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BAB I 

PENDAHULUAN

1 * 1 * Latar belakang

Untuk mendapatkan hasil yang e fe k t if dan am an da

r i  terapi dengan suatu obat maka diperlukan. kadar o- 

bat dalam darah dan jaringan yang r e la t i f  tetap dalam 

periode waktu tertentu. Dengan tujuan itulah maksud 

digunakannya sediaan lepas lambat yang dapat memberi

kan efek terapetik  yang diperpanjang dengan car a pe— 

ngaturan pelepasan obat dari sediaan secara bertahap 

dan terus menerus untuk periode waktu tertentu ( l ) .

Obat-obat yang biasanya dibuat dalam bentuk sedi

aan lepas lambat adalah obat-obat yaig memerlukan pen— 

capaian kadar obat dalam darah yang r e la t i f  tetap da

lam waktu tertentu, yang contohnya antara la in  adalah 

obat-obat antih ist am in, antispasmodik dan an tib iotik  ( 2 ) .

Keuntungan dari dibuatnya 'sediaan lepas lambat a~ 

dalah pengurangan frekuensi pemberian; mengurangi a- 

tau memperkecil fluktuasi kadar dalam darah; jumlah 

to ta l obat yang diberikan dapat terkurangi; mengon- 

t r o l  absorpsi obat yang mempunyai b ioava ilab ilitaa  

yang tin gg i; meningkatkan bat as keamanan dari obat 

dengan potensi yang tin gg i; serta mengurangi efek 

samping obat terhadap pasien yang sen s it if ( 1 , 3 ) •

Ada beberapa metoda yang di gun akan untuk membuat 

sediaan lepas lambat, antara la in  metoda penyalutan, 

pen an am an bahan obat dalam matriks, pembentukan kom— 

pleks, pembentukan sistam adsorpsi dan la in -la in  ( 1 , 3 ) 

Untuk metoda penanaman bahan obat dalam matriks da-

1

c? ,r 'jJ A '3 A V  a
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2

pat digunakan beberapa macam matriks, yaitu matriks 

inert dan tidak larut dalam a ir , matriks yang tidak 

larut dalam a ir  dan dapat tereros i dan matriks h i- 

d ro filik  (1 ).  Dalam penelitian  in i digunakan metoda 

pen an am an bahan obat dalam matriks yang bersifa t t i 

dak larut dalam a ir  dan dapat tereros i, yaitu cam-, 

pur an dari camauba wax dan s tea r il alkohol, k arena 

ada beberapa keuntungan dari metoda penan am an bahan 

obat dalam matriks tersebut yaitu bahwa pelepasan 

obat dari matriks in i  tidak dipengaruhi oleh PH dan 

k&mposisi dari media d isolusi, dapat digunakan un

tuk bahan obat yang larut dan yang tidak larut da

lam a ir , s ifa t  dari matriks in i dapat tereros i se

hingga membantu dalam proses pelepasan bahan obat, 

serta pembuatannya yang r e la t i f  lebih mudah dari me

toda lainnya ( 1 , 4 )*

Disamping adanya keuntungan tersebut ada juga 

kerugiannya yaitu bahwa karena s ifa t  dari matriks 

in i yang sukar larut dalam a ir  dan sukar d it embus 

a ir  maka kenyataannya tidak semua bahan obat dapat 

dilepaskan dari dalajn. matriks (1)• Dari penelitian . 

A. Dakkuri dan kawan-kawan (5 ) tentang sediaan le 

pas lambat tripelenamina hidroklorida dalam matriks 

campuran dari carnauba wax dan s tea r il alkohol ( i n ) ,  

tem yata jumlah obat to ta l yang dapat dilepaskan a- 

dalah 30-40#. Dengan adanya kenyataan in i maka ten- 

tu saja sediaan lepas lambat tersebut menjadi tidak
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3

efisien* Untuk mengatasi hal itu  dapat dipakai sua- 

tu bahan polimer h id ro fil ik  yang larut dalam a ir  se

bagai bahan tambahan dalam formula seperti povidon, 

p o lie t ilen  g lik o l,  p o liok s ie tilen  la u r il eter dan la -  

in -la in  ( 1 , 5 ) .

P en e lit i yang sama (5 ) kemudian mencoba meneliti 

tentang efek povidon terhadap pelepasan tripelenami- 

na hidroklorida dari matriks wax* Dari hasil peneli

tian tersebut tem yata penambahan povidon sebesar 

10- 20# sangat e fe k t if  untuk meningkatkan jumlah to

ta l tripelenamina hidroklorida yang dilepaskan dari 

sediaan sampai leb ih  dari 90#. Berkaitan dengan hal 

tersebut ingin diketahui apakah povidon juga membe- 

rikan efek yang sama terhadap pelepasan k lorfen ira- 

mina maleat dari matriks yang te rd ir i dari campuran 

carnauba wax dan s te a r il alkohol, dimana dengan tu- 

juan itulah penelitian  in i dilakukan. Selain itu  ka- 

rena adanya beberapa s ifa t  yang menguntungkan dari 

povidon seperti in ert, s tab ilita s  f is ik a  dan kimia- 

nya cukup balk, mempunyai kelarutan dalam a ir  yang 

besar dan dapat tercampurkan dengan banyak macam zat 

kimia baik bahan obat maupun bahan tambahan (6,7)'' ; 

maka cukup beralasan jika  dalam penelitian in i digu

nakan povidon sebagai bahan pembantu untuk mening

katkan jumlah to ta l klorfeniramina maleat yang d ile 

paskan dari sediaan*
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4

Alasan dipakainya klorfeniramina maleat sebagai 

bahan obat dalam penelitian  in i adalah karena obat 

golongan antihistamin in i merupakan salah satu yang 

terbanyak beredar di pasaran, bahkan ada beberapa 

diantaranya yang berupa sediaan lepas lambat* Sela- 

in itu  klorfeniramina maleat merupakan obat antihis^. 

tamin yang sangat poten, serta mempunyai toksis itas  

yang r e la t i f  rendah ( 6, 7 )- - *

*^2* Tujuan penelitian

Tujuan penelitian in i adalah untuk membandingle an 

p r o f i l  pelepasan klorfeniramina maleat dari sediaan 

granul lepas lambat dengan matriks campuran dari car

nauba wax dan s tea r il alkohol tanpa penambahan povidon, 

dan dengan penambahan povidon 10# dan 20#$ yang meli- 

puti jumlah to ta l klorfeniramina maleat yang dilepas

kan, waktu pelepasan to ta l, order la ju  pelepasan, 

kecepatan pelepasan dan e fis ien s i disolusi*
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TINJAUAN PUSTAKA

11*1* Tinjauan tentang sediaan lepas lambat

Sediaan lepas lambat dapat diartikan sebagai su- 

atu bentuk atau s i stem pengobatan yang dapat membe

rikan efek terapi yang diperpan jang dengan car a me- 

ngatur pelepasan obat secara bertahap dan terus me- 

nerus selama jangka waktu tertentu yang biasanya le 

bih lama dibanding bentuk sediaan yang lazim* Hal 

in i dimaksudkan untuk mencapai tujuan pengobatan 

yang utama, yaitu  memberikan kadar obat dalam da

rah yang tetap serta tetap berada dalam batas kadar 

obat e fe k t if  dan am an untuk jangka waktu yang rela

t i f  leb ih  lama ( 1>3>8).

BAB I I

Waktu

GambarII. 1 . P r o f i l  kadar obat dalam darah yang ide
a l dari sediaan lepas lambat dengan ra
te pemberian ora l ( 1 ) .

5
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Macam mekanisme kerja sediaan lepas lambat an

tara la in  meliputi penurunan kecepatan absorpsi, me- 

nunda atau menghambat terjadinya pe rural an obat da

lam tubuh atau inaktivasi obat dan menunda ekskre- 

sinya, dimana aemuanya ditujukan untuk memperpan- 

jang aksi obat. Untuk memenuhi tujuan tersebut da

pat ditempuh misalnya dengan cara modifikasi kimia 

dari bafcan obat tanpa merubah reap on biologisnya; 

mengkombinasi bahan obat dengan bahan lainnya untuk 

menunda proses farmakokinetikanya atau dengan modi

fik as i bentuk atau rancangan dari sediaannya ( 1 , 2 ,3 ) .

Metoda pembuatan sediaan lepas lambat pang ber- 

daaarkan modifikasi bentuk sediaan adalah dengan ca

ra pen an am an bahan obat dalam suatu matriks, dan me

toda penyalutan bahan obat dengan suatu bahan peng- 

hambat pelepasan ( 1 )*

Disamping keuntungan yang telah  disebutkan da

lam bab pendahuluan ada juga kerugian dari sediaan 

lepas lambat, yaitu  jik a  te r ja d i efek samping yang 

cukup berarti selama masa kerja obat maka k ita  t i 

dak dapat segera menghilangkan keberadaan obat da

lam darah dengan cara penghentian pemberian obat; 

farmasis tidak dapat merancang besarnya dosis se

cara luwea; karena sediaan lepas lambat dirancang 

untuk penderita dengan kondisi tubuh yang normal 

maka jika  penderita mengalami perubahan dalam sis— 

tem farmakokinetika obat tidak dapat menggunakan
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sediaan lepas lambat; terakhir adalah karena faktor 

ekonomis yaag disebabkan oleh biaya dari pembuatan 

sediaan lepas lambat yang r e la t i f  lebih mahal (1 ,3 ) .

I I *  2; STediaan lepas lambat metoda matriks .

Metoda in i menggunakan prinsip penanaman bahan 

obat dalam matriks yang berlaku sebagai penghambat 

pelepasan obat ( Mretardant m ateria l").

Macam-macam dari matriks yaig dapat di gun akan ada

lah ( 1 ) i

1. Matriks inert dan tidak larut dalam a ir , contoh- 

nya yaitu jen is polimer seperti p o lie t ilen , p o l i-  

v in i l  k lorida, m etil akrilat dan e t i l  selulosa.

2. Matriks yang tidak larut dalam a ir  dan dapat te r -  

erosi, contohnya adalah castor wax dalam campu— 

rannya dengan p o lie t ilen  g lik o l mono st ear at, car

nauba wax dalam campurannya dengan s tea r il alko-' 

hoi, asam stearat dan p o lie t ilen  g lik o l, serta 

golongan tr ig lis e r id a .

3 . Matriks H id ro filik , contohnya metil selulosa, h i-  

droksi e t i l  selulosa,: hidroksi prop il m etil se

lu losa, sodium karboksi m etil selulosa dan la in - 

lain*

Ada dua macam model dari metoda penanaman in i 

yaitu model Hnet work” dimana bahan obat tidak la 

rut dalam matriks serta model dispersi yaitu b ila  

bahan obat larut dalam matriks berupa larutan padat,
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contohnya adalah matriks h id ro fil ik  dengan bahan o- 

bat yang larut dalam a ir  ( 1 ) .

Pelepasan obat dari sediaan diatur oleh berbar* 

gal mekanisme yaitu permeasi a ir  melalui matriks, 

pelepasan ("leach ing") obat dari dalam matriks de- 

ngan mekanisme ekstraksi atau d ifu s i, dan erosi da

r i  matriks. Untuk bahan obat yang larut dalam ma

tr ik s  akan dilepaskan dengan car a d ifusi melalui 

matriks atau dengan mekanisme p a rtia l antara matriks 

dengan cairan media disolusi ( l> 3 » 8 ) .

C

Gambar I I . 2. Model sediaan lepas lambat metoda pe
nanaman bahan obat dalam matriks,
(A) model Hnet work", (B) model d is- 
pers i, (C) bagian dari matriks yang 
telah melepaskan bahan obatnya (Diku
tip  dari t Lachman, L, et a l l .  Theory 
and practice of industria l -pharmacy)

Salah satu keuntungan yang terpenting dari me

toda penanaman bahan obat in i adalah bahwa pelepa

san bahan obat dari sediaannya tidak dipengaruhi
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oleh kondisi invivo , dimana hal in i tidak dijumpai 

pada sediaan lepas lambat dengan metoda modifikasi ba 

bahan obat ( 1 ) .

I I « 3* Sediaan lepas lambat metoda matriks dari wax 

X I.3.1* Cara pendispersian bahan obat dalam matriks wax 

Ada empat macam cara pendispersian bahan o- 

bat dalam matriks ( 1 , 5 *8), yaitu. 2 

1* Cara penguapan pelarut

Larutan atau sistem dispersi obat dengan ba

han tambahan la in  dalam pelarut tertentu d i- . 

campur dengan matriks yang telah meleleh, ke.- 

mudian pelarut dihilangkan dengan penguapan* .

2. Cara pen campur an kering ("slugging**)

Campuran dari bahan obat, bahan tambahan dan 

matriks yang s emu any a dalam keadaan kering d i-
4

buat slug, kemudian digranulasi*

3* Cara peleburan (fu s i )

Bahan obat dan bahan tambahan dicampur dengan 

matriks yang telah meleleh pada suhu dekat ti-p 

tik  le leh  matriks. Lalu campuran tersebut d i- 

bekukan dan di'bentuk granul. Cara in i dapat 

memberikan pendispersian bahan obat yang ho

mogen, disamping itu  cara fu s i in i mempunyai 

pengaruh yang cukup besar dalam pembentukan 

pori-pori di dalam granul.
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4. Cara dispersi aqua

Bahan obat didispersikan seperti pada cara fu - 

s i la lu  campuran tersebut yang dalam bentuk 

ca ir disemprotkan ke dalam a ir  dan dibiarkan 

membekuf kemudian g ranul-granul yang terbentuk 

dikumpulkan.

Cara in i dapat memberikan kecepatan pelepasan 

obat yang cukup besar, dikarenakan granul-gra- 

nul yang terbentuk r e la t i f  leb ih  k ec il sehing

ga memberikan luas permukaan yang besar, serta 

terjadinya penjeratan a ir  ke dalam granul.

11.3*2. Pelepasan bahan obat dari sediaan lepas lambat 

metoda matriks dari wax

H igu ch i(l,8 ) telah menyatakan.teori.tentang 

pelepasan bahan obat dari matriks inert yang d i- 

gambarkan dengan persamaan sebagai berikut t 

Q = [(D€Cs/T)(2A-€Cs) t ]  *  

dimana, Q : jumlah obat yang dilepaskan tiap sa

tu satuan luas permukaan setelah wak

tu t .

D t koefis ien  d ifusi obat dalam media di

solusi.

T  i dera ja t'tortuositas ' dari matriks.

£ : porositas dari matriks.

Cs t kelarutan obat dalam media d isolusi.

A : besarnya dosis muatan.
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Dari persamaan tersebut dapat diartikan bahwa jum- 

lah atau kecepatan obat yang dilepaskan dari ma

tr ik s  ditentukan oleh faktor-faktor yang tersebut 

dalam persamaan itu .

Disamping itu  ada faktor-faktor la in  yang da

pat merapengaruhi jumlah obat yang dilepaskan dari 

matriks, yaitu bentuk geometri dari matriks, uku- 

ran granul, ukuran partikel bahan obat, permeabi- 

l i t a s  matriks, kecepatan permeasi, s ifa t  dan jum- 

lah matriks, efek dari bahan tambahan, interaksi 

antara obat dengan obat dalam campurannya dan in - 

teraksi obat dengan matriks ( 1 , 2 , 4) .

Pelepasan bahan obat dari matriks wax tidak 

dapat dilakukan to ta l untuk semua obat yang d ita - 

nam dalam matriks, hal in i dikarenakan ada seba- 

gian dari molekul obat yang disalut oleh lapisan 

matriks yang bersifa t Impermeabel. Untuk pengatu- 

ran pelepasan obat secara leb ih  e fe k t if maka da

pat ditambahkan bahan polimer h ld ro fil kedalam 

formula, dimana polimer tersebut yang dalam ben

tuk terd ispersi dalam matriks akan melarut dalam 

media disolusi dan setelahnya akan meninggalkan 

pori-pori pada bekas tempat polimer tersebut da

lam matriks. Melalui pori-pori itulah akan te r -  

jadi proses d ifusi dan "leaching** dari bahan o- 

bat kedalam media disolusi ( 1 ) .  Dengan demikian
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dengan adanya polimer hidrofilakan meningkatkan 

kecepatan pelepasan bahan obat dari matriks* Ma

kin besar kadar polimer maka pori-pori yang ter

bentuk akan makin banyak serta jumlah bahan obat 

yang tersalut secara e fe k t if oleh matriks akan 

makin berkurang, yang pada akhimya akan menye

babkan kecepatan pelepasan bahan obat juga akan 

makin bertambah (5 )*

Ada lima macam mekanisme pelepasan bahan o- 

bat yang larut dalam a ir  dari matriks wax, yaitu 

erosi, "leaching", d ifu s i, permeasi a ir  kedalam 

matriks dan disolusi ( 1 )'*

Sebenamya proses pelepasan bahan obat mempu- 

nyai p r o f i l  yang nonlonier dimana kecepatan pele

pasan tidak konstan, hal in i dikarenakan efek e- 

rosi yang cukup dominan pengaruhnya terhadap pe

lepasan obat* Karena adanya erosi in i maka luas 

permukaan granul menjadi berkurang dengan bertam- 

bahnya waktu, sehingga akan memperkecil jumlah o- 

bat yang dilepaskan sejalan dengan bertambahnya 

waktu. Tetapi dengan adanya povidon sebagai pem- 

bentuk pori-pori maka pengaruh erosi akan t e r e l i -  

mlnasi oleh adanya proses pelepasan obat melalui 

pori-pori, sehingga akan mengakibatkan kecepatan 

pelepasan obat menjadi konstan9 atau mengikuti 

order nol ( 1 )).
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Dibawah in i akan diuraikan satu persatu ten- 

tang macam-macam mekanisme pelepasan bahan obat 

tersebut.

XI»3*2»1« Erosi

Dalam hal in i bentuk dari granul atau par- 

t ik e l yang tereros i adalah tetap, dan granul 

tersebut tidak mengalami disintegrasi* Pelepa

san bahan obat oleh mekanisme in i tidak tergan- 

'tung dari PH, tapi tergantung dari ke larut an o- 

bat dan adanya gesekan antara media disolusi 

dengan partike l dalam granul. Jika erosi berja- 

lan secara tetap maka jumlah obat yang dilepas

kan akan menurun sejalan dengan menurunnya lu - 

. as permukaan granul ( 9 )*

Kecepatan proses erosi ditentukan oleh per- 

bandingan antara jumlah matriks wax dengan jum- 

.lah bahan obat ( 1Q) dimana kecepatan proses e- 

ros i in i s an gat menentukan kecepatan pelepasan 

obat dari matriks.

Mekanisme erosi in i khas untuk sediaan le 

pas lambat dengan matriks dari wax atau t r ig l i^  

serida dan tidak dijumpai pada matriks la in .

II .3 .2 .2 . "Leaching"

Bahan obat yang ber ada di permukaan p o r i-  

pori yang terbentuk dalam granul di dalam me

dia disolusi akan terlepas atau terlarut ma-
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suk ke dalam media disolusi* Kejadian in ilah  

yang din am akan "leaching" dan in i te r jad i dise- 

panjang saluran cema yang dilewati oleh sedia- 

a n (3 ,? ,1 l ) .

Pelepasan obat dengan mekanisme in i diatur 

oleh porositas dari granul dan perbandingan an* 

tar a permukaan bahan obat dengan matriks. Dengan 

meningkatnya porositas dari granul akan menye- 

babkan kecepatan proses "leaching" in i mening- 

kat. Namun demikian kecepatan pelepasan obat o- 

leh proses in i  tidak dipengaruhi oleh PH, ada

nya enzim dalam saluran cema dan pengadukan (,3^?,).

I I . 3.2.3- Difusli

Proses in i ter jad i jika  matriks bers ifa t im- 

permeabel terhadap media d isolusi, dimana obat 

yang, berada di dalam granul baik dalam bentuk 

larutan atau suspensi mempunyai kadar yang le -  

bih besar dibanding dengan kadar obat di dalam 

media d iso lusi. Karena adanya perbedaan kadar 

in ilah  maka te r ja d i proses d ifu s i ( 1 ) 9 sehing

ga apabila suatu saat kadar obat didalam media 

d isolusi sama dengan kadar obat didalam granul 

maka proses d ifu s i akan berhenti. Proses difu— 

si in i sebenamya mempunyai pengaruh yang k ec il 

terhadap pelepasan obat dari matriks wax dika- 

renakan s ifa t  dari matriks tersebut yang sukar 

larut dalam a ir  ( 5 ) .
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Difusi dipengaruhi oleh luas dan tebal per

mukaan membran lapisan tempat terjadinya d ifu s i, 

koefisien  d ifu s i obat, koefisien  p a rtis i obat 

antara media disolusi dengan matriks, kelarutan 

obat didalam matriks, dan perbedaan antara kon

sentrasi obat didalam granul dengan konsentrasi 

obat didalam media d isolusi, serta panjang dari 

ja lu r disolusi* Dengan adanya pori-pori dalam 

granul akan memperluas permukaan membran (1 ,,8) .

II*3*2*4* Disolusi

Kecepatan disolusi dipengaruhi oleh tetapan 

kecepatan d isolusi, luas permukaan p artik e l, ke

larutan dari obat dan konsentrasi obat didalam 

"bulk* larutan ( 8)'*

Setelah obat yang ada didalam granul te r la -  

rut didalam media disolusi maka larutan terse— 

but akan mengalami proses "leaching11 dan masuk 

ke dalam media disolusi ( 8) . Proses in i hanya 

akan te r ja d i pada obat yaag dapat larut dalam 

media d isolusi saja.

II*3*2*5* Permeasi a ir  kedalam matriks

Hal in i hanya akan te r jad i b ila  matriks ber- 

s ifa t permeabel terhadap a ir  atau media d isolusi. 

A ir akan masuk kedalam granul melalui matriks 

untuk selanjutnya dapat melarutkan molekul obat
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yang te r  dap at di dalam granul, yang kemudian a- 

kan dibawa keluar dari granul ( 1 ) •

Tetapi jik a  dalam campuran matriks yang t i 

dak larut ditambah dengan bahan h id ro fil seper

t i  povidon maka pori-pori yang kemudian akan 

terbentuk nantinya dapat untuk jalannya a ir  ke

dalam granul dimana nant inya akan melarutkan ba

han obat dan jalannya a ir  tersxbut yang telah 

berie i bahan obat terlarut keluar dari granul ( 1 ) .

X I.4* Tin.jauan tentang bahan obat dan bahan tambahan 

II#4*1. Klorfeniramina maleat

c h - @ ~ c1  ] h c - c o o h

I ll
CH2CH2N(CH3) 2 HC-COOH (12)

-  Nama kimia j (i)-3 -(4 -k lo ro fen il)-N N -d im etil-

3- ( 2- p ir id i l )  propilamina hidrogen 

maleat ( 6 ) #

-  Pemerian : serbuk k r is ta lin  warna putih, aedii- 

k it  berbau dengan rasa yaig pahit ( 6)

-  Jarak t i t ik  le leh  t 130-135° C*

-  Kelarutan t 

Larut dalam 4 bagian a ir , 10 bagian alkohol dan 

kloroform, sed ik it larut dalam eter. Larutannya 

1# dalam a ir  mempunyai PH 4-5 ( 6) /•

-  Inkompatibilitas i 

Terjadi pengendapan b ila  kedalam larutannya d i- 

tambahkan larutan iodipamide meglumin ( 6) .

-  Rumus bangun

c a r
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-  Kegunaan dan khaaiat :

Klorfeniramina maleat adalah obat antihistamin 

turunan alkilamin, dimana cara kerjanya adalah 

dengan mengadakan hambatan secara kom petitif de

ngan hi at am in dengan cara mengikat reseptor H-2 

( 6) • Klorfeniramina maleat merupakan salah sa

tu dari antihistamin yang sangat poten serta 

mempunyai efek sedasi yang lebih lemah diban

ding promet azin ( 7 ) •

Klorfeniramina maleat e fek t if dalam menyem- 

buhkan a le rg i dan vasomotor rh in itis , a le rg i 

konjungtiva dan angioderma, reaksi a le rg i dari 

darah dan plasma pada pasien yang sensitiv , der

m atitis, u rtikaria  dan terapi anafilaktik  shok 

( 7 ) . Disamping itu  klorfeniramina maleat juga 

dapat menyembuhkan a lerg i lokal dan pruritus, 

serta juga digunakan sebagai antitussive ( 7 )/*

-  Efek samping t

Klorfeniramina maleat menimbulkan efek aamping 

yaitu kelemahan otot, nafsu makan turun, i r i t a -  . 

si lambung serta mulut dan kerongkongan kering 

( 7 ) . «  Walaupun begitu sangat jarang te r ja d i e— 

fek samping seberat obat antihistamin lainnya (? ) .

-  Farmakokinetika s

Klorfeniramina maleat sangat mudah diabsorpsi 

oleh saluran cema, dimetabolisme di ha ti, dan 

pada umumnya sebagian besar diekskresi dalam
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bentuk metabolitnya dalam urin (7) .

-  Nama dagang t klortrimeton, allergex, bramahist,

kloramin, hiataida, teledrin  dan 

la in -la in  ( 6) .

I I . 4.2. Carnauba wax

-  Pemerian t

Bentuk serpiha atau gumpalan kasar atau bentuk 

serbuk, berwama coklat muda sampai kuning pu

cat, berbau khas dan bebae dari bau tengik ( 6) .

-  Kelarutan t

Sedikit larut dalam alkohol mendidih, mudah la 

rut dalam benzena hangat, larut dalam toluen ha- 

ngat, larut dalam eter, tidak larut dalam a i r ' ( 6) .

-  Bilangan ester : 75-85 (13)*

-  Jarak t i t ik  le leh  t 81-86°C (13)•

-  Bobot jen is * 0,996-0,998 g/cm  ̂ (13)*

-  Bagian yang tak tersabunkan t 50-55# (13)•

-  Kegunaan t

Camauba wax di gun akan dalam formula sediaan le 

pas lambat bersama s te a r il alkohol dengan kadar

10-50#. b/b. Juga digun akan sebagai bahan peng- 

k ila t dalam tablet salut gula (13).

-  Nama la in  t caranda wax, b ra z il wax (13)*
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II.4 .3 * S tearil alkohol

-  Rumus bangun t CH^-(CH2) ̂ -CH

-  ci 8H38°
-  Berat molekul t 270,48 (13).

-  Pemerian s

Bentuk lembaran yang mirip wax, serpihan atau 

granul yang keras, berwama putih dengan bau 

lemah dan rasa agak manis (13).

-  Kelarutan %

Larut dalam aseton, benzena, isopropil alkohol, 

kerosene, minyak mineral, tr ik lo roe tilen  dan 

terpentin, dapat campur dalam karbon tetrak lo - 

rida, sikloheksana, alkohol 95#, e t i l  eter dan 

metanol, serta tidak larut dalam a ir  ( 13 )*

-  Jarak t i t ik  le leh  * 55-60°C (13).

-  Bilangan asam t ^  2 (13).

-  Bilangan iod * ^  2 (13)*

Bilangan h idroksil t .195-220 (,13).

-  Bilangan penyabunan i ^  1 (13).

-  Bobot jenis t 0,8124 g/cm  ̂ ® 50°C (13).

-  T it ik  didih * 210,5°0 (15 mm Hg) (13).

-  T it ik  so lid ifik a s i t 55-57°C (13).

-  S tab ilitas kimia i s tea r il alkohol stab il dalam

asam dan a lka li, biasahya su

kar menjadi tengik ( 13 ) .

-  JCegunaan s

a. Dalam sediaan so lid  : sebagai bahan untuk
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formula sediaan lepas lam

bat ( 13 ) •

b. Dalam sediaan semi so lid  $

Di gun akan dalam pembuatan salep dan krim un

tuk meningkatkan viskositas dan s ta b ilita s  

f is is ,  juga digunakan untuk meningkatkan ke- 

mampuan men ah an a ir  dari petrolatum, serta 

dalam kombinasi dengan bahan pengemulsi h i-  

d ro filik  dalam kompleks sistem emulsi. Disam- 

ping itu  juga berfungsi sebagai emolien dan 

membantu bahan pengemulsi (13)»

-  Nama la in  t stenol, oktadesil alkohol, oktadeka-

-  Berat molekul i 10.000-70.000 (13).

-  Pemerian t serbuk wama putih sampai putih ke-

-  Kelarutan t

Mudah larut dalam a ir  hingga lebih dari 60#,

nol, 1-oktadekanol, n-oktadekanol, 

a l fo l  18 , n-oktadesil alkohol, kro- 

dakol 3, lo r o l C, laureks 18 (13 ).

I I . 4#4. Povidon

-  Rumus bangun t

—CH—CHg*- n

-  (C6HgN0)n (13).

kuningan, sedik it berbau dan bersi 

fa t higroskopis (13)*
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larut dalam beberapa pelarut organik seperti a l

kohol monohidrat (etanol dan metanol) dan alko

hol po lih id ra t, asam-asam, ester-ester, keton, 

metilen k lorida, kloroform, e tilen  k lorida, bu- 

tilam ina, p irid ina , dan d i/ tr i etanolamina, t i 

dak larut dalam eter, hidrokarbon, karbon te tra  

klorida, e t i l  asetat dan minyak mineral.

Larutannya dalam 20 bagian a ir  mempunyai PH 3- 

7 (13 ).

-  Kadar a ir  * 5,0# ( 13 ).

-  Bobot jen is s 1 , 17- 1 ,18  g/ml (13).

-  Higroskopisitas t

Povidon bers ifa t higroskopis, sejumlah lembab 

yang cukup berarti akan diserap pada kelembaban 

r e la t i f  yang rendah (13).

-  N ila i K : n i la i  K menun jukkan berat molekul ra-

ta-rata dari beberapa tingkatan.

USP menyatakan n ila i K sebagai beri^ 

kut (13) 1 

N ila i K 1 Berat molekul rata-rata t

15...................... 10.000

30...................... 40.000

60...................... 160.000

90.................... 360.000

-  T it ik  le leh  j ^ 150°C C13)*

-  S tab ilitas  f is ik a  kimia s

Povidon akan menjadi berwarna gelap b ila  dipa-
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naskan pada suhu 150° C, dengan menurunnya ke- 

larutannya dalam a ir . Walaupun begitu povidon 

stab il b ila  dipanaskan dalam waktu singkat pa-
0 °da suhu antara 110-130 C. Larutannya dalam a ir 

cukup mudah untuk ditumbuhi jamur, sehingga me- 

merlukan pengawet. Povidon cukup stab il selama 

penyimpanan dalam kondisi normal, hanya karena 

dia bers ifa t higroskopis makapenyimpanannya ha- 

rus dalam wadah yang tertutup rap at dan disim- 

pan di tempat kering ( 13 )

-  Inkompatibilitas t

Povidon dapat dicampur dengan sejumlah besar 

garam-garam anorganik, resin-resin  alami dan 

s in te tis  dan bahan-bahan kimia la in . Tetapi po

vidon inkompatibel dengan larutan su lfa tiazo l 

sodium, sodium s a lis i la t ,  fenobarbital, tanin 

dan la in -la in  (13)*

-  Kegunaan t

Povidon dapat dipakai sebagai pembawa obat, ba

han pendispersi, pensuspensi atau bahan penam- 

bah viskositas, bahan pengikat':, pengisi dan 

penyalut tab let. Povidon dapat ditambahkan ke

dalam campnran serbuk dalam bentuk kering dan 

kemudian digranulasi dengan bantuan a ir, alko

hol atau campuran air-alkohol ( 13 ).

-  Nama la in  1 polividon, p o liv in ilp iro lid on , PVP,

kollidon dan.plasdon ( 13 ) •
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I I I .  2

BAB I I I

/ -I

BAHANt ALAT DAN METODA PENELITIAN

* Bâ -an

1. Klorfeniramina maleat p .g. (P.T. Coronet Crown).

2. Klorfeniramina maleat p .a. (Direktorat Jenderal 

Pengawasan Obat dan Makanan) •

3* Carnauba wax p .g. (P .T . Paberik Pharmasi "VITA").

4. Povidon K-30 p .g. (P .T , Coronet Crown).

5* S tearil alkohol p .g.

6. Aqua.

. Alat

1. Double Wavelength Double Beam Spectrophotometer 

merk Hitachi 557.

2. Alat u j i  d isolusi merk Erweka*

3. Neraca an a litik  merk Chyo-JP 160.

4* Seperaagkat pengayak mesh 16-140 merk Eatsch- 

ASTM.

5. Alat pencatat waktu.

6. Kertas saring m ilipore 0,45 mikron.

7. Spektrofotometer in fra  merah merk Shimadzu IR- 

435.

8. Alat penentu t i t ik  le leh  met ode pipet kapiler.

9. Mikroskop fo to  merk Olympus.

10. A la t-a la t gelas.

23
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I I I . 3* Metoda penelitian

I I I . 3.1* Pemeriksaan bahan baku

1 1 1 . 3* 1 * 1 * Pemeriksaan klorfeniramina maleat p .g.

1* Kromatografi lapisan t ip is  (12.14V

Lempeng s ilik a  ge l G/F-254: sebagai 2- 9 . 

diam dipanask an pada suhu 105° C selama 30 

menit. Fase gerak yang digunakan adalah 

seperti yang tercantum pada tabel I I I .1 .  

Penotolan dilakukan terpisah masing-masing 

2 ul larutan dalam kloroform P yang mengandung 

( 1 ) .  0,5# b/v zat u ji dan ( 2 ) .  0, 5# b/v 

klorfeniramina maleat p .a# Lempeng dieluasi 

dalam fase gerak sampai jarak tertentu, 

kemudian lempeng diangkat dan dibiarkan 

kering di udara, la lu  diamati dengan lampu 

u ltra  v io le t  serta disemprot dengan reagen 

dragendorf.

Tabel I I I .1 .  Sistem fase gerak untuk u j i  kromatografi 
lapisan t ip is  dari klorfeniramina maleat*

no. sistem pelarut. komposisi

1 B til asetat, metanol, asam asetat encer 5 s 3 * 2
2 Larutan pekat amonia, metanol 1,5:100
3 E t il asetat, metanol, 

amonia
larutan pekat

170* 20i 10
4 E t i l  asetat, metanol, 

pekat amonia
aquades, larutan

85:10:3:1
5 Bensena, metanol, larutan pekat amonia 40:10s 1
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I I I . 3.1

2. Pemeriksaan t i t jk  le leh

Pemeriksaan dilakukan terhadap klorfer* 

niramina maleat p .g  dan klorfeniramina 

maleat p.a, kemudian hasil keduanya dibanding

kan.

3* Pemeriksaan spektrum in fra  merah

Pemeriksaan dilakukan terhadap k lo r fe - 

niramina maleat p .g  dan klorfeniramina maleat 

p.a, kemudian hasil keduanya dibandingkan.

.2. Pemeriksaan carnauba wax

1. Tes bilangan asam (15)

Bahan seberat 3 rc ditambah 50 ml cam- 

puran dari 5 bagian isopropil alkohol dan 

4 bagian toluen, la lu  direfluks sampai semua 

wax terla ru t. Ditambah 1 ml fenol fta le in  

dan d it it r a s i dengan KOH alkoholik 0,5 N 

sampai te r jad i wama kuning kemerahan. BJla- - 

ngan asam dihitung dari jumlah mg KOH yang 

dibutuhkan untuk menitrasi asam bebas dalam 

1 g camauba wax.

2* Tes bilangan penyabunan (15J

Kedalam larutan yang dipakai untuk tes 

bilangan asam ditambah 15*0 ml KOH alkoholik

0,5 N, kemudian direfluks selama 3 jam dan 

a lk a li yang ters isa  d it itra s i dengan HC1 0,5 

N sampai didapat warna kuning kecoklatan, 

digunakan blanko untuk koreksi. Bilangan
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penyabunan dihitung dari jumlah mg KOH yang 

dibutuhkan untuk menetralisasi larutan se

telah dikurangi dengan blanko*

3« Tes bilangan ester (15)

Bilangan ester didapat dengan mengurangi b i

langan penyabunan dengan bilangan asam*

4* Pemeriksaan t i t ik  leleh*

111.3.1.3. Pemeriksaan s tea r il alkohol

1. Tes ke^emihan larutan ( 16 )

S tea ril alkohol sebanyak 3,0 g dilarutkan 

dalam 25 ml etanol anhidrat dengan pemana#- 

san, larutan yang didapat harus jernih.

2, Tes kebasaan ( 16 )

Kedalam larutan yang didapat dari tes kejei>- 

nihan ditambahkan 2 te tes  f  enol f t  ale in , di

mana larutan akan menjadi sedikit berwama. 

3* Pemeriksaan t i t ik  leleh*

II£#3* 1#4* .Pemeriksaan povidon K-30 

1* Reaksi warna (12) t

-  Kedalam 10 ml larutan povidon 2# b/v di

tambahkan 20 ml HC1 1 N dan 5 ml larutan 

kalium bikromat P*

-  Kedalam 5 ml larutan povidon 2# b/v ditam

bahkan 2 ml larutan amonium kobalt t io s i -  

anat P*

-  Kedalam 5 ml larutan povidon 0,5# b/v di-*
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tambahkan 0,2 ml iodium 0,1 N.

2. Pemeriksaan t i t ik  le leh .

III*3 «2 . Pembuatan sediaan granul

Untuk satu batch sediaan granul dibuat se- 

besar 6 gram, dimana perbandingan dari k lo rfe - 

niramina maleat/ camauba wax dan s tea ril alkohol 

adalah 1*1I1. Formula dari sediaan granul yang 

akan dibuat adalah seperti yang tercantum pada 

tabel I I I . 2 dibawah in i*

Tabel I I I . 2. Komposisi formula*

Komposisi Berat bahan (g )
• E .I F .I I P. I l l

Klorfeniramina maleat 2 1,8 1,6

Carnauba wax 2 1,8 1,6

Stearil alkohol 2 1,8 1,6

Povidon K-30 0 0,6 1 ,2

Keterangan s

r- F* I  s formula I  dengan povidon ;Q#.

-  F .I I  : formula I I  dengan povidon 10#.

-  F . I l l  * formula I I I  dengan povidon 20#.

Dalam penelitian  in i d ip ilih  pembuatan sedia

an dengan metoda peleburan dengan alasan bahwa 

metoda tersebut dapat memberikan pendispersian 

obat yang homogen serta mempunyai pengaruh yang 

cukup besar dalam pembentukan pori-pori ( l ) .
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Cara pembuatan sediaan granul

Klorfeniramina maleat dan povidon diayak 

dengan ayakan mesh 25, 40, 45, 48, 70, 80, 100 

dan 140 yang tersusun dari atas kebawah, dimana 

bagian atas dengan mesh yang terkec il dan bagian
*

bawah dengan mesh yang terbesar* Kemudian tiap 

bagian dengan ukuran mesh tertentu ditimbang, 

yang ternyata bagian klorfeniramina maleat dan 

povidon dengan mesh 100-140 adalah yang terbanyak 

sehingga bagian in ilah  yang digunakan dalam pem- 

buatan sediaan* Masing-masing bahan ditimbang 

sesuai dengan formula, Camauba wax dipanaskan 

sampai m eleleh,lalu ditambahkan kedalamnya s tea r il 

alkohol sambil pemanasan tetap dilanjutkan* Pada 

waktu keduanya meleleh dan setelah diaduk homogen, 

povidon ditambahkan kedalamnya la lu  diaduk sampai 

diperoleh campuran yang homogen* Kemudian k lo rfe 

niramina maleat ditambahkan kedalam campuran 

tersebut dan diaduk merata* Sambil diaduk dengan 

kecepatan tetap campur an tersebut didinginkan 

perlahan-lahan sampai suhu 75°-85° C, la lu  cam- 

puran tersebut segera dituang kedalam wadah gelas 

yang diletakkan diatad butiran es, dan seterusnya 

didiamkan sampai campur an tersebut memadat* Cam

pur an bahan yang telah memadat tersebut direduksi 

ukurannya dengan ayakan mesh 16-20. Untuk tiap 

formula dibuat t ig a  k a li pembuatan*
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111*3.3. Uni s ta b ilita s  klorfeniramina maleat dalam sediaan 

dengan kromatografi lapisan t ip is  

1 * Penyiapan larutan zat u.1i

Sediaan ditimbang sebanyak 150 mg, ditam

bah air: + 10 ml la lu  dipanaskan sampai semua 

matriks meleleh. Kemudian campuran tersebut 

didinginkan hingga matriks membeku kembali 9 

la lu  disaring. Kedalam f i l t r a t  yang diperoleh 

ditambahkan 30 ml kloroform dan dikocik sela

ma leb ih  kurang 15 menit* Fase kloroform da

r i  hasil ekstraksi tersebut yang nanti digu-

nakan pada penotolan untuk u ji KLT in i*

Sebagai pembanding di gun akan larutan 0,5# 

b/v klorfeniramina maleat p.g dalam kloro

form*

2* Cara -pelakaanaan (14,18)

Lempeng s ilik a  ge l G/F-254 sebagai fa*- 

se diam dipanaskan pada suhu 105*C selama 

30 menit* Macam sistem fase gerak yang di

gun akan adalah sebagai berikut t 

1 * E t il  asetat * metanol t asam asetat en- 

cer ( 5 : 3*2 ) .

2* Larutan pekat amonia * metanol (1,5*100).

3* E t i l  asetat * metanol * larutan pekat 

amonia (170:20:10).

4* E t i l  asetat t metanol * aqua * larutan
%

pekat amonia (85:10*3*1)*
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5* Bensena : metanol : larutan pekat amonia 

(40s10s1).

Penotolan dilakukan terplsah masing-ma- 

sing untuk larutan klorfeniramina maleat 

dalam faae kloroform dari hasil ekstraksi 

sediaan dan larutan 0, 5# b/v klorfeniramina 

maleat p .g  dalam kloroform. Lempeng dielua- 

s i dalam fase gerak sampai jarak tertentu, 

kemudian lempeng diangkat dan dibiarkan ke— 

ring di udara, lalu  diamati dengan lampu 

u ltra  v io le t  serta disemprot dengan reagen 

dragendorf.

III*3 *4 * Pembuatan larutan baku klorfeniramina maleat 

dalam a ir

Dibuat larutan baku induk k lo rf eniramina ma

leat dalam a ir  dengan kadar 100 ug/ml. Ditim

bang t e l i t i  klorfeniramina maleat p.a 50 mg ke

mudian dilarutkan dalam a ir- sampai volume 500,0 

ml* Dari larutan baku induk tersebut dilakukan 

pengenceran dengan aqua sehingga diperoleh la 

rutan baku dengan konsentrasi 15, 20, 25, 30, 40 

dan 50 ug/ml.

ADLN – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

SKRIPSI Pengaruh Povidon K-30 terhadap Pelepasan Kloferniramina Maleat Fitriyah Ubaid 



31

111*3*5* Penentuan pan.jang gelombang maksimum dari laru

tan klorfeniramina maleat dalam a ir

Penentuan panjang gelombang maksimum k lor

feniramina maleat dalam a ir  dilakukan pada la 

rutan dengan konsentrasi 20 dan 50 ug/ml dengan 

spektrofotometer u ltra  v io le t  pada panjang ge- 

lombang 240-400 nm.'

III«3 *6 . Pembuatan kurva baku klorfeniramina maleat dalam 

a ir

Kurva baku klorfeniramina maleat diperoleh 

dari pembacaan absorpsi sinar u ltra  v io le t  dari 

larutan baku pada panjang gelombang maksimum. 

Kemudian dibuat persamaan garis l in ie r  dari hu- 

bungan antara konsentrasi terhadap n ila i absorp

s i. Pembuatan kurva baku in i digun akan untuk meng

hitung klorfeniramina maleat yang te r  larut dalam 

a ir  dengan memasukkan n ila i  absorpsi pada pan

jang gelombang maksimum ke dalam persamaan garis 

lin ie r*
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III*3*7* Pemeriksaan pengaruh camauba wax, s tea r il alko

hol dan povidon terhadap n ila i absorpsi dan pan* 

.jang gelombang maksimum larutan klorfeniramina

maleat dalam a ir

Hal in i dimaksudkan untuk melihat apakah ada 

pengaruh dari camauba wax, s tea r il alkohol dan 

povidon terhadap n ila i  absorpsi, dan juga apakah 

ketiga bahan tersebut menyebabkan pergeseran pan

jang gelombang maksimum dari larutan klorfenirar- 

mina maleat dalam air-.

Apabila tem yata ada pengaruh dari camauba 

wax, s te a r il alkohol dan povidon terhadap n ila i 

absorpsi dari larutan klorfeniramina maleat da

lam a ir ., maka tiap k a li dilakukan pengukuran ab

sorpsi dengan spektrofotometer dari larutan klor

feniramina maleat yang mengandung ketiga bahan 

tersebut harus menggunakan larutan pembanding da

r i  ketiga bahan tersebut dalam a ir  dengan konsen- 

tras i yang persis sama dengan larutan yang dlukur* 

Begltu juga jika  te r jad i pergeseran dari .panjang 

gelombang maksimum, maka untuk tiap ka li pengu

kuran absorpsi harus dilakukan pada panjang ge

lombang maksimum yang telah mengalami pergeseran 

tersebut.

Prinsip pelaksanaannya adalah membandingkan 

spektrum absorpsi sinar u ltra  v io le t dari laru

tan klorfeniramina maleat dalam a ir dengan kon-
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sentrasi tertentu dengan larutan klorfeniramina 

maleat dalam a ir  dengan konsentrasi yang sama 

yang masing-masing ditambah larutan camauba wax, 

s tea r il alkohol dan povidon dalam a ir  sehingga 

diperoleh larutan ketiga bahan tersebut dengan 

konsentrasi yang sama dengan larutan yang dipe

roleh dari sediaan pada u j i  keseragaman kadar 

dan u ji  disolusi*

Cara pelaksanaan

Ditimbang secara t e l i t i  klorfeniramina male&t p .g 

sebanyak 50 mg, la lu  dilarutksn dalam air- sam

pai volume 500,0 ml. Dari larutan tersebut d ip i- 

pet 25,0 ml sebanyak t ig a  ka li dan dimasukkan da

lam tig a  labu ukur 100,0 ml. Labu ukur X ditam- . 

bah a ir  sampai garis tanda. Labu ukur I I  ditam- 

bah 10,0 ml larutan carnauba wax dan s te a r il a l

kohol yang dibuat dengan cara menimbang secara 

t e l i t i  carnauba wax dan s te a r il alkohol masing- 

masing sebanyak 50 mg, ditambah a ir  ^20 ml dan 

dipanaskan sampai semua bahan matriks meleleh. 

Kemudian didinginkan hingga matriks membeku kem- 

b a li, selanjutnya larutan disaring kedalam labu 

ukur 100,0 ml. Lalu kedalam residu bahan matriks 

ditambahkan la g i i  20 ml a ir  dan seterusnya d ila

kukan sama seperti diatas. Wadah yang dipakai un

tuk melelehkan matriks d ib ilas  dengan a ir  berka-
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l i - k a l i  dan a ir  bilasannya dlmasukkan dalam labu- 

ukur, la lu  ditambah a ir  sampai garis tanda. 

Kedalam labu ukur I I I  ditambahkan 2,0 ml larutan 

povidon yang dibuat dengan cara menimbang secara 

t e l i t i  povidon sebanyak 60 mg, la lu  dilarutkan da

lam a ir  sampai volume 100,0 ml. Kemudian kedalam 

labu ditambahkan a ir„ sampai gar is  tanda.

Ketiga larutan yang berasal dari labu ukur X, I I  

dan I I I  diperiksa absorpsinya pada spektrofotome- 

te r  dengan panjang gelombang 240-400 nm*

III*3 *8 « U^i keseragaman kadar klorfeniramina maleat dalam 

sediaan

U ji keseragaman kadar klorfeniramina maleat 

dilakukan pada semua macam sediaan dengan pengu- 

langan sebanyak t ig a  k a li. Kemudian hasil dari ke

t ig a  pengulangan tersebut d icari harga rata-rata- 

nya.

Cara pelaksanaan

Sediaan ditimbang secara t e l i t i  sebanyak 150 mg, 

la lu  ditambah alp  i  20 ml dan dipanask an sampai 

semua matriks meleleh, kemudian diaduk-aduk se

lama lebih kurang 5 menit, seterusnya didingin?- . 

kan hingga matriks membeku kembali. Larutan d i- 

saring dan dimasukkan labu ukur 100,0 ml. Keda« 

lam residu matriks ditambahkan la g i a ir  sebanyak 

i 20ml dan selanjtnya dilakukan sama seperti dia^
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tas* Wadah yang digunakan untuk melelehkan matriks 

d ib ilas dengan air. berka li-ka li dan a ir  bilasan- 

nya dimasukkan dal am labu ukur, lalu  ditambah .a ir 

sanipai garia tanda. Dari larutan tersebut d ip i- 

pet 1 ,0  ml dan dimasukkan kedalam tabung reaksi, 

la lu  ditambah a ir  1 1 ,0  ml, selanjutnya diperik- 

3a absorpsinya pad a panjang gelombang maksisxum*

I I I . 3*9* U.1i  disolusi (15,19)

Sebanyak 500 ml a ir  sebagai media disolusi 

dimasukkan kedalam labu d isolusi, la lu  dicelup- 

kan kedalam penangas a ir  dan dibiarkan hingga me

dia bersuhu 37 + 0,5°C. Granul dengan mesh 16-20 

ditimbang dengan berat setara dengan 50 mg k lor- 

feniramina maleat, la lu  dimasukkan dal am keran- 

jang. Kemudian alat dipasang dan keranjang dice- 

lupkan kedalam media hingga berjarak 2 , 0 l 0 ,2  cm 

dari dasar labu, kamudian diputar dengan kecepa- 

tan 50 rpm* Pada setiap jangka waktu tertentu sam- 

pel dipipet sebanyak 6 ml, kemudian segera digan*» 

t i  dengan media disolusi sebanyak volume yang 

sama. Lokasi pengambilan 3ampel dalam media ad&- 

lah pada • daerah ditengah antara permukaan me

dia dengan permukaan atas dari keranjang, dan 

pada jarak tidak kurang dari 1 cm dari dinding 

samping labu* Pengambilan sampel dilakukan saa-
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pai waktu to ta l pelepasan klorfeniramina maleat 

dari sediaan. Sedangkan waktu-waktu pengambilan 

sampel untuk sediaan tanpa povidon adalah pada 

jam ke 1 , 2 , 3 , 4, 5, 6, 7, 7b, dan 8; untuk se

diaan dengan kadar povidon 10# adalah pada menit 

ke 10, 20, 30, 45, 60,90,120, 180 dan .240; dan 

untuk sediaan dengan kadar povidon 20$ adalah 

pada menit ke 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75 dan 90. 

Untuk tiap batch dilakukan pengulangan u ji d iso- 

lusi sebanyak t ig a  k a li, keraudian hasil dari ke- 

tiganya d icari harga rat a-r at any a.

I l l *  3« IQ.Penetapan kadar klorfeniramina maleat yan% d ile -  

paskan ke dal am media disolusi

Samp e l yang diambil dari media disolusi d i-  

saring dengan kertas fearing milipore 0,45 um, 

la lu  diencerkan dengan suatu larutan k lorfen ira

mina maleat dal am a ir  dengan konsentraai 25ug/ml.-vS''
Samp e l dipip et 2,0 ml dimasukkan dalam tabung

/
reaksi, la lu  ditambah 1 1 ,0  ml larutan pengencer 

klorfeniramina maleat. Larutan hasil pengence- 

ran tersebut beserta larutan pengencer k lo rfen i— 

ramina maleat diperiksa absorpsinya pada panjang 

gelombang maksimum*
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BAB IV 

HASIL PKNELITIAN

IV. 1. Pemeriksaan bahan baku

IV. 1.1. Pemeriksaan klorfeniramina maleat p»g«

1* Kromatografi lapiaan t ip is  (KJiT)

Dari u ji KLT in i diperoleh harga Rf noda 

yang berasal dari klorfeniramina maleat p.g. 

dan dibandingkan dsngan harga Rf noda yang 

berasal dari klorfeniramina maleat p.a*

Harga Rf dari suatu noda adalah jarak antara 

noda dengan tempat penotolan dibagi dengan jarak 

antara batas akhir eluasi dengan tempat penotolan* 

U ji KLT in i dilakukan dengan lima macam si stem 

fase gerak, dimana kesemuanya menghasilkan satu 

noda dengan harga Rf seperti tercantum dalam 

tebel IV* 1 dibawah in i.

Tabel IV .1. Hasil u ji  kromatografi lapisan t ip is
pada pemeriksaan klorfeniramina maleat.

Sistem fase gerak Rf 
CTM p .g

Rf
CTM p.a*.

E t il  asetatjmetanol:asam ase- 
tat encer (5*3*2)} 0,52 0,52
Larutan pekat amonia* metanol ' 
(1 ,5s 100) 0,42 0,42
E t i l  asetatsmetanols larutan 
pekat amonia (170*20*10) 0,59 0,59
E t il asetatsmetanolsaquajlaru- 
tan pekat amonia (85*10*3*1) 0,40 0,40
Bensenasmetanolslarutan pekat 
amonia (40:10*1) 0,46 0,47

Keterangan : CTM : klorfeniramina maleat
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Noda yang diperoleh dap at d ilihat dengan lam- 

pu u ltra  v io le t  dan pereaksi pen amp ak noda dra- 

gendorf yang menghasilkan warna jingga. 

Penampakan noda dengan dua cara tersebut meng

hasilkan harga Rf yang sama.

2. Pemeriksaan t i t ik  lebur

Pari pemeriksaan t i t ik  lebur didapatkan hasil 

sebagai berikut %

-  Klorfeniramina maleat p .g. * 132°- 134,5°C.

-  Klorfeniramina maleat p.a. s 131,5°- 133*0.

3* Pemeriksaan spektrum in fra  merah

Hasil pemeriksaan berupa spektrum in fra  merah 

dari klorfeniramina maleat p .g  dapat d ilih a t 

pada lampiran 1 , sedangkan spektrum in fra  me

rah dari klorfeniramina maleat p. a sebagai ban- 

dingannya dapat d ilih a t pada lampiran 2*

Pada tabel XV. 2 dibawah in i dicantumkan freku- 

ensi gelombang yang menghasilkan puncak-puncak 

yang berasal dari gugus-gugus tertentu pada 

molekul klorfeniramina maleat pada pemeriksa

an spektrum in fra  merahnya.
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Tabel IV*2. Frekuensi gelombang pada spektrum in fra  merah 
dari gugus molekul klorfeniramina maleat.

Gugus molekul yang 
memberi serapan

Frekuensi selombane: (cnT^
CTM p.g. CTM p.a.- Pustaka,( 14 )

Aromatik dan ikatan
-  ■

C-H tak jenuh 3086-3010 3989-3010 3090-3010
Ikatan N±H 2688—2444 2685-2419 2700-2400
Ikatan C=0 1710 1708 1705
Aromatik C»C, ika
tan C=N 1629,1571 1618,1567 1620,1570
Aromatik 0=C, C-N,
ikatan karboksilat
C-0 1596 1585 1584
Ikatan karboksilat

»

0-0" 1356 1356 1359
Maleat 886,860 881,863 886,868

IV .1.2. Pemeriksaan camauba wax

Hasil pemeriksaan camauba wax berupa tes 

bilangan asam, tes bilangan penyabunan, tes bi

langan ester dan pemeriksaan t i t ik  le leh  dican- 

tumkan pada tabel IV .3. dibawah in i.

Tabel IV .3. Hasil pemeriksaan carnauba wax dibanding— 
kan pustaka.

Macam pemeriksaan Hasil Pustaka ( 13 )

Bilangan asam 

Bilangan penyabunan 

Bilangan ester 

Jarak t i t ik  le leh

5,7878 

90,3896 

84,6018 

84°-85° C

2-7 

' 80-8.5 

75-85 

8l ° - 86° C
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•IV. 1.3• Pemeriksaan s te a r il alkohol

Hasil pemeriksaan s tea r il alkohol berupa tes 

kejemihan larutan, tes kebasaan dan pemeriksaan 

t i t ik  le leh  dicantumkan pada tabel IV. 4 dibawah 

in i.

Tabel IV .4. Hasil pemeriksaan s te a r il alkohol dibanding- 
kan pustaka

Macam pemeriksaan Hasil Pustaka (16)

Kejernihan larutan 
Kebasaan

Jarak t i t ik  le leh

- jeraih
larutan sedik it 
berwarna

64°-65° C

jernih
larutan sedikit 
berwama

55°-60° C

IV. 1.4. Pemeriksaan povidon

Hasil pemeriksaan povidon berupa tes reaksi 

wama dan pemeriksaan t i t ik  le leh  dicantumkan pada 

tabel IV .5. dibawah in i.

Tabel IV .5. Hasil pemeriksaan povidon dibandingkan 
pustaka.

Macam pemeriksaan Hasil Pustaka (12)

Reaksi warna s
-  Povidon + HOI 1 N dan 

larutan K bikromat
-  Povidon ♦ larutan amo- 

nium kobalt tiosianat
-  Povidon + iodium 0,1N

endapan kuning 
jingga
endapan biru 
pucat
wama merah 
tua

endapan kuning 
jingga
endapan biru 
pucat
wama merah 
tua

T it ik  leleh -150°C menjadi 
berwarna gelap 
sebelum mele- 
leh

-150°C menjadi 
berwama gelap 
sebelum mele- 
leh
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IV. 2. U.ji s tab ilitas  klorfeniramina maleat dalam sediaan 

dengan kromatografi lapisan t ip is

Dari u j i  s tab ilita s  dengan kromatografi lap i

san t ip is  in i diperoleh h as il berupa harga Rf da

r i  noda yang berasal dari klorfeniramina maleat 

dalam sediaan tanpa povidon yang dibandingkan de

ngan harga Rf noda yang berasal dari klorfenirami

na maleat p.g#

U ji s ta b ilita s  dengan KLT in i dilakukan dengan 

lima macam si stem fase gerak, diman a kesemuanya 

menghasilkan satu noda dengan harga Rf seperti 

yang tercantum pada tabel IV . 6 dibawah in i.

Noda yang diperoleh dapat d ilihat dengan 1am- 

pu u ltra  v io le t  dan pereaksi pen amp ak noda dragen- 

dorf yang memberikan warna jingga.

Penampakan noda dengan dua macam car a tersebut meng

hasilkan harga Rf yang sama.
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Tabel IV .6* Harga Rf pada u ji  s tab ilita s  klorfeniramina 
maleat dalam sediaan dengan KLT.

Siatem faae gerak Rf
sediaan

Rf 
CTM p.g.

E t il  asetatsmetanol: asam asetat 
encer (5*3?2) 0,52 0,52
Larutan pekat amonia:metanol 
(1,5*100) 0,42 0,42
E til asetat*metanol*larutan 
pekat amonia (170*20*10) 0,59 0,59
E t il asetatsmetanolt aqua: larutan 
pekat amonia (85*10*3*1) 0,40 0,40
Bensena:metanol*larutan pekat 
amonia (40*10*1) 0,45 0,46

0  0 
A B 0  0  

A B

0  0 
A B

0  0  
A B

0  0

A B

Gambar IV. 1. Hasil u ji KLT s tab ilita s  klorfeniramina 
maleat.

Keterangan * susunan gambar lemp eng sesuai dengan urut- 
urutan si stem fase gerak pada tabel IV .6.
A : noda klorfeniramina maleat dalam sediaan.
B * noda klorfeniramina maleat p.g*
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IV*3* Penentuan panfiang gelombang maksimum dari larutan 

klorfeniramina maleat dalam a ir

Hasil penentuan panjang gelombang maksimum k lor

feniramina maleat dalam a ir  dicantumkan pada tabel 

IV*7 dan gambar IV* 2 dibawah in i.

Tabel IV*7* Hasil penentuan panjang gelombang maksimum 
larutan klorfeniramina maleat dalam a ir

Panjwig 
ge l (nm)

n ila i absorpsi
larutan 15,09 ug/ml larutan 50,30 ug/ml

251 0,160 6,587
252 0,165 0,601
253 0,172 0,622
254 0,179 0,645
255 0,185 0,664
256 0,188 0,677
257 0,191 0,680
258 0,191 0,683
259 0,194 0,692
260 0,198 0,709
261* 0,204 0,724
262 0,203 0,721
263 0,194 0,691
264 0,180 0,640.
265 0,165 0,587
266 0,153 0,546
267 0,150 0,526
268 0,148 0,519
269 0,143 0,505
270 0,134 0,470

--------------------- !

Keterangan i * panjang gelombang maksimum = 261 nm*
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Panjang gelombang - (na)

Gambar IV. 2. Kurva absorpsi klorfeniramina maleat 
dalam a ir .
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IW 4. Pembuatan kurva baku klorfeniramina maleat dalam 

a ir

Kurva baku klorfeniramina maleat dalam a ir  pada 

berbagai konsentrasi dapat d ilih a t pada tabel IV . 8 

dan gambar IV .3 dibawah in i.

Tabel IV .8. N ila i absorpsi klorfeniramina maleat 
dalam a ir  pada berbagai konsentrasi.

Konsentrasi (ug/ml) N ila i absorpsi

15,09 0,215

20 ,12 0,296

25,15 0,355

30,18 0,431

40,24 0,593

50,30 0,724

Dari data yang tercantum pada tabel IV .8  tersebut 

dapat d icari harga koefisien  korelasi l in ie r  ( r )  yang 

perhitungannya tertera  pada lampiran 4# diman a harga 

r  in i dapat menunjukkan apakah ada hubungan yang l in ie r  

antara konsentrasi larutan klorfeniramina maleat dengan 

absorpsi.

-  r  hitung = 0,999278.

-  Deraj at bebas = n-2, dimana n t jumlah data.

-  6-2 = 4.

-  r  tabel pada derajat kemaknaan 0,05 = 0 , 8 1 1 .

-  Dari hasil diatas ternyata r  hitung^ r tabel, berarti 

pada derajat kemaknaan 0,05 &da korelasi l in ie r  antara
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konsentrasi larutan klorfeniramina maleat dengan 

absorpsi.

Persamaan garis lin iernya adalah sebagai berikut t 

Y = 0,01465 X -  3.74510 . 10~3 

dimana, Y s absorpsi.

X I konsentrasi larutan klorfeniramina 

maleat dalam air*

ir\
o

J to o•J

K"%m
o

CM

o

~/A

10  1 5  20  25 30 4 0 . 50

k o n s e n t r a s i  k lo r f e n ir a m in a  n a le a t  d a la a  aqua ( u g / s l )

Gambar IV .3* Kurva baku klorfeniramina malet dalam 
a ir  pada panjang gelombang 261 nm.
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IV*5. Pemeriksaan pengaruh camauba wax, s tea r il alkohol 

dan povidon terhadap n ila i abaorpai dan panjang ge

lombang makaimuin larutan klorfeniramina maleat da

lam a ir

Haail pemeriksaan pengaruh camauba wax, stea

r i l  alkohol dan povidon terhadap n ila i absorpsi dan 

panjang gelombang maksimum larutan klorfeniramina 

_ inalaat dalam a ir  dap at d ilihat pada gambar IV. 4 • 

dan tabel IV*9 dibawah In i.

Gambar IV*4* Kurva absorpsi larutan klorfeniramina raa- 
lea t yang ditambah larutan matriks dan po* 
v i don*

ADLN – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

SKRIPSI Pengaruh Povidon K-30 terhadap Pelepasan Kloferniramina Maleat Fitriyah Ubaid 



48

Tabel IV .9 . N i la i  absorpsi laru tan  k lorfen iram ina maleat
dengan penambahan larutan matriks dan larutan
povidon*

Macam larutan Absorpsi

Larutan CTM 25,7846 ug/ml

Larutan CTM 25,7846 ug/ml ♦ 
larutan matriks

Larutan CTM 25,7846 ug/ml + 
larutan povidon 12 ,2  ug/ml

0,374

0,377

0,376

Dari gambar IV .4 dan tabel IV.9 ternyata. 

carnauba wax, s tea r il alkohol dan povidon 

tidak mempengaruhi absorpsi dan panjang ge

lombang maksimum larutan klorfeniramina maleat 

dalam air*

IV* 6* U.ii keseragaman kadar klorfeniramina maleat dalam 

sediaan

Hasil u ji  keseragaman kadar klorfeniramina ma

lea t dalam sediaan dapat d iliha t pada tabel IV* 10, 

sedangkan cara perhitungannya dapat d iliha t pada 

lampiran 5*
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Tabel IV .10. Kadar klorfeniramina maleat dalam sediaan 
granul (# ).

Form ula B a tch

K a d a r k lo r f e n i r a m in a  m a le a t  ( $ )

s im p .
baku

B e p l ik a a i R a t a - r a t a

I I I I I I

P . I I 9 6 ,6 4 8 8 9 8 ,3 6 0 5 9 7 ,6 5 2 4 97 ,5539 0 ,5 2 9 5

I I .102,8460 100 ,7467 105 ,2704 102,9544 1 ,79 36

I I I 9 8 ,0 0 4 5 97 ,9 180 9 8 ,9 1 9 8 98,2808 0 ,4 6 0 7

F . I I I 10 3,9216 105,0916 104,3473 104,4535 0,4636

I I 10 0 ,3 12 1 9 9 ,3 6 1 5 100,0108 99 ,8 948 6 ,3 9 5 3

I I I 101 ,6358 100,8981 101,0799 101,2046 0 ,3 1 1 2

F . I I I I 9 8 ,1 9 3 8 97 ,4 372 102 ,2397 99 ,2902 2 ,12 3 2

I I 9 9 ,0 8 0 4 94 ,7 316 108,3272 100,7131 5 ,62 85

I I I 103 ,9033 103,1636 104,2711 103,7793 0 ,4 4 4 9

IV. 7. U.ii disolusi

Dari u ji  d isolusi diperoleh hasil berupa persen 

pelepasan klorfeniramina maleat setelah waktu-waktu 

tertentu dalam proses d isolusi, sedangkan cara per- 

hitungannya dapat d ilihat pada lampiran 6.

Harga rata-rata persen pelepasan klorfeniramina 

maleat selama proses disolusi dan harga rata-rata 

e fis ien s i d isolusi dari sediaan granul tanpa povidon, 

sediaan granul dengan kadar povidon 10# dan sediaan 

granul dengan kadar povidon 20# dapat d ilihat pada 

tabel IV .11, IV .12 dan IV .13 dibawah in i.

ADLN – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

SKRIPSI Pengaruh Povidon K-30 terhadap Pelepasan Kloferniramina Maleat Fitriyah Ubaid 



50

Sedangkan gambar dari p r o f i l  pelepasan k lorfe

niramina maleat dari sediaan granul juga dapat d i* 

lih a t pada gambar IV .5, IV .6, IV ,7 dan IV .8.

Harga persen pelepasan klorfeniramina maleat 

dan harga e fis ien s i d isolusi dari sediaan granul. 

pada batch I ,  I I  dan I I I  pada pengulangan u ji di

solusi ke I ,  I I  dan I I I  dapat d ilih a t pada lampiran 

8—16 .

Pada penelitian in i harga e fis ien s i disolusi 

untuk semua sediaan granul dihitung berdasarkan 

area dibawah kurva jumlah klorfeniramina maleat 

yang dilepaskan dalam -  waktu setelah menit ke 

90 (ED^q) yang perhitungannya dapat d ilih a t pada 

lampiran 6.
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Tabel IV *11. Persen kum ulatif ra ta -ra ta  k lorfen iram ina
maleat yang dilepaskan dari sediaan granul
tanpa povidon.

Menit. ke Jumlah yang dilepaskan rata-rata (^J
batch I batch XI batch I I I

60 55,8608 62,,1234 63,1971
120 65,0417 69,0724 69,8567
180 71,3932 74,6247 73,3143
240 75,7889 79,3398 78,0459
300 76,8311 82,7627 8 1 ,1 1 2 2
360 79,8765 83,9873 84,0521
420 81,5595 86,1031 86,5635
450 82,9409 87,4630 87,6904
480 87,1005 87,4630 87,6904

E%) (# )' 38,0056 41,9947 42,6864

W a k t u  [ m e n l t  ]

Gambar IV *5* P r o f i l  pelepasan k lorfen iram ina maleat
dari sediaan granul jjanpa. povidon.

ADLN – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

SKRIPSI Pengaruh Povidon K-30 terhadap Pelepasan Kloferniramina Maleat Fitriyah Ubaid 



Tabel IV, 12. Persen kum ulatif ra ta -ra ta  k lorfen iram ina
maleat yang dilepaskan d a ri sediaan granul
dengan kadar povidon 10##

Menit ke Jumlah yang dilepaskan rata-rata (# )
batch X batch I I batch I I I

10 65,2276 51,1061 50,8501
20 74,4922 53,9190 58,6244
30 81,9006 61,9509 66,6179
45 86,7901 65,5606 73,5918
60 89,5889 70,2184 79,4277
90 92,0902 74,8206 86,0112
120 94,4423 85,7024 91,1328
180 97,2998 93,3920 93,1965
240 100,1846 101,3956 98,7143

ED90 ( * ) 79,1102 61,2252 67,8737

W a  K t u  (  m e n i t  )

Gambar IV . 6. P r o f i l  pelepasan k lorfen iram ina maleat
dari sediaan granul dengan kadar povidon 10#
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Tabel I V .13* Persen kumulatif ra ta -ra ta  k lorfen iram ina
maleat yang dilepaskan dari sediaan granul
dengan kadar povidon 20#.

Menit ke Jumlah yang dilepaskan rata-rata (#)'
batch I batch I I batch I I I

10 57,4293 65,4866' 67,5162
15 63,9638 72,9143 74,3526
20 75,6586 79,5141 79,2574
30 86,5665 86,3805 86,8135
45 91,0407 92,7678 90,1820
60 95,1903 94,1893 93,2551
75 97,9145 98,2945 95,8176
90 99,4278 100,7310 99,3033

?D90 ('*) 82,3106 84,0676 83,2370

W a k t u  ( m c n l t )

Gambar IV. 7* P r o f i l  pelepasan k lorfen iram ina maleat
d a ri sediaan granul dengan kadar povidon 20^
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Gambar IV. 8* P r o f i l  pelepasan klorfeniramina maleat 
dari sediaan granul*

Analisis data secara s ta tis tik . (24,25)'

Harga EDeo rata-rata dari sediaan tanpa povidon, se

diaan dengan", kadar povidon 10# dan sediaan dengan kadar

povidon 20# d iana lis is  secara s ta tis t ik  dengan menggu- 

nakan analisis varian (anava) dengan jenis rancangan sa- 

ma subyek ("Randomized Complete Block Design").

Analisis secara s ta t is t ik  in i dimaksudkan untuk me- 

ngetahui apakah ada perbedaan harga £Dgo antara sediaan 

tanpa povidon, sediaan dengan kadar povidon 10# dan se

diaan dengan kadar povidon 20#f dan antara batch I f I I  

dan I I I  pada derajat kemaknaan 0,05*

Analisis dengan jen is rancangan sama subyek in i te r -  

dapat dua macam varian, yaitu variasi antar perlakuan
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Harga BD90 rata-rata disusun secara anava dengan jen is  

rancangan sama subyek dapat d ilih a t pada tabel IV. 14, se- 

dangkan tabulasi h as il pengolahan data dengan s ta t is t ik ' 

dapat d ilih a t pada tabel IV* 15 dibawah in i.

Tabel IV. 14* Harga ED^ yang disusun secara anava dengan 
jjanis rancangan sama subyek.

yang dalam hal in i  d iw a k ili o leh  sediaan dengan kadar po

vidon yang berbeda-beda, s erta  v a r ia s i antar blok yang d i-

v fa k ili oleh  sediaan batch I ,  I I  dan I I I .

B a tch
H a rga  EDq0 d a r i  s e d ia a n

Jumlah B a t a - r a t a
F . I F . I I p . m

I 58 ,0056 79*1102 82,3106 199,4264 66 ,4 755

I I 41 ,9 947 6 1 ,2 252 84,0676 187,2875 62 ,4292

I I I 42,6864 6 7 ,8737 83.2370 193,7971 6 4 ,5990

Jum lah 122,6867 208,2091 249,6152 580,511

R a t a - r a t a 4 0 ,8 9 5 6 7 8 ,5 287 83.2051 6 4 ,5 0 1 2

Hipotesis t

Ho t -  antar perlakuan : Up j  m. jj- ■ m

-  antar blok I tJbatch x = 0batch l f . Ubatch m . 

Ha s paling sed ik it ada satu pasangr U yang tidak sama. 

dimana U t harga ED9o rata-rata*
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Perhitungan

Rumus-rumus pada perhitungan in i dapat d iliha t pada 

lampiran 16. Perhitungan in i didasarkan pada data-data 

yang tertera  pada tabel IV .14 diatas.

-  Jumlah kuadrat ( JK) «:

-  JK to ta l = (38,00562+79,11022+82,31062+41,99472+61,22522

84,06762+42,68642+67,87372+83,23702) -  

580^5112 = 2971.02.

-  JK blok » ( 199.42642+187»2875 2+193.79712)~ 580.5112
3 9T

= 24,602.
-  JK perlakuan s ( 122.68672+208^20912+249.61522)

1 8.0.lLU 2= 2793, 265.

• -  JK galat : 2971,02 -  24,602 -  2793,265 = 153,153.

-  Derajat bebas (db) s

-  db perlakuan t 3 - 1  = 2.

-  db blok s 3 - 1 = 2 *

-  db galat t (3-1 ) ac (3—1) «

-  Kuadrat rataan (KR) :

-  KR perlakuan » 2791^265. = 13g6f6325/

-K H b lok  , 24^602 = l2f3<)1#

-  KR galat : 153^153 _ 38, 2883.

-  p hitung t

-  F hitung perlakuan : = 36,4767.

-  P hitung bjok « 12^  = 0f3213#
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Tabel IV* 15* Tabulasi hasil pengolahan data dengan sta- 
t ik .

Sumber variasi db JK KR F hitung

Kadar povidon 2 2793,265 1396,6325 36,476?

Batch 2 24* 602 1.2,30.1 0,3212

Galat 4 153,153 38,2883

Harga F tabel pada derajat kemaknaan 0,05 dan db 2,4s 6,94* 

Kesimbulan a ta tis tik  t

Pada variaai kadar povidon : P hitung)> F tabel-»H^ diterima. 

pada variaai batch s P hitung<F tabel->Ho diterima.

Perhitungan menunjukkan haBil aebagai berikrut s 

1* Faktor perbedaan kadar povidon

Ĥ  diterima, berarti pada derajat kemaknaan 0,05 p i 

lin g  sedikit ada perbedaan dari satu pasang harga ED90 

dari sediaan granul dengan berbagai kadar povidon*

2. Faktor perbedaan batch

Ho diterima, berarti pada derajat kemaknaan 0,05 tidak 

ada perbedaan dari harga EDao dari sediaan granul pada 

batch I ,  I I  dan I I I  untuk semua komposisi.

Untuk mengetahui letak perbedaan dari harga BD»o Pa

rana pengaruh perbedaan kadar povidon, yaitu pada sedia^- 

an dengan kadar povidon 0#, 1095 dan 20#, maka d ilan ju t- 

kan dengan analisis s ta tis t ik  jen is Fisher's Least Sig

n ifican t Difference (LSD).

Adanya perbedaan pada derajat kemaknaan 0,05 antara satu 

pasang harga ED*, dipenuhi apabila,
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Y1 -  Y2 ,. (a -1 )(n - l) 2 KR galat 
n^  ' '0 , 0 5 / 2 '

dimana, se lis ih  harga EDĝ  antara dua macam sediaan

dengan kadar povidon yang berbeda. 

tQ,o5/2* ) ( n_1) * harga t tabel dengan aras kebe-

rartian untuk u ji satu arah se- 

besar 0,05/2 dengan derajat be** ; 

bas (a - 1 ) (n—1). 

a : jumlah macam perlakuan ( kadar povidon ). 

n : jumlah data pada tiap macam perlakuan.

KR galat t kuadrat rataan galat.

2 *38,2883
3

t 0 ,0 5 / 2 -^ 1) (n" l \ 2_KR^|alat= t 0)025. (3 -D (3 - l )

= 2,776 . 5,0523 

= 14,0251

Harga ED̂ q antara satu pasang yang berbeda dan yang 

tidak berbeda dapat d ilih a t pada tabel IV .16 dibawah in i .

Tabel IV. 16. Harga se lis ih  BD90 diantara sediaan granul 
dengan berbagai macam komposisi#

BD90
F.X F. I I  F . I I I  

40,8956 78,5287 83,2051
F .I -  40,8956 

F..II -  78,5287 

F . I l l  -.83,2051

37,6331** 42,3095*** 

- 4,6764 '

** se lis ih  ED̂ q yang lebih  besar dari harga -

t 0>05^ . ( a - l ) ( n - l )  IT KR galat
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Kesinmulan s ta t is t ik  s

1. Pada derajat kemaknaan 0,05 tem yata ada perbedaan da

r i  harga ED90 antara s

-  Sediaan granul dengan kadar povidon 0# dan 10#.

-  Sediaan granul dengan kadar povidon 0# dan 20#.

2. Pada derajat kemaknaan 0,05 tem yata tidak ada perbe

daan dari harga BDPo antara sediaan granul dengan'kadar

‘ povidon' 10# dan -20#.

Koefisien korelasi l in ie r  dari kurva waktu-persen pelepa- 

san klorfeniramina maleat

Untuk mengetahui apakah antara waktu dan persen pele

pasan klorfeniramina maleat ada hubungan yang l in ie r  ma- 

ka dicari harga koefis ien  korelasi lin iernya.

Dari gambar IV .5, IV .6 dan IV. 7 dapat d ilih a t bahwa 

pada waktu-waktu awal dari proses pelepasan klorfeniram i- 

na maleat didapatkan kecepatan pelepasan yang sangat ting- 

g i sampai waktu tertentu, dan untuk selanjutnya kecepatan 

pelepasan menurun tetap i r e la t i f  konatan sampai tercapai- 

nya waktu pelepasan to ta l klorfeniramina maleat, dengan 

demikian dalam perhitungan koefisien  korelasi l in ie r  te r -  

sebut dimulai dari waktu tercapainya kecepatan pelepasan 

yang r e la t i f  konstan; yaitu mulai menit ke 60 untuk "de- 

diaan granul tanpa povidon, menit ke 45 untuk sediaan 

granul dengan kadar-povidon 10# dan menit ke 15 untuk  ̂

sediaan dengan kadar povidon 20#.
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Harga dari koefisien  korelasi l in ie r  dari sediaan gra.- 

nul dengan "berbagai macam formula serta harga slopenya da  ̂

pat d ilih a t pada tabel IV .17, dimana harga slope tersebut 

merupakan kecepatan pelepasan klorfeniramina maleat. Cara 

perhitungan dari koefis ien  korelasi l in ie r  adalah seperti 

yang tercantum pada lampiran 4, sedangkan cara dan contoh 

perhitungan dari slope dapat d ilih a t pada lampiran 17*

Tabel IV* 17* Koefisien korelasi l in ie r  dan slope kurva
waktu-persen pelepasan klorfeniramina maleat

Formula batch r slope ('#/menit)

P. I I 0,9614 0,0624 "l
I I 0,9683 0,0613 r rata-rata =

I I I 0,9877 0^0604 0,0614

P. I I I 0,9778 0,0645 s *
I I 0,9851 0,1840 7 rata-rata =

I I I 0,9392 0,1163 x 0 ,12 16

P . I I I I 0,8963 0,4106 sI
I I 0,9454 0,3383

K rata-rata »

H I 0,9531 0,3010 . [ 0,3510

Harga r  tabel pada derajat kemaknaan 0,05 dengan s

-  derajat bebas 4 : 0 ,8 11

-  derajat bebas 5 t 0,754

-  derajat bebas 6 s 0,707

/• r  hitung untuk semua macam sediaan granul adalah 

lebih besar dari r  tabel*
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Kesimpulan s ta tis t ik  s

Pada derajat kemaknaan 0,05 ada hubungan yang l in ie r  an

tara waktu dengan persen pelepasan klorfeniramina maleat 

setelah t

-  60 menit pada sediaan granul tanpa povidon*

-  45 menit pada sediaan granul dengan kadar povidon 10£*

-  15 menit pada sediaan granul dengan kadar povidon 20#*

ADLN – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

SKRIPSI Pengaruh Povidon K-30 terhadap Pelepasan Kloferniramina Maleat Fitriyah Ubaid 



62

Gambar IV* 9« Fotomokroskopi bas il preparaei 
dari formula I  (0# povidon)'.

Keterangan * perbesaran 15 x.

M  I  L  I  VL
PERPUSTAKAAN 

“UNIVERSITAS AIRLANOOA" 

S U R A B A Y A
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Gambar IV* 10. Potomikroskopi hasil preparasi 
dari formula I I  (10# povidon).*

Keterangan t perbesaran 15
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Gambar IV* 11. Potomikroakopi h as il iireparasi 
dari formula I I I  (Z O fi povidon),

Keterangan t perbesaran 15 x*
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PEMBAHASAN

Dari u ji pemeriksaan terhadap camauba wax, s tea r il 

alkohol dan povidon didapat hasil yang sesual dengan pus

taka. Begitu juga pada u ji pemeriksaan klorfeniramina ma

lea t didapat hasil yang sesuai dengan hasil u ji pemeriksaff*. 

an klorfeniramina maleat p.a*

Dari u ji s ta b ilita s  klorfeniramina maleat dalam sedia

an dengan kromatografi lapisan t ip is  didapat hasil berupa 

harga Rf noda yang sama dengan harga Rf noda dari k lorfe

niramina maleat p .g . Hal in i berarti klorfeniramina maleat 

dalam sediaan cukup s tab il selama mengalami proses pembuatan 

sediaan.

pada pemeriksaan pengaruh camauba wax, s tea r il alkohol 

dan povidon terhadap n ila i absorpsi dan panjang gelombang 

maksimum larutan klorfeniramina maleat dalam a ir  temyata 

didapatkan hasil yang menunjukkan bahwa ketiga bah an te r- 

sebut tidak mempengaruhi n i la i  absorpsi serta tidak membe- 

rikan pergeseran panjang gelombang maksimum larutan klor

feniramina maleat dalam a ir .

Dari u ji keseragaman kadar klorfeniramina maleat dalam 

sediaan granul didapatkan hasil yang menunjukkan bahwa te r- 

nyata kadar klorfeniramina maleat dalam sediaan granul cu

kup homogen serta memenuhi persyaratan yang tertera  pada 

pustaka (12).

Salah satu cara untuk mengevaluasi hasil u ji  disolusi 

in v itro  adalah dengan menggunakan parameter e fis ien s i di

solusi yang diusulkan oleh Khan dan Rhodes (21). Dalam
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penelitian  in i dipakai cara tersebut dengan mempertimbang- 

kan adanya beberapa keuntungan yang dapat diperoleh, yaitu 

bahwa data tentang pelepasan obat dari suatu formula dapat 

saling diperbandingkan dengan data dari banyak macam for

mula lainnya, disamping itu  data dari hasil u ji in v itro  

secara t e o r it is  dapat dihubungkan dengan data hasil u ji 

invivo (21 ).

Dari hasil analisis s ta tis t ik  tem yata hasil e fis ien s i 

disolusi rata-rata antar batch untuk semua macam formula 

tidak berbeda secara bermakna, hal in i menunjukkan repro- 

du sib ilitas  dari sediaan yang baik. Sedangkan harga e f i 

siensi d isolusi rata-rata dari sediaan granul dengan kadar 

povidon 10# berbeda secara bermakna dengan e fis ien s i diso

lu s i rata-rata dari sediaan granul tanpa povidon. Begitu 

juga antara sediaan granul dengan kadar povidon 20# dan 

sediaan granul tanpa povidon. Tetapi e fis ien s i disolusi 

rata-rata dari sediaan granul dengan kadar povidon 10# 

tidak berbeda secara bermakna dengan sediaan granul dengan 

kadar povidon 20#, walaupun jika  d ilih a t dari p r o f i l  pele

pasan secara keseluruhan dijumpai perbedaan di antar a ke- • 

duanya.

Dari penggambaran kurva # pelep&san-waktu ('gambar IV. 8) 

tem yata didapatkan p r o f i l  pelepasan yang berbeda-beda 

diantara sediaan granul dengan berbagai kadar povidon, 

baik waktu pencapaian persen pelepasan to ta l maupun harga 

persen pelepasan to ta l itu  sendiri. Untuk Waktu pencapaian 

persen pelepasan to ta l te r ja d i penurunan dengan’ meningkat-
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nya kadar povidon dalam sediaan granul* Sediaan granul 

tanpa povidon waktu pencapaiannya adalah 8 jam, sediaan 

granul dengan kadar povidon 10# selama 4 jam dan sediaan 

granul dengan kadar povidon 20# selama l i  jam. Sedangkan 

harga persen pelepasan to ta l te r jad i peningkatan dengan 

makin meningkatnya kadar povidon dalam sediaan granul, 

Sediaan granul tanpa povidon hanya dapat melepaskan klor

feniramina maleat to ta l sebesar 85-90#, sedangkan sediaan 

granul dengan kadar povidon 10# dan 20# dapat melepaskan 

klorfeniramina maleat sampai 100#* Hal in ilah  yang menye- 

babkan terjadinya peningkatan harga e fis ien s i disolusi 

dengan makin meningkatnya kadar povidon dalam sediaan 

granul.

Suatu bahan polimer h id ro fil seperti povidon yang 

terdispersi dalam matriks akan melarut dalam media diso

lu s i selama berlangsungnya proses d isolusi, dan setelah- 

nya akan meninggalkan pori-pori pada bekas tempat polimer 

tersebut dalam matriks (5 )* Dengan kata la in  povidon dapat 

meningkatkan porositas matriks, dimana hal in i dapat d i- 

buktikan dari h as il fotomikroskop (gambar IV.9» XV.10 dan 

IV. 11). Dengan makin meningkatnya porositas matriks maka 

la ju  pelepasan bahan obat juga makin meningkat, dimana 

in i dapat dibuktikan dengan melihat p r o f i l  pelepasan ba

han obat yang berbeda^beda pada sediaan granul dengan 

kadar povidon yang berbeda seperti yang tersebut dalam 

pembahasan diatas. Disamping itu  dengan makin meningkat

nya kadar povidon maka jumlah matriks yang raenyelimuti
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bahan obat akan menurun karena ada sebagian dari matriks 

yang menyelimuti povidon, walaupun dalam hal in i kompo- 

s is i dari bahan obat-matriks adalah tetap*

Peningkatan porositas matriks akan menyebabkan luas 

permukaan tempat kontak a ir  dengan matriks dan bahan obat 

akan bertambah besar sehingga meningkatkan la ju  penetrasi 

a ir, Peningkatan porositas matriks juga akan menyebabkan 

kekuatan ikatan partike l-partike l matriks melemah, sehingga 

lapisan terluar dari granul akan lebih  mudah lepas, teru- 

tama dengan adanya proses erosi (4 ). Dengan makin mening- 

katnya jumlah pori-pori dalam matriks maka jumlah bahan 

obat yang tersalut secara e fe k t if  oleh matriks akan makin 

berkurang (5 )*

Sediaan granul dengan kadar povidon 10# dan 20# dalam 

penelitian in i dapat melepaskan bahan obat sampai 100#.

Hal in i dikarenakan ukuran granul yang r e la t i f  k ec il de

ngan porositas yang begitu besar sehingga dapat menyedia^ 

kan tempat untuk a ir  agar dapat menembus sampai kebagian 

terdalam dari granul* Dengan makin besamya ukuran granul 

akan menyebabkan luas permukaan to ta l dari granul dengan 

bagian terdalam dari granul bertambah panjang sehingga 

a ir  akan lebih su lit menembus sampai kedalam granul*

Dari kurva # pelepasan-waktu tem yata pada saat-fsaat 

pertama proses disolusi bahan obat yang dapat dilepaskan 

sangat besar b ila  dibandingkan dengan saat-saat berikut- 

nya. Hal in i dikarenakan pelepasan yang cepat dari bahan 

obat yang terdapat pada permukaan granul (5 ), dengan de-
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raikitm makin k ec il ukuran granul maka jumlah bahan obat 

yang dilepaskan pada saat-saat pertama akan makin banyak.

Dati tabel IV. 17 yang raenunjukkan koefisien  korelasi 

l in ie r  dari kurva # pelepasan-waktu dapat disimpulkan 

bahwa kurva tersebut setelah melalui waktu tertentu mem- 

periihatkan p r o f i l  yang lin ie r . Hal in i berarti pelepasan 

bahan obat setelah waktu tertentu adalah mengikuti order 

nol, yaitu setelah waktu pelepasan obat dengan la ju  yang 

tin gg i pada saat-saat awal. Terpenuhinya order nol in i 

merupakan salah satu k r ite r ia  dari sediaan lepas lambat 

yang idea l, karena dengan kecepatan pelepasan bahan obat 

yang konstan selama waktu tertentu dapat menurunkan kadar 

obat maksimal dalam plasma sehingga memperkecil fluktuasi 

kadar obat dalam plasma, untuk selanjutnya dapat memper— 

panjang lama kerja obat dan menurunkan tujuan utama dari 

pengobatan (23)* Kurva # pelepasan-waktu yang mengikuti 

order nol in i membuktikan bahwa proses erosi yang te r jad i 

dalam matriks adalah k ec il peranannya dalam melepaskan 

bahan obat b ila  dibandingkan dengan proses d ifu si, teru- 

tama dengan adanya kenaikan porositas oleh pengaruh po

vidon, karena pelepasan bahan obat dengan cara erosi 

tidak menghasilkan kurva yang mengikuti order nol (1 ).

Dengan bertambah banyaknya bahan obat dan povidon 

yang melarut sejalan dengan bertambah lamanya waktu proses 

d isolusi maka porositas akan meningkat dan tortuositas 

akan menurun sedemikian rupa (5 ), sehingga jumlah obat 

yang dilepaskan setelah waktu tertentu seperti yang d i-
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nyatakan dalam persamaan Higuchi (1) adalah tetap*. Hal in i 

dapat menunjukkan mengapa kurva persen pelepasan-waktu 

baru l in ie r  setelah waktu tertentu.. Dari tabel IV. 17 juga 

ditunjukkan slope dari kurva # pelepasan—waktu yang juga 

merupakan kecepataa pelepasan bahan obat, dimana ternyata 

kecepatan pelepasan rata-rata menunjukkan peningkatan de

ngan makin meningkatnya kadar povidon. Hal in i juga telah 

disinggung dalam pembahasan sebelumnya yang menyangkut e f i 

siensi d isolusi. Kesimpulannya adalah bahwa povidon tidak 

mempengaruhi l in ie r ita s  dari kurva # pelepasan-waktu, te -  

tapi mempengaruhi kecepatan pelepasannya.

Dari pembahasan diatas temyata penambahan povidon 

sebesar 10# dan 20# dapat menurunkan waktu pelepasan to ta l 

bahan obat sehingga sediaan menjadi tidak ideal la g i se- 

bagai sediaan lepas lambat, karena salah satu k r ite r ia  

sediaan lepas lambat yang idea l adalah dapat melepaskan 

to ta l bahan obat selama 8-12 jam. Untuk mengatasi hal itu  

dapat dilakukan misalnya dengan cara memperbesar rasio 

jumlah matriks-bahan obat, sehingga efek penghambatan 

pelepasannya menjadi meningkat. Cara la in  adalah dengan 

memperkecil ukuran bahan obat maka kecepatan pelepasannya 

juga akan menurun (4 )*
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BAB VI 

KE SIMP ULAN

Dari hasil penelitian  in i  dapat disimpulkan sebagai be-

rikut :

1* Penambagan povidon sebesar 10# dan 20# dapat mening- 

katkan e fis ien s i d isolusi klorfeniramina maleat dari 

sediaan granul lepas lambat dengan matriks campuran 

dari camauba wax dan s te a r il alkohol.

2. Penambahan povidon dapat meningkatkan jumlah pelepa

san to ta l klorfeniramina maleat dari 85-90# untuk se

diaan granul tanpa povidon mehjadi 100# pada sediaan 

granul dengan kadar povidon 10# dan 20#.

3* Povidon dapat menurunkan waktu yang dibutuhkan untuk 

pelepasan. to ta l k lo r fen iramina maleat dari 8 jam men- 

jadi 4 jam untuk sediaan granul dengan kadar povidon ; 

10# dan 1£ jam untuk sediaan granul dengan kadar po

vidon 20#, in i berarti povidon dapat meningkatkan 

kecepatan pelepasan klorfeniramina maleat.

4. Penambahan povidon sebesar 10# dan 20# tidak mempenga-., 

ruhi order la ju  pelepasan klorfeniramina maleat dari 

sediaan granul*
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BAB V II 

SARAN

Dari hasil penelitian  in i dapat disarankan ; -

1* Perlu dilakukan penelitian  lebih lanjut dari sediaan 

lepas lambat klorfeniramina maleat dengan matriks cam- 

pur an camauba wax dan s tea r il alkohol dengan member! 

variasi terhadap perbandingan jumlah bahan obat dan. 

matriks, ukuran granul dan ukuran partikel bahan obat, 

penambahan povidon dengan kadar lebih  k ec il dari 10# 

dan 20#, serta penambahan polimer h id ro filik  lainnya, 

sehingga didapat sediaan lepas lambat yang memberikan 

p r o f i l  pelepasan bahan obat yang idea l.

2* Perlu dilakukan u ji invivo untuk mengetahui b ioava ila - 

b ilita s  dan farmakokinetika dari sediaan lepas lambat 

klorfeniramina maleat dengan matriks camauba wax dan 

s tea r il alkohol dengan atau tanpa penambahan polimer 

h id ro filik *
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Untuk mendapatkan h as il yang e fe k t if  dan aman dari 

terapi dengan suatu obat maka diperlukan kadar obat dalam 

darah yang r e la t i f  tetap dalam periode waktu tertentu. 

Dengan tujuan itulah maksud digunakannya sediaan lepas 

lambat.

Penelitiaa in i dimaksudkan untuk mencari upaya guna 

meningkatkan jumlah to ta l klorfeniramina maleat yang da

pat dilepaskan dari sediaan lepas lambat dengan matriks 

campuran camauba wax dan s tea r il alkohol dengan cara me- 

nambahkan povidon kedalam sediaan granul.

Dari hasil penelitian  temyata harga e fis ien s i diso

lusi dari sediaan granul tanpa povidon berbeda dengan 

e fis ien s i disolusi sediaan granul dengan kadar povidon 

10# dan 20#, tetap i e fis ien s i disolusi sediaan granul 

dengan kadar povidon 10# dan 20# adalah sama. P ro f i l  pe

lepasan bahan obat secara keseluruhan antara ketiga macam 

formula sediaan tersebut berbeda-beda, yaitu t,erjadi pe

ningkatan persen pelepasan to ta l klorfeniramina maleat 

dari 85-90# untuk sediaan granul tanpa povidon menjadi 

100# pada sediaan granul dengan kadar povidon 10# dan 20#, 

disamping itu  juga te r ja d i penurunan waktu pencapaian 

pelepasan to ta l dari 8 jam untuk sediaan granul tanpa 

povidon menjadi 4 jam untuk sediaan granul dengan kadar 

povidon 10# dan 1£ jam untuk sediaan granul dengan kadar 

povidon 20#« In i berarti dengan penambahan povidon akan 

terjad i peningkatan kecepatan pelepasan bahan obat yang

RINGKASAN
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makin besar berbanding lurus dengan makin besamya kadar 

povidon dalam sediaan granul. Adanya perbedaan p r o f i l  pe

lepasan bahan obat in i disebabkan karena povidon dapat 

meningkatkan porositas matriks.

pada -sediaan granul tanpa povidon, sediaan granul 

dengan kadar povidon 10# dan 20# semua menunjukkan p r o f i l  

pelepasan bahan obat yang mengikuti order nol setelah 

waktu tertentu mengalami proses pelepasan.

Penambahan povidon sebesar 10# dan 20# memberikan 

p r o f i l  pelepasan bahan obat yang kurang ideal sebagai 

sediaan lepas lambat b ila  d itin jau  dari faktor waktu 

pelepasan to ta l bahan obat* yaitu lebih  k ec il dari 8 jam. 

Tetapi b ila  d itin jau  dari order la ju  pelepasannya tem yata 

penambahan povidon 10# dan 20# memberikan order nol, d i-  

raana hal in i merupakan salah satu k r ite r ia  sediaan lepas 

lambat yang idea l.
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Lampiran 5. Cara perhitungan u ji keseragaman kadar.

Untuk menghitung kadar klorfeniramina maleat dalam 

sediaan (#) digunakan rumus sebagai berikut :

M * C x 1,2 x fft

WCTM,Ws
x 100#

dimana, M i kadar klorfeniramina maleat dalam sediaan (#)•

C i konsentrasi larutan u ji klorfeniramina maleat

yang diperiksa absorpsinya (ug/ml).

s berat seraua bahan-baku pada pembuatan sediaan (g ).

WCTM 8 ^era  ̂ klorfeniramina maleat yang ditimbang

pada pembuatan sediaan (g ).

W_ t berat sampel yang d iu ji keseragaman kadarnya (mg), s
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Lampiran6 . Cara perhitungan persen pelepasan dan EDg.

Perhitungan persen pelepasan

Untuk menghitung konsentrasi klorfeniramina maleat 

dalam media disolusi digunakan rumus sebagai berikut s

dimana, Cn, : konsentrasi klorfeniramina maleat dalam me

dia disolusi pada menit ke n (ug/ml).

C_ * konsentrasi larutan adisi klorfeniramina matt
leat (ug/ml).

C i konsentrasi lacutan klorfeniramina maleat 

yang diperiksa absorpsinya (ug/ml).

Untuk menghitung konsentrasi klorfeniramina maleat 

yang dilepaskan dalam media disolusi pada menit ke n di

gunakan rumus Vfurster (20), sebagai berikut :

s=*1

dimana, Cn t konsentrasi klorfeniramina maleat dalam media 

disolusi pada menit ke n jika tidak ada ba- 

gian sampel yang telah diambil (ug/ml).

Cs, t konsentrasi klorfeniramina maleat pada me-

sampai menit ke n-1) (ug/ml).

Untuk menghitung persen klorfeniramina maleat yang 

dilepaskan digunakan rumus sebagai berikut t

= (C x 0,013) -  (Ca x 0,011)

0,02

nit-menit tertentu (mulai menit pertama

*  pelepasan = Cn x ° ’ 5 x Wt
— t t t t rB—

ADLN – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

SKRIPSI Pengaruh Povidon K-30 terhadap Pelepasan Kloferniramina Maleat Fitriyah Ubaid 



84

dimana, i berat semua bahan baku pada pembuatan sedi- 

aan (g ) .

W t berat klorfeniramina maleat dalam sediaan 

hasil u ji  keseragaman kadar (g ).

W8 t berat sampel yang d iu ji disolusinya (g ) .

Perhitungan

Dengan menggunakan rumus sebagai berikut t

ED90 -  ^  x  100**
A100£

dimana, e fis ien s i disolusi sampai menit ke 90 (# ).

A  ̂ : area dibawah kurva waktu-# pelepasan sampai 

menit ke 90 (#menit).

A1 0 0 # t 100# x 90 menit 

s 9000 # menit*
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Lampiran 7« Persen kumulatif k lorfeniram ina maleat yang
dilepaskan dari sediaan granul tanpa povidon,
batch I ,

m en it % p e le p a s a n
sim pangan

bakuk e
r e p l i k a s i  I r e p l  I I r e p l  I I I r a t a - r a t a

60 .5 9 *08 97 59 .7800 48 ,7127  . 55 .6606 5 .0623

120 64*9497 70 ,7560 59 .4186 65 .0417 4 .62 93

180 73*2127 74 .8 617 66,1053 71.3932 3.7993

240 75.4783 80 ,4048 71 .4837 75.7889 3.6486

300 78,2290 80 ,4 077 71 .8567 76,8311 3 .62 82

360 80,5339 82,7311 76,3646 79,8765 2,6404

420 82,8563 83 ,2060 78,6163 81 ,5595 2,0861

450 83 ,7902 84 ,6079 80 ,4247 82,9409 1,8103

480 86,1287 86,9481 88,2248 87 ,1005 0,8625

^ 9 0 39.8815 40*7681 33,3673

\

r a t a - r a t a  = 38 ,0056

sim p , baku *  3*2997
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Lampiran 8. Persen kumulatif k lorfen iram ina maleat yang
dilepaskan dari sediaan granul tanpa povidon,
batch I I .

M en it % p e lep a s a n slm pangan

ke
r e p l * I r e p l *  I I r e p l *  I I I r a t a - r a t a .baku

60 58 ,8687 63,3509 64 ,1507 62 ,1234 2*3245

120 68,4511 71,1534 67 ,6128 69 ,0724 1,5107

180 72 ,8 166 77 ,2577 73 ,7997 74 ,6247 1 ,9046

240 75 ,0015 83 ,8646 79 ,1535 79 ,3398 3 ,62 08

500 79 ,8670 85 ,2059 83 ,2152 82 ,7627 2,2030

360 80 ,3390 86 ,5520 85,0709 83 ,9873 2 ,6497

420 81 ,6 970 90 ,1236 8 6 ,4 8 8 ? 86,1031 3,4509

450 84 ,3917 91 ,0598 86 ,9374 87 ,4630 2,7475

480 84 ,3917 91 ,0598 86 ,9374 87 ,4630 2 ,7475

^ 9 0 40 ,0443 42,8841 43 ,0556

r a t a - r a t a  *  41 ,9947

sirapangaa baku m 1,3809
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Lampiran 9* Persen kumulatif k lorfen iram ina maleat yang
dilepaskan dari sediaan granul tanpa povidon,
b a tc h .I I I .

M e n it % p e lep a s a n r a t a - r a t a sim pangan

k e r e p l .  I r e p l .  IX r e p l *  I I I baku

60 59,7661 69 ,7067 6 0,118 5 63,1971 4,6052

120 72,1597 • 73 ,8081 63 ,6023 69 ,8567 4,4734

180 76,2864 75 ,6166 68,0400 73 ,3143 3.7395*

240 81,8534 79 ,3019 72 ,9823 78,0459 3,7289

ooK\ 8 4 ,2072 81,1551 77 ,9743 81 ,1122 2,5448

360 84 ,7095 85 ,3516 8 2 ,0953 84,0521 1,4083

420 88 ,9427 87 ,2552 83 ,4926 86 ,5635 2,2782

450 89 ,4784 88 ,2372 85 ,3557 87 ,6904 1,7269

480 89.4784 88 ,2372 85 ,3557 87 ,6904 1,7269

^ 9 0 37,4864 46,8129 40 ,3693

r a t a - r a t a  m 42*6864

eim pangan baku *  5*8989
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Lampiran 10* Persen kumulatif klorfeniramina maleat yang
dilepaskan dari sediaan granul dengan kadar
povidon 10#, batch I .

m en it % p e le p a s a n simpangan

k e r e p l .  I r e p l *  I I r e p l .  I l l x a t a - r a t a baku

\0 64,3080 64 ,9799 66 ,3949 65 .2276 0,8698

20 73 ,4273 73 ,6 108 76 ,4385 74 ,4422 1,3783

30 80 ,1917 80 ,8 637 84,6464 81 ,9006 1,9609

45 86,0446 88,6840 85 ,6417 36,7901 1,3493

60 88 ,5192 89 ,7169 90 ,5305 89,5889 0,8261

90 9 1 .9 9 3 5 9 1 ,7 3 1 3 92 .5 458 92 ,0902 0 ,33 95

120 92.5511 95 .2295 95 .5463 94.4423 1,3435

180 95 .0670 97 .7758 99,0567 97 .2998 1,6632

240 98 ,5826 99 .8615 102,1098 100,1846 1,4580

^ 9 0 78 ,2445 79 ,1285 79,9574

r a t a - r a t a «  79 ,1102

sim pangan baku ■  0,6994
4
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Lampiran 11. Persen kumulatif klorfeniram ina maleat yang
dilepaskan dari sediaan granul dengan kadar
povidon 10#, batch I I ,

ta en it % p e le p a s a n
r a t a - r a t a sim pangan

ke
r e p l .  I r e p l .  I I r e p l .  I l l baku

10 53,2363 50 ,5437 49*5303 51,1061• -3*5612

20 54,9144 51 ,6413 55*2014 53,9190 1,6149

30 59,6746 62 ,2117 63*9664 63,9509 1,7618

45 63,9677 63 ,4333 69 ,2808 65,5606 2*6396

60 71,9114 68 ,1487 70 ,5950 70,2184 1*5590

90 75,5199 69 ,4236 79 ,5182 74,8206 4 ,1507

120 85,4330 84 ,6556 87 ,0 182 85*7024 0,9831

180 89,9957 95 .0763 95,1041 93,3920 2,4020

240 100,2677 99 ,6302 104,2888 101,3956

\
2,0623

^ 9 0 61,5307 5 9 .1 7 4 4 6 2 ,9 7 0 *

r a t a - r a t a w '6 1,2252

s in pan gan  baku «  1 ,5648
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Lampiran 12* Persen kumulatif k lorfen iram ina maleat yang
dilepaskan dari sediaan granul dengan kadar
povidon 10#, batch I I I .

m enit % pelepasan simpangan

ke r e p l .  I r e p l .  I I r e p l .  I l l r a t a - r a ta baku

10 57,3030 50 ,1975 45 ,0499 50,8501 5.0235

20 69,0641 55T3066 51 ,5025 58 ,6244 7,5436

30 69 ,4208 67,4801 62 ,9528 66,6179 2,7100

45 77*8141 77 ,7890 65 ,1723 73 ,5918 5,9535

$0 83,2671 8 1,20 15 73 ,8144 79 ,4277 4,0578

90 89 ,2798 89,6515 79 ,1024 86 ,0112 4 ,8876

120 92 ,3218 9 3 ,1842 87 ,8923 91 ,1328 2,3182

180 95,3881 95 ,2448 88 ,9567 9 3 ,1 965 2 ,9986

240 98,9831 100,3218 96,8381 98 ,7143 1,4349

*®90 72,3483 69 ,3020 61 ,9709

r a ta - r a ta - 6 7 ,8 7 3 7

simpangan baku -4 ,3 5 5 3
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Lampiran 13* Persen kumulatif klorfeniramina maleat yang
dilepaskan dari sediaan granul dengan kadar
povidon 20#, batch I .

m en it % p e lepasan simpangan

ke
r e p l ,  X r e p l .  I I r e p l .  I l l r a t a - r a ta balcu

10 57 ,3675 54 ,9059 60,0146 57 ,4293 2,0061

15 66 ,2746 63 ,2 593 62 ,3576 63 ,9638 1,6749

20 72 ,5393 78 ,3056 76 ,1309 75 ,6506 2 ,3777

30 82 ,1592 88,0231 89 ,5173 86 ,5665 3 ,1756

45 88 ,0466 92 ,3 450 9? ,7 2 9 7 91 ,0407 2,1229

60 93 ,4447 96 ,1581 95 ,9602 95 ,1903 1,2368

75 95 ,0576 99 ,4 532 99 ,2328 97 ,9 145 2,0222

90 97 ,9020 100,5747 99 ,8067 9 9 ,4278 1,1235

* * 0
80 ,1685 83 ,2149 83 ,5484

s

,

r a ta - r a ta  «  02,3106 

simpangan baku a  1,5209
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Lampiran 14. Persen kumulatif k lorfen iram ina maleat yang
dilepaskan dari sediaan granul dengan kadar
povidon 20#, batch I I ,

m en it % p e le p a e a n sim pangan

k e r e p l .  I r e p l .  I I r e p l .  I I I r a t a - r a t a baku

10 60,5962 64*5858 71 ,2778 65, 4866 4*4070

15 71*6580 68 ,0423 79*0425 72, 9143 4*5778

20 75*2168 70 ,5637 84*7619 79* 5141 3*9543

30 86 ,9782 80 ,5603 91 ,6029 86, 3805 4*5279

45 91*7878 90,6620 95*0537 92 , 7678 2,2299

60 95*0086 89*5447 99*0146 94* 1893 3,0228

75 94*8267 99*3367 100,7202 98* 2945 2,5163

90 100,3974 101,5431 100,2525 100,7310 0 ,5773

90 62, 682? 8 1 ,9 5 0 1 8 7 ,5 7 *2

r a t a - r a t a -  $4 *0676

sim pangan baku »  2,4973
J*
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Lampiran 15» Persen kumulatif k lorfeniram ina maleat yang
dilepaskan dari sediaan granul dengan kadar
povidon 20#, batch XII#

m en it

ke

% p e le p a s a n

r a t a - r a t a
sim pangan

bakur e p l .  I r e p l .  I I r e p l .  I l l

10 73*4648 63 ,7 542 65 .3295 67.5162 ■4,2552

15 78 ,9757 74 ,3 683 69 .7138 74 .3526 3 .7812

20 82,4810 8 2 ,1 8 0 4 73#1108 79 .2574 4 .3480

30 87 ,5630 88 ,0 946 84,7828 86,8135 1.4522

45 92 ,6948 92,0868 85 .7643 90,1820 3,1336

60 94 ,7839 94 ,6 2 8 8 90 ,3527 93.2551 2,0533

75 98 ,4313 98 ,6 747 90 ,3469 95,8176 3.8697

90 98 ,5024 99 ,2 888 100,1188 99.3033 0,6599

90 85 ,4048 81 ,9971 79 ,9390

r a t a - r a t a  *  83 ,2 370  

sim pangan baku *  2 ,2540
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Lampiran 160 Rangkuman rumua analisis varian jenis ran- 
cangan sama. subyek (24,25).

Sum ber

variasi

Jumlah

kuadrat
Derajat

kebebasan
Rataan

kuadrat
/

hilungan

Perlakuan JKA k ~  1
. JKA

Blok JKB b ~ \
JKB

A -S

Galat JKG tk -  OCb -  »>
JKC

3 " ( 6 -  IX *  -  D

Jumlah JK T b k -  l

k b  I 2. .
JKT *  >  ! >  T . .  •  —  =  jum lah  k u a d ra t t o t a l  

i » 1  j « 1  1J bk

k 2
s :  t 2

JKA a  i « l  • _  * * m ju m lah  k u a d ra t p e r lak u a n

~  b k

52  *2i *2
JKB *  j * 1  _  • • *  Jumlah ku adra t b lo k  

k  bk

JKG *  JKT -  JKA -  JKB ■ ju m lah  ku adra t g a la t
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Lampiran 17. Contoh perhitungan slope kurva £ pelepasan- 
waktu.

Contoh perhitungan harga slope diambil dari sediaan tan

pa povidon pada batch I  sebagai berikut *

X T X 2 XT

60 55*8608 3 , 6 . 103 3 .35 16 .10 3

120 65 ,0417 1 4 ,4 .103 7 .8 0 5 0 .1 0 3

180 71 ,3932 3 2 .4 .1 0 3 1 2 ,8 5 0 8 .103

240 75 ,7889 5 7 .6 .1 0 3 1 8 ,1 8 9 3 .103

300 76,8311 90. 105 23 ,0 4 9 3 -103

360 79*8765 12 9 . 6. 103 2 8 ,7 5 5 5 -103

420 81 ,5595 1 7 6 ,4 .103 3 4 ,2 5 5 0 .103

450 82 ,9409 2 0 2 ,5 .103 3 7 ,3 2 3 4 .103

480 87 ,1005 2 3 0 ,4 .103 4 1 ,8 0 8 2 .103

£ = 2 6 1 0 676,3932 9 3 6 ,9 . 103 2 0 7 ,3 8 8 3 .103

S lo p e  -  S 3  ,  £ XY -  U P  (  j Y ) / n  

Sxx £x2 - ( £ x ) 2/n

'2 2 0 7 ,3 8 8 3 .103 -  2610.676,3932/9 

9 3 6 ,9 .103 -  ( 2 6 l 0 ) 2/9

0 ,0 6 2 4
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Lampiran 19* Tabel koefisien korelasi l in ie r  (r )

d f * ___________ a = .05 a = .01
1 .99692 .999877
2 .9500 .99000
3 -878 .9587
4 .811 .9172

5 -754 .875
6 .707 .834
7 .666 .798
8 .632 .765
9 .602 .735

10 .576 .708
11 .-553 .684
12 .532 .661
13 .514 .641 

u  -497 .623
15 .482 .606
16 .468 .590
17 -456 .575
18 .444 .561

19 .433 .549
20 .423 .537 
25 .381 .487 
30 .349 .449 

35 .325 .418 
40 .304 .393 

45 .288 .372 
50 .273 .354 
60 .250 .325 
70 .232 .302 
80 .217 .283 
90 !205 .267

100 .195 .254
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Lampiran20 .* Tabel t

u.1 i  d n a  a r a h

df <t =  .05 a  =  .01

1 12.706 63.657
2 4.303 9.925
3 3.182 5.841
4 2.776 4.604
5 2.571 4.032
6 2.447 3.707
7 2.365 3.499
8 2.306 3.355
9 2.262 3.250

10 2.2 28 3.169
11 2.201 3.106
12 2.179 3.055
13 2.160 3.012
14 2.145 2.977
15 2.131 2.947
16 2.120 2.921
17 2.110 2.898
18 2.101 2.878
19 2.093 2.861
20 2.086 2.845
21 2.080 2.831

. 22 2.074 2.819
23 2.069 2.807
24 2.064 2.797
25 2.060 2.787
26 2.056 2.779
27 2.052 2.771
28 2.048 2.763 ‘
29 2.045 2.756
30 2.042 2.750
40 2.021 2.704
60 2.000 2.660

120 1.980 2.617
X 1.960 2.576
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