlah CTM(24). Hasil rerata kadar CTM di dalam tablet pada formulasi 1

yaitu 99,93%, hasil rerata kadar CTM di dalam tablet pada formulasi 2 yaitu

98,71%, dan hasil rerata kadar CTM di dalam tablet formulasi 3 yaitu 101,08%.

Dari hasil tersebut, dapat dinyatakan bahwa tablet dengan menggunakan pengisi

amilum hasil pregelatinasi memiliki keragaman bobot yang baik yang berkaitan

dengan penetapan kadar yang juga baik.

4.2.7 Uji disolusi
Uji disolusi dilakukan untuk mengetahui besar kadar yang terlarut. Disolusi

obat biasanya berkaitan dengan waktu hancur obat dan biasanya akan berpengaruh

terhadap ketersediaan obat di dalam tubuh. Nilai persen Q merupakan nilai yang

akan menggambarkan persentase obat yang dilepaskan pada menit tertentu. Data

dan grafik hasil disolusi tablet dapat dilihat dari tabel 4.3 dan gambar 4.2
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Tabel 4.3 Data Hasil uji Disolusi

Menit

ke-

FI

(%)±SD

FII

(%)± SD

FIII

(%)±SD

3

5

7

10

15

20

30

28,29±20,51

23,21±4,52

32,13±9,56

42,85±11,10

44,37±12,51

57,81±16,47

110,77±89,70

40,79±16,52

64,66±14,61

82,58±11,80

97,25±9,09

102,31±9,32

119,92±9,32

127,07±11,52

94,17±15,99

102,69±16,59

107,70±18,30

113,57±14,89

114,85±19,53

117,64±20,25

148,31±58,12

Keterangan:
FI : amilum talas hasil pregelatinasi dan Avicel PH 102 (3:1); FII : amilum talas hasil
pregelatinasi dan Avicel PH 102 (1:1); FII : amilum talas hasil pregelatinasi dan Avicel PH
102 (1:3)

Gambar 4.2 Grafik hasil uji disolusi

Berdasarkan USP 32, persen disolusi (Q) yang diterima adalah tidak kurang

dari 80%. Berdasarkan hasil penelitian pada tabel 4.3 dan gambar 4.2 menunjukkan

pada formulasi 1 pada menit ke 30 didapatkan rerata persen disolusi yaitu 110,77%,

rerata persen terdisolusi pada formulasi 2 menit ke 7 sampai 30 diperoleh rerata

persen disolusi dari 82,58 - 127,07%, dan rerata persen terdisolusi pada formulasi

3 menit ke 3 sampai 30 diperoleh 94,17 – 148,31%. Hasil rerata nilai SD pada

formulasi 1, formulasi 2, dan formulasi 3 tidak memenuhi persyaratan disebabkan
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oleh tidak meratanya waktu pelepasan zat aktif CTM pada setiap tablet. Tabel 4.3

dan gambar 4.2 menunjukkan jika persen terdisolusi tablet CTM berbanding lurus

dengan waktu uji yang dilakukan, semakin lama waktu uji persen terdisolusi tablet

CTM semakin meningkat. Ketidaksesuaian persen terdisolusi pada tabel 4.3 yang

melebihi angka 100% dikarenakan pada saat melakukan uji dimungkinkan

kontaminan yang berasal dari alat uji disolusi yang digunakan. Formulasi 1,

formulasi 2 dan formulasi 3 memiliki perbandingan amilum talas hasil pregelatinasi

yang berbeda maka pelepasan zat aktif juga berbeda. Formulasi 1 tablet mulai

hancur diatas 30 menit dengan menunjukkan persen terdisolusi tablet yaitu

110,77%, pada formulasi 2 tablet mulai hancur kurang lebih pada menit ke 7 dengan

menunjukkan persen terdisolusi meningkat yaitu 82,58%, pada formulasi ke 3 tablet

hancur kurang lebih pada menit ke 2 dan persen terdisolusi meningkat langsung

pada menit ke 3 yaitu 94,17%. Perbandingan antara amilum talas hasil pregelatinasi

dengan Avicel PH 102 juga berpengaruh pada waktu hancur semakin lama suatu

tablet hancur maka semakin lama zat aktif lepas dari eksipien.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa formulasi 2 amilum

talas pregelatinasi : Avicel PH 102 (1:1) memiliki hasil evaluasi sifat fisik tablet

yang paling baik dilihat dari uji keragaman bobot yaitu 0,149±0,001 gram,

keragaman ukuran dengan diameter 8,04±0,016 mm dan tebal 2,31±0,016 mm,

kekerasan yaitu 4,03±0,16 kg, kerapuhan yaitu 0,081±0,185, waktu hancur

7,9±1,51 menit, penetapan kadar 98,71±0,1 % dan hasil uji disolusi di atas 80%.

B. Saran

Berdasarkan penelitian ini, dapat disarankan untuk perlu dilakukan

penelitian lebih lanjut mengenai uji stabilitas, baik granul maupun tablet dan perlu

dilakukannya uji tambahan yaitu uji keragaman ukuran serta pengembangan untuk

sediaan baru pada formulasi ini seperti contohnya tablet lepas lambat atau tablet

floating .
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Lampiran 1. Certificate of analysis

a. Chlorpheniramine Maleat
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b. Microcrystalline Cellulose (Avicel PH 102)
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c. Talcum
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d. Magnesium Stearate
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Lampiran 2. Penetapan Kadar Chlorpheniramine Maleate

a. Panjang Gelombang
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b. Kurva Baku
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c. Penetapan Kadar
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Lampiran 3. Data Uji Disolusi
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Lampiran 4. Perhitungan

a. Hasil evaluasi granul tablet CTM dengan pengisi amilum hasil
pregelatinasi dan ko-proses menggunakan HPMC

1. Kecepatan alir (gram/detik)

Replikasi F1 F2 F3
1 25,64 24,19 26,66
2 25,97 23,62 30,15
3 27,9 26,62 28,57
X 26,50 26,74 28,46

SD 1,22 1,59 1,74

Perhitungan Kecepatan Alir Granul

Berat Granul 60 gram

Waktu alir 2,34 detik

Kecepatan alir  = = , = 25,64 gram/detik

2. Sudut diam (derajat)

Replikasi F1 F2 F3
1 25,91 27,56 35,64
2 23,14 26,47 30,92
3 23,17 26,47 33,14
X 24,14 26,74 33,23

SD 1,53 0,72 2,36

Perhitungan Sudut Diam

Tinggi serbuk (h) 2,311

Jari-jari sebaran (r) 4,75

tan α = =
2,3114,75

tan α = 0,48

α =   25,91
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b. Hasil pemeriksaan sifat fisik tablet
1. Keseragaman bobot

(gram)

Replikasi F1 F2 F3
1 0,145 0,149 0,150
2 0,143 0,150 0,150
3 0,144 0,151 0,151
4 0,147 0,151 0,150
5 0,146 0,150 0,149
6 0,148 0,150 0,150
7 0,149 0,149 0,151
8 0,147 0,149 0,151
9 0,149 0,151 0,151
10 0,147 0,151 0,151
11 0,149 0,150 0,153
12 0,147 0,149 0,151
13 0,148 0,151 0,150
14 0,149 0,152 0,150
15 0,148 0,150 0,148
16 0,149 0,150 0,152
17 0,149 0,148 0,149
18 0,149 0,148 0,150
19 0,149 0,151 0,152
20 0,149 0,149 0,151
X 0,147 0,149 0,150

SD 0,001 0,001 0,001
CV 1,23 0,73 0,76
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2. Keseragaman Ukuran (cm)

Replikasi F1 F2 F3
d tebal d tebal d Tebal

1 8,05 2,36 8,06 2,35 8 2,15
2 8,06 2,24 8,03 2,32 8,02 2,25
3 8,07 2,35 8,04 2,19 8,03 2,27
4 8,06 2,36 8,04 2,36 8,02 2,27
5 8,07 2,37 8,02 2,36 8,04 2,26
6 8,12 2,26 8,06 2,22 8,03 2,24
7 8,05 2,38 8,03 2,35 8,02 2,24
8 8,09 2,05 8,07 2,36 8,03 2,23
9 8,06 2,34 8,04 2,31 8,03 2,24
10 8,07 2,39 8,03 2,35 8,06 2,26
X 8,07 2,31 8,042 2,317 8,028 2,241

SD 0,021 0,106 0,016 0,061 0,015 0,034
CV 0,26 4,59 0,201 2,66 0,19 1,552

3. Kekerasan (kg)

Replikasi F1 F2 F3
1 3,1 4,2 6,4
2 3,1 3,7 6,1
3 3,3 4,1 6,2
4 3,2 4 6,6
5 3 3,9 7,1
6 2,9 4,2 5,7
7 3 4,1 5,2
8 3,3 4,2 5,9
9 3,3 4,1 6,7
10 3,2 4 6,2
X 3,1 4,03 6,21

SD 0,15 0,16 0,53

4. Kerapuhan (%)

Formula I Formula II

Replikasi Bobot
awal

bobot
akhir

%
kerapuhan

Replikasi Bobot
awal

bobot
akhir

%
kerapuhan

1 2,909 2,909 0 1 2,925 2,922 0,102
2 3,102 3,099 0,096 2 2,992 2,990 0,066
3 2,632 2,631 0,037 3 2,634 2,632 0,075

rata-rata 0,044 rata-rata 0,081
SD 0,048 SD 0,018
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Formula III
Replikasi Bobot

awal
bobot
akhir

% kerapuhan

1 2,895 2,890 0,172
2 2,880 2,874 0,203
3 2,870 2,860 0,348

rata-rata 0,243
SD 0,092

Perhitungan % friability atau % kerapuhan

Bobot awal 3,102

Bobot akhir 3,099

% friability = 100%
% friability =

, ,, 100%
5. Waktu Hancur (menit)

No. FI
(menit)

FII
(menit)

FIII
(menit)

1 >30 9,6 2,48

2 >30 7,4 2,58

3 >30 6,7 2,29

Rata-rata 7,9 2,45
SD 1,51 0,147

6. Penetapan kadar Chlorpheniramine maleat

a. Pembuatan Kurva Baku

Kadar
(ppm)

Absorbansi

10 0,102 Nilai a = 0,0000
15 0,201 Nilai b = 0,01976
20 0,301 Nilai r = 0,99972
25 0,392 Persamaan regresi linier :
30 0,495 y = 0,01976x + 0,0000
35
40

0,691
0,784
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b. Kadar dalam setiap formula

Replikasi Formulasi 1
absorbansi Kadar

(ppm)
Kadar
/tablet

Kadar 4 mg
(%)

1 0,348 17,616 3,348 88,08
2 0,448 22,675 3,024 113,37
3 0,389 19,668 2,622 98,34

Rata-rata 99,93
SD 12,722

Replikasi Formulasi 2
Absorbansi Kadar

(ppm)
Kadar
/tablet

Kadar 4 mg
(%)

1 0,388 19,613 3,92 98,06
2 0,402 20,332 4,06 101,66
3 0,381 19,289 3,85 96,42

Rata-rata 98,71
SD 2,677

Replikasi FIII
Absorbansi Kadar

(ppm)
Kadar
/tablet

Kadar 4 mg
(%)

1 0,389 19,289 3,85 96,44
2 0,428 21,657 4,33 108,28
3 0,381 19,702 3,94 98,28

Rata-rata 101,08
SD 6,32

Perhitungan penetapan kadar
 Pembuatan seri kadar

Larutan stok 50 ppm
Ditimbang 5 mg CTM ad pelarut (HCL 0,01 N) 100 mL

5 ppm = M1 . V1 = M2 . V2

= 50 ppm . V1 = 5 ppm . 10 mL
= V1 = 1 mL

10 ppm = 2 mL
15 ppm = 3 mL
20 ppm = 4 mL
25 ppm = 5 mL
30 ppm = 6 mL
35 ppm = 7 mL
40 ppm = 8 mL
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 Pembuatan Sampel
Digerus 10 tablet pada Formulasi 1 replikasi 1
Ditimbang 7,5 mg di ad 10 ml = 750 ppm

 Perhitungan Sampel

% kadar =
konsentrasi Formulasi 1750 100%

=
, 100%

= 2,34 %

Kadar CTM dalam 1 tablet =% 150
=
, 150

= 3,52 mg

Kadar CTM dalam 4 mg (%)    = 100%
=
, 100%

= 88,08 %

7. Disolusi

a. Kurva Baku

Kadar
(ppm)

Absorbansi

10 0,102 Nilai a = 0,0000
15 0,201 Nilai b = 0,01976
20 0,301 Nilai r = 0,99972
25 0,392 Persamaan regresi linier :
30 0,495 y = 0,01976x + 0,0000
35
40

0,691
0,784
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b. Data Disolusi

Formulasi 1

Menit Replikasi Formula I
absorbansi µg/ml % Disolusi

3 1 0,017 0,86 10,78

2 0,105 5,313 66,70

3 0,030 1,518 29,80

4 0,034 1,720 22,53

5 0,022 1,113 15,13

6 0,053 2,682 34,82

X 28,29

SD 20,51

CV 0,72

Menit Replikasi Formula I
absorbansi µg/ml % Disolusi

5 1 0,037 1,872 23,46

2 0,031 1,568 19,84

3 0,041 2,074 26,37

4 0,044 2,226 28,52

5 0,024 1,214 16,15

6 0,038 1,923 24,92

X 23,21

SD 4,52

CV 0,19
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Menit Replikasi Formula I
absorbansi µg/ml % Disolusi

7 1 0,035 1,771 22,20

2 0,036 1,821 23,05

3 0,042 2,125 27,09

4 0,069 3,491 44,47

5 0,052 2,631 34,13

6 0,064 3,238 41,85

X 32,13

SD 9,56

CV 0,29

Menit Replikasi Formula I
absorbansi µg/ml % Disolusi

10 1 0,095 4,807 60,25

2 0,058 2,935 37,38

3 0,043 2,176 28,25

4 0,070 3,542 45,64

5 0,056 2,834 37,20

6 0,074 3,744 48,37

X 42,85

SD 11,10

CV 0,25
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Menit Replikasi Formula I
absorbansi µg/ml % Disolusi

15 1 0,059 2,985 37,42

2 0,058 2,935 37,16

3 0,053 2,682 34,35

4 0,100 5,060 64,50

5 0,056 2,834 37,23

6 0,085 4,301 55,60

X 4,37

SD 12,51

CV 0,28

Menit Replikasi Formula I
absorbansi µg/ml % Disolusi

20 1 0,077 3,89 48,83

2 0,097 4,90 62,00

3 0,054 2,73 35,35

4 0,013 6,57 83,89

5 0,079 3,99 52,37

6 0,098 4,95 64,43

X 57,81

SD 16,47

CV 0,284
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Menit Replikasi Formula I
absorbansi µg/ml % Disolusi

30 1 0,096 4,85 60,88

2 0,452 22,87 287,26

3 0,083 4,20 56,11

4 0,184 9,31 120,69

5 0,088 4,45 60,98

6 0,116 5,87 78,68

X 110,77

SD 89,70

CV 0,809

Formulasi 2

Menit Replikasi Formula 2
absorbansi µg/ml % Disolusi

3 1 0,046 2,32 29,4

2 0,084 4,25 54,24

3 0,046 2,32 30,38

4 0,059 2,98 39,02

5 0,036 1,82 24,63

6 0,102 5,16 66,95

X 40,79

SD 16,52

CV 0,404
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Menit Replikasi Formula 2
absorbansi µg/ml % Disolusi

5 1 0,080 4,04 51,38

2 0,111 5,61 71,80

3 0,078 3,94 51,32

4 0,118 5,97 77,51

5 0,078 3,94 52,58

6 0,126 6,37 83,39

X 64,66

SD 14,61

CV 0,225

Menit Replikasi Formula 2
absorbansi µg/ml % Disolusi

7 1 0,133 6,73 85,42

2 0,141 7,13 91,41

3 0,100 5,06 65,98

4 0,126 6,37 83,32

5 0,107 5,41 71,93

6 0,147 7,43 97,45

X 82,58

SD 11,80

CV 0,142
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Menit Replikasi Formula 2
absorbansi µg/ml % Disolusi

15 1 0,141 7,13 90,55

2 0,149 7,54 96,60

3 0,164 8,29 107,19

4 0,170 8,60 112,09

5 0,148 7,48 99,06

6 0,168 8,50 111,95

X 102,91

SD 8,85

CV 0,086

Menit Replikasi Formula 2
absorbansi µg/ml % Disolusi

20 1 0,191 9,66 122,66

2 0,160 8,09 103,98

3 0,188 9,51 122,99

4 0,199 10,07 131,26

5 0,172 8,70 115,20

6 0,185 9,36 123,43

X 119,32

SD 9,32

CV 0,077
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Menit Replikasi Formula I
absorbansi µg/ml % Disolusi

30 1 0,204 10,32 131,01

2 0,172 8,70 111,77

3 0,199 10,07 130,22

4 0,219 11,08 144,34

5 0,174 8,80 116,85

6 0,192 9,71 128,21

X 127,07

SD 11,52

CV 0,090

Formulasi 3

Menit Replikasi Formulasi 3
absorbansi µg/ml % Disolusi

3 1 0,180 9,10 112,74

2 0,171 8,65 108,23

3 0,142 7,18 91,14

4 0,111 5,61 72,61

5 0,155 7,84 100,86

6 0,121 6,12 79,17

X 94,17

SD 15,99

CV 0,16
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Menit Replikasi Formula 3
absorbansi µg/ml % Disolusi

5 1 0,191 9,66 119,63

2 0,184 9,31 116,44

3 0,163 8,24 104,44

4 0,112 5,66 73,52

5 0,162 8,19 105,54

6 0,148 7,48 96,59

X 102,69

SD 16,59

CV 0,161

Menit Replikasi Formula 3
absorbansi µg/ml % Disolusi

7 1 0,200 10,12 125,27

2 0,185 9,36 117,12

3 0,182 9,21 116,40

4 0,111 5,61 73,07

5 0,166 8,40 108,22

6 0,163 8,24 106,70

X 107,70

SD 18,30

CV 0,169
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Menit Replikasi Formula 3
absorbansi µg/ml % Disolusi

10 1 0,209 10,57 130,90

2 0,188 9,51 119,06

3 0,189 9,56 120,86

4 0,133 6,73 86,97

5 0,175 8,85 114,11

6 0,168 8,50 109,51

X 113,57

SD 14,89

CV 0,131

Menit Replikasi Formula 3
absorbansi µg/ml % Disolusi

15 1 0,217 10,98 135,91

2 0,190 9,61 120,36

3 0,192 9,71 122,80

4 0,119 6,02 78,28

5 0,184 9,31 119,74

6 0,172 8,70 112,02

X 114,85

SD 19,53

CV 0,170
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Menit Replikasi Formula 3
absorbansi µg/ml % Disolusi

20 1 0,225 11,38 140,92

2 0,197 9,96 124,80

3 0,192 9,71 122,90

4 0,122 6,17 80,26

5 0,188 9,51 122,36

6 0,176 9,90 114,61

X 117,64

SD 20,25

CV 0,172

Menit Replikasi Formula 3
absorbansi µg/ml % Disolusi

15 1 0,244 12,34 152,82

2 0,199 10,07 126,17

3 0,216 10,93 138,06

4 0,127 6,42 83,67

5 0,203 10,27 132,07

6 0,403 20,39 257,08

X 148,31

SD 58,12

CV 0,391

Perhitungan disolusi

 Konsentrasi CTM

Sesuai dengan rumus regresi linear yang di dapat dari kurva baku

y= 0,01976x + 0,0000

a = 0,0000
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b = 0,01976

r = 0,9997

Absorbansi formula 2 menit ke 30 replikasi 1

0,204=0,01976x + 0,0000

0,204 – 0,0000 = 0,01976x,, = x

X = 10,32 ppm

Bahan aktif terdisolusi µg/5 ml = 10,32 µg/ml

= 51,61 µg/5 ml

Bahan aktif terdisolusi µg/500 ml = 5161,94 µg/500 ml

%terdisolusi= 100%
=

,, 100%
= 131,01 %
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