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RINGKASAN

Telah dilakukan penelitian tentang pengaruh peningkatan kadar bahan
pengikat HPMC 2910 3 ¢ps terhadap mutu fisik dan laju diselusi ODT piroksikam
yang dibuat secara granulasi basah. Komposisi bahan aktif dan bahan tambahan
dibuat sama untuk setiap tablet, yaitu piroksikam 20 mg, manitol 120 mg,
primogel 24,85 mg, dan Mg stearat 0,83 mg, kecuali bahan pengikat HPMC 2910
3 cps, pada F1 0,5%, F2 1%, F3 1,5% dari masing-masing bobot tablet.

Pemeriksaan mutu fisik granul yang dilakukan meliputi jumlah fines,
kecepatan alir dan sudut diam, dan kandungan lengas. Granul yang telah diuji dan
memberikan mutu fisik yang baik kemudian dibuat massa tablet dengan
menambahkan primogel dan Mg stearat. Tablet berdiameter 8 mm, dicetak satu
per satu dengan alat hidrolik press dengan tekanan setengah ton. Tablet yang
dihasilkan kemudian dilakukan pemeriksaan mutu fisik meliputi tebal tablet,
kekerasan, kerapuhan, waktu hancur dan laju disolusinya.

Hasil pemeriksaan kekerasan tablet diperoleh harga F1 1,93 kP, F2 2,33
kP, F3 2,93 kP dan F4 4,32 kP. Hasil pemeriksaan kerapuhan tablet diperoleh
harga F1 1,19%, F2 0,78%, ¥3 0,71% dan F4 0,67%. Hasil pemeriksaan waktu
hancur tablet diperoleh harga F1 24,33 detik, F2 44,33 detik, F3 44,67 detik dan
F4 52,67 detik. Dari hasil tersebut diketahui bahwa F1 tidak memenuhi
persyaratan kerapuhan, sehingga hanya F2, F3 dan F4 yang memenuhi
persyaratan mutu fisik dan laju disolusi untuk ODT piroksikam.

Hasil analisis statistik mutu fisik dan laju disolusi F2, F3 dan F4 pada
derajat kepercayaan 95% menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna pada harga
kerapuhan, waktu hancur dan laju disolusi tablet, kecuali pada kekerasan tablet
antar tiap formula menunjukkan perbedaan bermakna. Semakin besar kadar bahan
pengikat HPMC 2910 3 cps yang digunakan dalam formula, semakin meningkat
pula nilai kekerasannya.

Dari hasil penelitian dapat disimputkan bahwa ODT piroksikam dengan
penggunaan bahan pengikat HPMC 2910 3 cps sebesar 0,5% memberikan mutu
fisik dan laju disolusi yang paling baik.

A%
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ABSTRACT

Recent developments in technology have presented viable dosage
alternatives for patients who may have difficulty swallowing conventional tablets
or liquids. For example geriatric and pediatric who may have difficulty
swallowing them. The alternatives dosage form is called Orally Disintegrating
Tablet (ODT). Orally Disintegrating Tablet have presented alternative tablets that
easily disintegrate or dissolve in saliva, within a few seconds without the need of
water. A Research then carried out to observe the impact of added functionality
HPMC 2910 3 cps as binding agent in various amount to orally disintegrating
tablet physical characteristics and dissolution rate of Piroxicam that have been
granulated using wet granulation method. Different concentrations of HPMC 2910
3 cps of 0,5%, 1% and 1,5% were used various amount of binder is to observe the
significant difference in both physical characteristics including hardness, friability
value, disintegration time and dissolution rate. After physical characteristics and
dissolution testing conducted, the result was analysed by statistic programme of
SPSS 11.5 using one way analysis of variance in 95% confidence interval. From
this research it could be concluded that was addition of HPMC 2910 3 cps as
binder in the amount of 0,5% is constituted the optimal formula.

Keywords : Orally Disintegrating Tablet, Piroxicam, Binder, HPMC 2910 3 cps.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Orally Disintegrating Tablet atau disingkat ODT, adalah bentuk sediaan
tablet yang cepat hancur dan larut dalam saliva tanpa membutuhkan air untuk
menelan. ODT biasa juga disebut sebagai Mouth Dissolving Tablet, Fast
Dissolving Tablet atau Fast Melting Tablet.

Kemunculan ODT, tidak lepas dari banyaknya keluhan pasien khususnya
pediatrik dan geriatrik yang mengalami kesulitan dalam menelan bentuk sediaan
padat. Sebagian besar dari mereka terpengaruh oleh masalah ini, yang berakibat
pada tingginya angka kejadian dari ketidak patuhan pasien sehingga terapi
menjadi tidak efektif (Dobetti, 2001).

Beberapa keuntungan dari ODT yaitu, dapat diberikan pada pasien yang
tidak dapat menelan sediaan tablet, terutama pasien pediatrik dan geriatrik, tidak
memerlukan air minum untuk membantu penelanan obat sehingga sesuai untuk
pasien yang melakukan perjalanan, dan memiliki rasa yang enak di mulut
sehingga memberikan kenyamanan penggunaan bagi pasien {Kuchekar, 2003).

Ada beberapa cara yang biasanya digunakan dalam pembuatan ODT,
yaitw: moulding, freeze-drying, spray-drying, sublimasi dan cetak langsung.
Namun kesemuanya membutuhkan biaya produksi yang tinggi, perlu peralatan
khusus, dan tablet yang dihasilkan mudah rapuh sehingga butuh pengemasan
khusus (Dobetti, 2001). Metode granulasi basah menjadi alternatif pilihan untuk
pembuatan ODT karena tidak membutuhkan biaya produksi yang besar, dapat
diproduksi dengan peralatan tablet konvensional, dan mutu tablet yang mudah
rapuh dapat diperbaiki dengan penggunaan bahan pengikat yang sesuai.

Granulasi merupakan metode yang dipakai untuk memperbaiki
kompaktibilitas dan sifat alir bahan obat. Metode granulasi basah dipakai karena
memberikan berbagai keuntungan, diantaranya adalah memperbaiki laju disolusi
bahan obat yang sukar larut seperti piroksikam dengan meningkatkan sifat

hidrofilik pada permukaan granul, distribusi keseragaman kandungan yang baik
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bagi bahan obat dengan dosis kecil, juga meningkatkan kohesivitas dan
kompresibilitas bahan obat karena penambahan bahan pengikat menyebabkan
partikel saling melekat schingga terbentuk granul. Granul yang terjadi mempunyai
bentuk yang hampir bulat, sehingga mempunyai sifat alir yang baik dan sifat
kohesi yang cukup. Granulasi basah dapat mencegah pemisahan komponen
campuran selama proses (Seth et al, 1986).

Dalam pembuatan ODT dengan granulasi basah ini, peran bahan pengikat
dan disintegran menjadi sangat penting karena dapat mempengaruhi mutu fisik
tablet, seperti kekerasan, kerapuhan, dan waktu hancur tablet dalam rongga mulut.
Untuk dapat menghasilkan tablet yang keras dan tidak rapuh tergantung pada jenis
bahan pengikatnya serta jumlah bahan pengikatnya sendiri (Swarbrick and
Boyland, 1994).

Piroksikam adalah bahan obat dari golongan NSAID. Tersedia di pasaran
dalam bentuk ODT dengan nama dagang Feldene. Piroksikam biasa digunakan
untuk pengobatan penyakit inflamasi sendi seperti reumatoid artritis, osteoartritis,
spondilitis ankilosoma, dan penyakit akut lainnya pada kelainan muskuloskeletal
(Mc Evoy, 2002). Kelainan-kelainan muskuloskeletal tersebut sering terjadi pada
para lansia, sehingga formulasi piroksikam dalam bentuk sediaan ODT akan
sangat berguna untuk mengatasi masalah pada lansia dalam menggunakan sediaan
padat.

Untuk mencapai efek terapi, suatu sediaan tablet yang diberikan dengan
rute oral harus melalui beberapa tahap, antara lain pemecahan atau disintegrasi
menjadi granul-granul, kemudian diikuti pelepasan bahan obatnya, disolusi bahan
obat dan absorbsi melewati membran sel menuju sirkulasi sistemik (Shargel,
1999). Disolusi merupakan tahap dimana partikel padat dari tablet melarut dalam
medianya. Seringkali disolusi merupakan tahapan yang membatasi laju absorpsi
obat-obat dengan kelarutan rendah karena seringkali merupakan tahapan yang
paling lambat dari berbagai tahapan dalam pelepasan obat dari bentuk sediaannya
dan perjalanannya menuju sirkulasi sistemik (Martin ez al, 1993).

Dalam penelitian ini dibuat formulasi ODT piroksikam dengan
menggunakan bahan pengikat HPMC atau hypromeliose tipe 2910 viskositas 3
cps dengan kadar 0,5%, 1% dan 1,5% dan disintegran primogel dengan kadar
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15%. Bahan-bahan lain yang digunakan adalah manitol dan magnesium stearat,
masing-masing sebagai bahan pengisi dan lubrikan.

HPMC 2910 3 cps adalah propilen glikol cter dari metilselulosa
mengandung 28-30% gugus metoksi dan 7-12% gugus hidroksipropil. Kadar 2-
5% biasa digunakan secbagai pengikat dalam granulasi basah maupun Kering.
HPMC dengan viskositas tinggi digunakan untuk memperlambat pelepasan bahan
obat yang larut air dari matriksnya (Rowe et al, 2003). Kokubo dalam
penelitiannya melaporkan bahwa HPMC dengan viskositas rendah akan
menghasilkan laju disolusi obat yang semakin cepat (Kokubo, 1995).

Primogel adalah garam natrium dari carboxymethyl ether dari starch, biasa
digunakan sebagai disintegran dalam formulasi tablet pada cetak langsung
maupun granulasi basah. Kadar yang biasa digunakan dalam formula antara 2-8%
dengan kadar optimum 4%. Meskipun efektivitas kebanyakan disintegran
dipengaruhi oleh kehadiran bahan-bahan tambahan hidrofob seperti lubrikan,
namun efisiensi disintegran dari primogel tidak dipengaruhi (Rowe ef al, 2003).

Kombinasi HPMC 2910 3 cps sebagai bahan pengikat dengan primogel
sebagai disintegran diharapkan dapat meningkatkan kekerasan tablet sehingga
tidak mudah rapuh dalam penanganannya, namun tablet tetap dapat hancur dalam
rongga mulut dengan cepat dan mudah, seperti dipersyaratkan pada ODT.
Selanjutnya dilakukan pemeriksaan pengaruh kadar bahan pengikat terhadap mutu
fisik tablet beserta laju disolusinya.

1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh HPMC 2910 3 cps sebagai pengikat dengan kadar
0,5%, 1% dan 1,5% terhadap mutu fisik dan laju disolusi ODT
piroksikam?
2. Pada kadar berapakah penggunaan HPMC 2910 3 cps sebagai pengikat
dapat menghasilkan ODT piroksikam dengan mutu fisik dan laju disolusi

yang optimal?
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1.3 Tujuan Penelitian
1. Membandingkan pengaruh peningkatan kadar pengikat HPMC 2910 3 cps
0,5%, 1%, dan 1,5% terhadap mutu fisik dan laju disolusi ODT
piroksikam,
2. Mengetahui kadar pengikat HPMC 2910 3 cps pada ODT piroksikam
yang dapat menghasilkan mutu fisik dan laju disolusi yang optimal.

1.4 Hipotesis
Adanya peningkatan kadar HPMC 2910 3 cps sebagai pengikat dapat
mempengaruhi mutu fisik dan laju disolusi yang dihasilkan pada ODT

piroksikam.

1.5 Manfaat Penelitian

Dari hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai pertimbangan
dalam pengembangan formulasi ODT piroksikam yang dibuat dengan metode
granulasi basah guna meningkatkan mutu fisik dan laju disolusinya, khususnya
dengan bahan pengikat HPMC 2910 3 cps.
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BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Tentang Orally Disintegrating Tablet

Orally Disintegrating Tablet atau disingkat ODT adalah bentuk sediaan
tablet yang didesain untuk dapat hancur dan terlarut secara cepat dalam saliva
tanpa membutuhkan bantuan air untuk menelan (Chang, 2000).

Kriteria yang diinginkan untuk ODT adalah, tidak membutuhkan air untuk
menelan namun dapat hancur dan terlarut dalam rongga mulut dengan mudah,
dapat kompatibel dengan penutup rasa, mudah dalam pengangkutan tanpa
khawatir menjadi rapuh, memiliki rasa nyaman dimulut, sedikit sekali atau bahkan
tidak meninggalkan sisa dimulut setelah pemberian peroral, sensitivitas rendah
terhadap kelembaban dan suhu, dapat dibuat secara konvensional dan dikemas
dengan biaya yang rendah (Chang, 2000).

Ada beberapa cara yang biasa digunakan dalam pembuatan ODT, yaitu:
moulding, freeze-drying, spray-drying, sublimasi dan cetak langsung (Kuchekar,
2003; Dobetti, 2001; Chang, 2000).

1. Moulding / cetakan
Moulded tablet biasanya dibuat dari bahan—bahan larut air
schingga tablet dapat melarut dengan cepat dan sempurna. Matriks untuk
moulded tablet biasanya terbuat dari gula larut air sehingga disintegrasi
dari tablet ini lebih cepat dan memiliki rasa yang lebih enak. Namun,
moulded tablet biasanya tidak memiliki kekerasan yang cukup sehingga
erosi dan pecahnya moulded tablet sering terjadi selama pembuatan tablet
dan pada saat blister dibuka. Penambahan bahan yang dapat meningkatkan
kekerasan dalam formula dapat membantu meningkatkan kekerasan tablet,
namun hal ini dapat menurunkan kelarutan tablet.
2. Freeze-drying
Freeze-drying atau yang disebut metode liofilisasi, digunakan
untuk membentuk struktur amorf dan porus yang biasanya melarut dengan
cepat. Keuntungan utama dari proses freeze-drying adalah menghindari

5
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kerusakan komponen—komponen yang tidak tahan pemanasan dan
mengurangi masalah stabilitas karena penyimpanan dilakukan dalam
keadaan kering. Selain itu dapat menghasilkan disolusi bahan obat yang
lebih cepat. Kerugian dari proses ini adalah ketahanan fisik yang rendah
dari sediaan akhir, biaya produksi yang tinggi, dan hanya dapat digunakan
untuk bahan obat dengan dosis rendah.
3. Spray-drying
Spray-drying dapat menghasilkan serbuk halus dan sangat porus
karena solven diuapkan secara cepat. Tablet yang dibuat dengan metode
spray-drying akan terdisintegrasi dalam waktu dua puluh detik setelah
tablet dicelupkan ke dalam media air.
4. Sublimasi
Tablet cetak yang mengandung cksipien sangat larut air sebagai
matriks tablet seringkali tidak melarut dengan cepat dalam air. Hal ini
disebabkan karena porositas yang rendah dari tablet cetak menghalangi
penctrasi air ke dalam matriks. Heinemann dan Roser mengembangkan
suatu teknik untuk menghasilkan tablet porus yang cepat larut dan
menunjukkan kekerasan yang baik. Bahan padat yang inert dan cepat
menyublim ditambahkan ke dalam baha tablet yang lain lalu campuran
dicetak menjadi tablet. Bahan yang mudah menyublim dihilangkan
melalui sublimasi, menghasilkan struktur porus.
5. Cetak Langsung
Disintegrasi dan disolusi dari tablet yang dibuat dengan cara ini
tergantung dari disintegran, eksipien larut air, dan bahan effervescent,
vang digunakan secara tunggal maupun kombinasinya. Waktu hancur
tablet biasanya memuaskan, walaupun kerja dari disintegran dipengaruhi
dan dibatasi oleh ukuran tablet dan kekerasannya. Tablet yang besar dan
keras bisa mempunyai waktu hancur yang lebih lama dani waktu yang
biasanya dibutuhkan oleh ODT. Konsekuensi dari hal tersebut adalah
produk yang mempunyai waktu disintegrasi yang optimal mempunyai

ukuran dan bobot yang kecil sampai sedang atau bentuk fisik yang rapuh.
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2.2 Tinjauan Tentang Granulasi Basah

Dalam metode ini granul dibentuk dengan jalan mengikat serbuk dengan
suatu perekat baik berupa larutan atau suspensi yang mengandung bahan pengikat
maupun dengan cara memasukkan bahan pengikat dalam keadaan kering kedalam
campuran serbuk {Banker and Anderson, 1989).

Metode granulasi basah mempunyai beberapa keuntungan, yaitu (Siregar,
Charles, 1992):

a. Dapat memperbaiki sifat alir dan memberi sifat kohesi yang cukup,
terutama untuk bahan aktif dosis besar yang sulit mengalit dan sulit
dikompresi.

b. Mencegah pemisahan komponen campuran selama proses.

¢. Kohesivitas dan kompresibilitas serbuk dapat ditingkatkan dengan
penambahan bahan pengikat yang menyalut partikel serbuk, sehingga
partikel melekat satu sama lain membentuk granul.

d. Distribusi yang baik dan keseragaman kandungan untuk bahan obat dosis
kecil. Distribusi zat warna juga bisa homogen karena dapat dicampur
terlebih dahulu didalam pengikat.

Granulasi basah umumnya menunjukkan perbaikan laju disoiusi bahan
obat yang sukar larut dengan cara meningkatkan sifat hidrofilik pada permukaan
granul (Abdou, 2000).

Dalam pembuatan tablet dengan metode granulasi basah, ada beberapa hal
yvang perlu diperhatikan, yaitu penambahan larutan pengikat kedalam massa
granul. Pembasahan yang berlebihan hampir selalu menghasilkan granul yang
terlalu keras dengan kompresi yang buruk dan cenderung memperpanjang waktu
pengeringan untuk mencapai tingkat kelembaban yang diinginkan (Banker and
Anderson, 1989).

2.3 Tinjauan Tentang Bahan Pengikat

Pemakaian bahan pengikat dalam pembuatan sediaan tablet bertujuan
untuk memperbaiki sifat alir, kekerasan tablet, dan penampilan tablet, schingga
dalam formulasi dibutuhkan bahan pengikat yang memiliki sifat adhesi dan kohesi
yang baik (Swarbrick and Boyland, 1994).
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Kemampuan bahan pengikat untuk menghasilkan granul dan tablet yang
keras dan tidak rapuh tergantung pada jenis dan jumlah bahan pengikatnya
sendiri. Distribusi bahan pengikat kedalam granul akan mempengaruhi baik atau
tidaknya tablet yang akan dihasilkan (Swarbrick and Boyland, 1994).

Untuk menghasilkan tablet yang baik, jumlah bahan pengikat yang
ditambahkan tergantung pada metode pencampuran bahan pengikat. Ada dua
metode yaitu metode basah dan metode kering. Pada metode basah, bahan
pengikat dibuat dengan dilarutkan langsung kedalam pelarutnya. Pada metode
kering bahan pengikat dicampur dahulu dengan bahan pengisi lain, baru kemudian
ditambahkan pelarutnya. Pencampuran bahan pengikat dalam bentuk kering
memerlukan konsentrasi yang lebih tinggi jika dibandingkan dalam bentuk basah,
karena pelarutan bahan pengikat yang tidak sempurna dan pengaruh viskositas
lokal yang tinggi sehingga menghalangi proses distribusinya (Swarbrick and
Boyland, 1994).

2.4 Tinjauan Tentang Karakteristik Granul
Sebelum granul dicetak menjadi tablet, dilakukan evaluasi terhadap jumlah
fines, kecepatan alir dan sudut diam, dan kandungan lengas dalam granul.

2.4.1 Jumlah fines

Penentuan jumiah fines bertujuan untuk mengetahui jumlah fines dan
granul yang terbentuk pada saat granulasi. Jumlah fines yang cukup besar tidak
diinginkan, karena dapat menyebabkan terjadinya capping dan laminating pada
saat pencetakan tablet (Banker and Anderson, 1989). Jumiah fines kurang dari
20% sudah memenuhi persyaratan mutu fisik granui yang baik (Felmeister, 1970).

2.4.2 Kecepatan alir dan sudut diam

Pada pembuatan sediaan tablet, kecepatan alir merupakan hal yang sangat
berpengaruh terhadap keseragaman bobot tablet yang dihasilkan. Bahan dikatakan
mengalir baik apabila waktu yang diperlukan untuk mengalir lebih dari 10
gram/detik (Cartensen, 1977).
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Penentuan kecepatan alir dapat dilakukan bersamaan dengan penentuan
sudut diam. Sudut diam mencerminkan gaya gesek yang terjadi antar partikel.
Semakin besar gaya gesek maka hambatan mengalir semakin besar sehingga sudut
diam menjadi besar.

Menurut Wells, hubungan antara sudut diam dan kemampuan mengalir

massa granul adalah sebagai berikut (Aulton and Wells, 1988):

Tabel 11.1. Hubungan antara sudut diam dan kemampuan alir.

Sudut diam (o) Kemampuan alir
<25° Daya alirnya sangat baik
25-30° Daya alirnya baik
30-40° Daya alirnya cukup baik
>40° Daya alirnya buruk

Bentuk granul juga mempengaruhi kemampuan alir granul. Granul yang
mengalir baik berbentuk spheris. Permukaan granul yang kasar menyebabkan
gesckan yang mengurangi kemampuan alir granul. (Swarbrick and Boyland,

1993),

2.4.3 Kandungan lengas

Kandungan lengas dalam granul merupakan faktor penting terhadap mutu
granul, stabilitas kimia bahan, dan kemungkinan terjadinya kontaminasi mikroba.
Granul yang sudah dikeringkan, masih mengandung air atau masih mempunyai
kelengasan (kelembaban) tertentu. Hal ini berguna untuk mencegah terjadinya
capping dan untuk mengurangi gesekan pada dinding ruang kompresi pada saat
dilakukan penekanan. Namun bila kelengasannya terlalu berlebihan dapat
menyebabkan lengket.

2.5 Tinjauan Tentang Mutu Fisik Tablet

Untuk memenuhi standar mutu fisik tablet yang ditetapkan, perlu juga

dilakukan evatuasi yang meliputi kekerasan, kerapuhan, dan waktu hancur.
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2.5.1 Kekerasan Tablet

Kekerasan tablet biasanya diartikan sebagai beban yang diperlukan untuk
memecah tablet. Kekerasan tablet menentukan stabilitas mekanis tablet selama
pengemasan dan pengiriman, juga mempengaruhi waktu pelepasan obat dalam
tubuh. Kekerasan tablet untuk ODT adalah 0,1-3 kP (Izza ef al, 2004).

2.5.2 Kerapuhan Tablet

Kerapuhan tablet dapat mempengaruhi mutu tablet yang dihasilkan. Jika
kerapuhan tablet tidak sesuai, maka tablet akan mudah menjadi bubuk, menyerpih
dan pecah dalam penanganannya. Hal ini dapat menimbulkan variasi bobot dan
kescragaman isi tablet. Kerapuhan tablet untuk ODT kurang dari 1% (Izza et al,
2000).

2.5.3 Waktu Hancur Tablet
Sebelum memberikan efck terapi, obat dalam bentuk tablet harus
terdisintegrasi dahulu menjadi partikel-partikel kecil. Pada ODT, proses
disintegrasi ini terjadi di dalam media saliva.
Waktu hancur untuk tiap tablet berbeda-beda. Faktor-faktor yang
mempengaruhi waktu hancur tablet adalah antara lain (Gunsel and Kanig, 1976):
1. Kekerasan tablet, semakin keras tablet semakin lama waktu hancurnya.
2. Kemampatan tablet, semakin mampat tablet maka daya mengembang
dari disintegran semakin kecil maka semakin pendek waktu hancurnya.
3. Tebal tablet, semakin tebal tablet waktu hancurnya makin lama.
4. Sifat bahan-bahan yang dikompresi, bahan hidrofob akan memperlama
waktu hancur tablet.
5. Sifat fisika kimia bahan obat dan bahan pembawa.
6. Porositas tablet, semakin porus tablet semakin pendek waktu
hancurnya.
Uji waktu hancur merupakan simulasi proses disintegrasi sediaan di dalam
tubuh, maka dilakukan pada media dan suhu yang sama dengan keadaan di dalam
tubuh. Waktu hancur ODT di mulut kurang dari satu menit. (Klancke, 2003).
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2.6 Tinjauan Tentang Disolusi

2.6.1 Disolusi
Suatu bahan obat yang diberikan secara oral dalam bentuk sediaan padat

akan mengalami serangkaian proses dalam tubuh, meliputi disintegrasi yang
diikuti pelepasan bahan obat, disolusi, dan absorbsi menembus membran sel
menuju sirkulasi sistemik (Shargel and Yu, 1999). Proses tersebut digambarkan
pada gambar berikut :

disintegrasi deagregasi
sediaan bentuk padat —————— granul / agregat ————> partikel-partikel halus

dim\ j/dmlm / 5

obat dalam larutan

absorbsi

obat dalam darah, cairan lain, dan jaringan

Gambar 2.1 Hubungan proses disolusi dan proses absorbsi sediaan obat padat

Disolusi obat adalah proses dimana obat terlarut dalam solven/pelarut.
Mula-muta partikel obat akan terdisolusi pada permukaannya membentuk larutan
jenuh disekitar partikel (stagnant layer), kemudian berdifusi menuju media yaitu

dari konsentrasi tinggi ke rendah. Laju disolusi telah dirumuskan oleh Noyes-

Whitney sebagai berikut:
dc
— = K 5.{CsCt)
t
d ..
Dimana :
dc/dt = Laju disolusi
K = Tetapan disolusi
S = Luas permukaan bahan obat
Ct = Kadar zat aktif yang larut pada waktu tertentu
Cs = Kadar larutan jenuh

Jika kelarutan bahan obat sangat kecil maka konsentrasi Ct dalam larutan

akan sangat kecil dan persamaan (1) dapat disederhanakan menjadi :
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de
— = KS5.{Cs)

dt e @)

Dari persamaan (2) terlihat bahwa laju disolusi berbanding lurus dengan
luas permukaan bahan obat (S) dan kelarutan bahan obat (Cs). Dengan
meningkatkan luas permukaan partikel bahan obat serta kelarutannya maka akan
memperbesar laju disolusi bahan obat.

Terdapat beberapa metode uji disolusi tablet, diantaranya adalah metode
keranjang dan metode dayung (Shargel and Yu, 1999). Metode dayung lebih
sesuai untuk uji disolusi dari ODT daripada metode keranjang. Hal ini
dikarenakan massa tablet yang telah terdisintegrasi dapat terperangkap pada
bagian teratas dari keranjang dimana pada bagian tersebut sulit dilakukan
pengadukan sehingga akan menghasilkan profil disolusi yang tidak reprodusibel.
Kecepatan dayung yang digunakan untuk ODT adalah 50 rpm (Klancke, 2003).
Hasil pengamatan laju disolusi dinyatakan dalam profil disolusi serta efisiensi

disolusi.

2.6.2 Efisiensi Disolusi

Profil disolusi menggambarkan jumlah senyawa yang terlarut terhadap
waktu, Sedangkan efisiensi disolusi (ED) adalah prosentase luas area dibawah
kurva pada waktu t yang dihitung terhadap luas area yang digambarkan dalam
100% pada waktu yang sama, seperti digambarkan dibawah ini (Khan, 1975) :

100

—

% terlarat

wakin

Gambar 2.2 Kurva persen senyawa terlarut terhadap waktu

b i
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Efisiensi disolusi dihitung dengan menggunakan persamaan berikut:

o} it

ED{%) = x 100%

1
¥ioo e

Dimana:
of y.dt = AUC = luas daerah dibawah kurva disolusi
yieo.t = luas daerah disolusi 100% pada waktu yang sama

AUC dihitung dengan cara penjumlahan luas trapesium mulai waktu 0 sampai t

menit.
[[Cn-1)+Cn]
Luas trapesium = x {tn—tn -1}
; L@

Dimana :

tn = waktu pengambilan sampel ke-n

tn-1 = waktu pengambilan sampel ke n-1

Cn = kadar obat (%) yang terlarut sampai waktu tn

Cn-1 = kadar obat (%) yang terlarut sampai waktu tn-

2.7 Tinjauan Tentang Bahan Penelitian
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah piroksikam, manitol,
HPMC tipe 2910 3 cps, primogel, dan magnesium stearat.

2.7.1 Piroksikam
Memiliki nama kimia 4-Hydroxy-2-methyl-N-2-pyridinyl-2H-1,2-
benzothiazine-3-carboxamide-1,1-dioxide, dengan rumus molekul C;sH;3N30,S.

Berat molekulnya 331.3 (Reynold and Prasad, 1982).
o o

Gambar 2.3. Struktur Piroksikam (Depkes RI, 1995)

Studi Profil Metabolit Jamur Endofit Kabatiella Caulivora (Ale 30.A).... Candrasa Tanujaya



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga 14

Piroksikam mempunyai dua modifikasi polimorf. Modifikasi I berbentuk
jarum putih dengan suhu lebur 196-198 °C dan modifikasi 1T berbentuk kubus
kuning dengan suhu lebur 199-201 °C (Florey, 1986; Lund, 1994). Kelarutan
piroksikam, sukar larut dalam air, alkohol, asam-asam encer, larutan alkali
mengandung air, dan sebagian besar pelarut organik (Reynold and Prasad, 1982).

Piroksikam adalah obat antiinflamasi non steroid turunan oksikam yang
mempunyai khasiat analgesik, antipiretik, dan antiinflamasi. Piroksikam telah
digunakan secara luas untuk pengobatan penyakit inflamasi sendi. Piroksikam
bekerja dengan menghambat pembentukan mediator—mediator inflamasi seperti
prostaglandin melalui hambatan siklooksigenase yang tidak selektif. Dosis yang
digunakan untuk pengobatan penyakit inflamasi sendi adalah 20 mg sekali sehari
untuk dosis tunggal dewasa atau 10-30 mg sehari untuk dosis terbagi (Mc Evoy,
2002; Katzung, 2001).

2.7.2 Manitol
Manitol memiliki nama kimia D-Mannitol. Rumus molekulnya C¢H;4Qs,

dengan berat molekul 182.17.

CH;OH
OH—F H
OH-— .——H
Rl o H

(l:Hon

Gambar 2.4. Struktur manitol (Rowe ef al, 2003)

Pemeriannya berupa serbuk kristal putih atau granul mengalir bebas yang
tidak berbau. Berasa manis sama seperti glukosa, setengah manis dari sukrosa,
dan memberi sensasi rasa dingin di mulut.

Kelarutannya pada suhu 20 °C, larut dalam larutan alkalis, 1: 83 dalam
etanol 95%, 1 : 18 dalam gliserin, 1 : 100 dalam propan-2-ol, 1 : 5.5 dalam air,
praktis tidak larut dalam eter.
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Dalam formulasi, Manitol biasa digunakan sebagai bahan pengisi tablet,
umumnya dipakai dalam konsentrasi 10-90%. Manitol terutama digunakan untuk
bahan obat yang peka terhadap kelembaban, karena tidak higroskopik. Selain itu,
manitol juga digunakan datam formulasi tablet hisap atau tablet kunyah, sebagai
pembawa obat-obat antasida, analgesik, multivitamin, dan antihistamin, karena

berasa manis dan memberikan efek dingin dalam mulut (Rowe, ef ai, 2003).

2.7.3 HPMC 2910 3 ¢ps

Hypromellose atau lebih dikenal sebagai HPMC memiliki nama kimia 2-
Hydroxypropyl Methyl Ether, dengan rumus molekul CgH;sOg-(C1oH;306)n0-
CgH 505 dan berat molekul antara 10.000 hingga 86.000.

CH20R OR

0 o

OH
—0

CH20R

Gambar 2.5. Struktur HPMC (Rowe et al, 2003)

HPMC berbentuk serbuk, granul atau serat, putih atau krem putih, tidak
berbau dan tidak berasa. Dalam air dingin membentuk cairan koloidal yang
viskus. Kelarutannya, tidak larut dalam kloroform, etanol (95%) dan eter, tetapi
larut dalam campuran etanol-diklorometana, metanol-diklorometana (Rowe ef al,
2003).

HPMC memiliki sifat-sifat yang serupa dengan metilselulose. Kelebihan
HPMC dibandingkan metilselulose yaitu musilago yang diperoleh dari HPMC
lebih jernih dan adanya partikel-partikel yang tidak larut jumlahnya lebih sedikit
dibandingkan metilsclulose (Rowe ef al, 2003). Selain itu HPMC juga memiliki
kelebihan yaitu pada konsentrasi rendah tablet yang dihasilkan cukup keras, tidak
mudah rapuh, dan terdisintegrasi dengan baik (DowChemical.com).

HPMC berdasarkan tipe substitusinya terdiri dari berbagai tipe, seperti
HPMC tipe 1828, 2208, 2906, dan 2910. HPMC tipe 2910 mengandung 28-30%
gugus metoksi dan 7-12% gugus hidroksipropil, dengan viskositas yang
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bervariasi, mulai dari 3 cps, 5 cps, 6 cps, 15 cps, 50 cps 4000 cps hingga 10000
cps (DowChemical.com).

HPMC dengan viskositas tinggi digunakan untuk memperlambat
pelepasan bahan obat yang larut air dari matriksnya (Rowe et al, 2003). Semakin
tinggi viskositas HPMC, semakin panjang rantai molekul yang menyusun dan
semakin besar pula berat molekulnya. Dengan rantai molekul yang panjang,
ikatan yang terbentuk akan semakin kuat sehingga menghasilkan tablet yang
keras. Ini mengakibatkan air lebih sulit berpenetrasi kedalam tablet sehingga laju
pelepasan bahan obat juga semakin lama. Kokubo dalam penelitiannya
melaporkan bahwa HPMC dengan viskositas rendah menghasifkan laju disolusi
obat yang semakin cepat (Kokubo, 1995). Karena itu dalam penelitian ini
digunakan HPMC tipe 2910 dengan viskositas yang paling rendah yaitu 3 cps.

HPMC adalah suatu polimer yang mudah sekali menggumpal sehingga
sulit untuk melarut secara sempurna. Qleh karena itu untuk melarutkan HPMC
lebih baik didispersikan terlebih dahulu ke dalam air panas, baru kemudian
ditambahkan air dingin. HPMC tidak larut dalam air panas, karena itu partikel-
partikel HPMC akan saling terpisah sehingga dapat terbasahi dengan sempurna.
Dengan penambahan air dingin HPMC yang telah terdispersi akan larut sempurna
karena HPMC larut dalam air dingin (Martin, 1993).

2.7.4 Primogel
Primogel memiliki nama kimia sodium carboxymethyl starch, dengan

berat molekul 500.000 hingga 1.000.000.

& CH,COONa .

Gambar 2.6. Struktur primogel (Rowe ef al, 2003)
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Pemeriannya terdiri dari granul spheris atau oval yang mengalir bebas dan
berwarna putih pucat, tidak berbau dan tidak berasa. Primogel larut sebagian
dalam ctanol (95%), praktis tidak larut dalam air. Pada konsentrasi 2% b/v
terdispersi dalam air dingin dan mengendap dalam bentuk lapisan terhidrasi yang
cukup tinggi (Rowe et al, 2003).

Primogel biasanya digunakan sebagai disintegran pada tablet yang dibuat
dengan cara cetak langsung atau granulasi basah. Konsentrasi yang umum
digunakan adalah 2-8% dengan konsentrasi optimum sekitar 4%. Walaupun
efektifitas dari banyak disintegran dipengaruhi oleh adanya bahan—bahan
pembantu hidrofobik seperti lubrikan, efisiensi disintegran primogel tidak
terpengaruh. Peningkatan tekanan kompresi juga tidak mempengaruhi waktu
disintegrasi (Rowe et af, 2003).

2.6.5 Magnesium Stearat
Magnesium stearat atau disebut garam magnesium memiliki rumus
molekul C3sH70MgO4 dengan berat molekul 591,34.
O
|
CH5(CHphis— C— O
b

Mg
CHs3(CHzjig—— C— O /

O
Gambar 2.7. Struktur Magnesium Stearat (Rowe et al, 2003)

Mg stearat berupa serbuk halus, putih dan voluminus, bau lemah khas,
mudah melekat dikulit, dan bebas dari butiran. Kelarutannya tidak larut dalam air,
dalam etanol dan dalam eter. Magnesium stearat digunakan sebagai lubrikan atau
pelincir kapsul dan tablet dengan konsentrasi antara 0,25%-5%. Mg stearat
bersifat hidrofobik karena itu dapat memperlambat disolusi bahan aktif dari
bentuk sediannya, sehingga pada formulasi biasanya digunakan konsentrasi yang
paling rendah (Rowe et al, 2003).
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BAB I
KERANGKA KONSEPTUAL

3.1 Kerangka Konseptual

Seiring dengan meningkatnya kebutuhan masyarakat akan kenyamanan
suatu sediaan, maka terciptalah ODT atau Orally Disintegrating Tablet. Konsep
ODT bermula dari banyaknya keluhan dari pasien, khususnya pasien pediatrik dan
geriatrik, yang mengalami kesulitan saat menelan sediaan padat. Hal inilah yang
mendasari terciptanya tablet yang mudah hancur dan larut dalam saliva tanpa
memerlukan bantuan air untuk menelan, yaitu ODT.

Piroksikam sebagai salah satu NSAID yang berguna sebagai analgesik
antiinflamasi, banyak digunakan untuk pengobatan kelainan-kelainan
muskuloskeletal, yang banyak terjadi pada lansia. Konsep inilah yang ingin
dikembangkan, suatu sediaan tablet piroksikam yang mudah hancur dan cepat
larut di mulut tanpa perlu air untuk menelan, sehingga memudahkan pasien dalam
penggunaannya.

ODT dapat diproduksi dengan menggunakan teknologi moulding, freeze-
drying, spray-drying, sublimasi dan cetak langsung. Namun kesemuanya itu
membutuhkan biaya produksi yang tinggi dan peralatan khusus, serta tablet yang
dihasilkan mudah rapuh. Hal tersebut berusaha disiasati dengan metode granulasi
basah dengan penggunaan bahan pengikat yang sesuai.

Sebagai bahan pengikat HPMC 2910 3 cps memiliki kelebihan, yaitu pada
konsentrasi rendah dapat menghasilkan tablet yang cukup keras, tidak mudah
rapuh dan dapat terdisintegrasi dengan baik. Hal ini sesuai dengan yang
dipersyaratkan pada ODT.

Selain tergantung pada jenis bahan pengikat, kemampuan bahan pengikat
untuk menghasilkan granul dan tablet yang keras juga dipengaruhi oleh jumlah
bahan pengikatnya sendiri. Oleh karena itu, pada penclitian ini ingin diketahui
pengarubh penggunaan HPMC 2910 3 cps sebagai bahan pengikat dengan kadar
0,5%, 1% dan 1,5% terhadap mutu fisik dan laju disolusi ODT piroksikam,

18
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3.2 Alur Kerangka Konseptual
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Gambar 3.1 Alur Kerangka Konseptual
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BAB 1V
BAHAN, ALAT DAN METODE PENELITIAN

4.1 Bahan Penelitian

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah :
Piroksikam BPFI diperoleh dari BPOM, Jakarta; piroksikam bahan diperoleh dari
CalaoResfar, Italia; HPMC 2910 3 cps diperoleh dari Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd., Japan; manitol diperoleh dari Roquette; primogel diperoleh dari Shamicca
Dian Persada, Jakarta; dan magnesium stearat diperoleh dari BrataChem,

Surabaya.

4.2 Alat Penelitian
Alat-alat utama yang digunakan dalam penelitian ini adatah :

Alat uji distribusi ukuran granul (Retsch Vibrator tipe 3D), alat uji sifat alir, alat
uji kandungan lengas (Ohaus MB 45), alat uji kekerasan (Erweka Hardness Tester
tipe 7BH 220), alat uji kerapuhan (Erweka Friability Tester tipe TAB), alat uji
waktu hancur (Erweka Disintegrating Tester tipe ZT-501), alat uji disolusi dengan
pengaduk dayung (Erweka DT-706), Spektrofotometer UV-Vis (Carry-50),
mesin pencetak tablet (Graseby Specac).

4.3 Metode Penelitian
4.3.1 Pemeriksaan Kualitatif Bahan Baku
Sebelum melakukan proses pembuatan tablet, terlebih dahulu dilakukan
pemeriksaan kualitatif bahan baku tablet, baik secara organoleptis maupun dengan
reaksi-reaksi identifikasi yang lain.
1. Piroksikam
Piroksikam secara organoleptis terdiri dari serbuk kristalin putih,
hampir putih, atau kuning gading, tidak berbau, berasa pahit.
Identifikasi piroksikam juga dapat dilakukan dengan reaksi warna
Liebermann, menggunakan pereaksi 5 g NaNO, yang dilarutkan dalam 50

ml H,SO04, dengan cara :

20
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Sampel ditambah 2 atau 3 tetes larutan pereaksi kemudian diamati warna
yang terjadi. Hasil positif bila terjadi warna kuning.

Piroksikam dapat diidentifikasi dengan spektra inframerah
menggunakan teknik pelet KBr, dilakukan dengan cara menggerus 1 mg
zat dengan 100 mg serbuk KBr kering, kemudian dikompresi dengan
penckan hidrolik yang dilengkapi dengan alat penarik uap air agar
diperoleh lempeng tipis yang tembus cahaya. Spektra inframerah yang
diperoleh dari sampel dibandingkan dengan spekira inframerah dari
piroksikam pustaka (Depkes R1, 1995; Florey, 1986).

2. Manitol

Manitol secara organoleptis berupa serbuk kristal atau granul,

putih, berasa manis, tidak berbau (Rowe, 2003).
3. HPMC 2910 3 cps

HPMC secara organoleptis berupa serbuk, granul atau serat, putih
atau krem, tidak berbau dan tidak berasa. Identifikasi HPMC juga dapat
dilakukan dengan cara scbagai berikut :

Sambil diaduk masukkan 1 g zat kedalam 100 ml air panas. Terbentuk
cairan kental yang tidak larut. Setelah itu didinginkan dan terbentuk
larutan yang jernih (larutan X). Larutan X sebanyak 10 ml dituang pada
gelas arloji, diamkan hingga airnya menguap, terbentuk lapisan film yang
jernih (The United States Pharmacopoeial Convention, 1995).

4, Primogel

Secara organoleptis primoget berupa serbuk yang mengalir bebas,
berwarna putih, sedikit berasa, dan sedikit berbau. Identifikasi primogel
dapat juga dilakukan dengan cara melarutkan sedikit primogel kedalam
air, lalu ditambahkan beberapa tetes iodine, terbentuk warna biru.
Ditambabhkan KI TS, warna biru yang terbentuk semakin pckat (The
Pharmaceutical Press, 1993).

5. Mg stearat
Secara organoleptis Mg stearat berupa serbuk halus, berwara

putih, voluminus, dan bau ilemah yang khas (Rowe et al, 2003).
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4.3.2 Rancangan Formula
Pada penelitian ini akan dibuat empat formula ODT piroksikam dengan

kadar bahan pengikat yang berbeda. Adapun rincian formulanya adalah sebagai

berikut :
Tabel IV.1. Formula ODT Piroksikam
Bahan Fl1 F2 F3 F4
Piroksikam 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
Manitol 120 mg 120 mg 120 mg 120 mg
HPMC - 0,83 mg 1,67 mg 2,52 mg
Primogel 15% 2485mg | 24,85mg | 24.85mg | 24,85 mg
Mg stearat 0,5% | 0,83 mg 0,83 mg 0,83 mg 0.83 mg
Berat tablet 165,68 mg | 166,51 mg | 167,35 mg | 168,20 mg
Keterangan :

F1 = Formula dengan kadar HPMC 0%
I2 = Formula dengan kadar HPMC 0,5%
I3 = Formula dengan kadar HPMC 1%
F4 = Formula dengan kadar HPMC 1,5%

Dalam formula ini, piroksikam sebagai bahan aktif, manitol sebagai bahan
pengisi, HPMC sebagai bahan pengikat, primogel sebagai disintegran, dan Mg
stearat sebagai lubrikan. Masing-masing formula dibuat sebanyak 100 tablet.

4.3.3 Pembuatan Tablet

Sebagai panduan dalam pemilihan ukuran pengayak untuk massa basah
dan massa granul kering, juga ukuran tablet yang akan dibuat, dapat dilihat pada
lampiran 7.

Keseluruhan proses pembuatan tablet dilakukan dengan tahapan sebagai
berikut :

1. Pembuatan granul dilakukan dengan cara :
a. Mencampur piroksikam dengan manitol.
b. Membuat pengikat basah dengan mensuspensikan HPMC 2910 3 cps
ke dalam air panas (80-90 °C) sebanyak Y kali dari total air yang
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dibutuhkan, kemudian ditambahkan air dingin + 5 °C sebanyak % kali
total air yang dibutuhkan (Martin, 1993).

¢. Masukkkan larutan pengikat HPMC 2910 3 cps ke dalam campuran
serbuk, campur hingga terbentuk massa granul yang baik.

d. Mengayak massa granul dengan pengayak mesh 12 sampai terbentuk
granul.

¢. Mengeringkan granul pada suhu 50-60°C selama 18 jam.

f. Setelah granul kering, kemudian diayak dengan pengayak mesh 16
untuk memperkecil ukurannya.

2. Granul yang diperoleh, sebagian digunakan untuk pemeriksaan mutu granul,
sisanya ditimbang, kemudian ditambahkan primogel sebanyak jumlah yang
diperlukan, campurkan selama 5 menit.

3. Masukkan Mg stearat sebanyak jumlah yang diperlukan, campurkan selama
5 menit.

4. Campuran tersebut kemudian dikompresi menjadi tablet dengan diameter 8

mm.

4.3.4 Pemeriksaan mutu granul
Sebelum granul dicetak menjadi tablet, maka dilakukan pemeriksaan mutu
granul yang meliputi jumlah fines, kecepatan alir dan sudut diam, kandungan

lengas, dan homogenitas granul.

1. Penentuan Jumlah Fines

Penentuan jumlah fines granul dilakukan dengan alat Retsch
Vibrator tipe 3D, dengan urutan kerja sebagai berikut :
Siapkan pengayak dengan ukuran mesh 140, letakkan diatas pan
penampung. Masukkan granul yang telah ditimbang (W;) kedalamnya.
Jalankan alat dengan laju 50 getaran per detik selama 10 menit. Timbang
kembali sisa granul yang tertinggal pada pengayak (W,). Hitung persen
jumlah fines yang tertinggal pada pan penampung dengan rumus sebagai
berikut :

[T L

. “—‘ Lt b [
N
t 1‘-‘4- m;’ B QAN I T TR
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Wi —W>
% Jumlah fines= ————— x 100%

Wi . )

2. Penentuan Kecepatan Alir dan Sudut Diam

Penentuan kecepatan alir granul dilakukan dengan alat corong,
stopwatch dan jangka sorong, dengan urutan kerja sebagai berikut :
Timbang granul (W gram). Tuang granul ke dalam corong dengan dasar
lubang corong ditutup. Buka tutup dasar corong sambil jalankan stopwatch.
Catat waktu yang diperlukan mulai bahan mengalir sampai bahan dalam
corong habis (1 detik). Hitung kecepatan alir dengan rumus sebagai berikut :

W

Kecepatanalr = — gramidetik

! (5

Penentuan sudut diam dapat dilakukan bersamaan dengan penentuan
kecepatan alir, yaitu sebagai berikut :
Ukur tinggi timbunan bahan hasil penentuan kecepatan alir (h cm). Ukur
jari-jari alas kerucut timbunan bahan tersebut (r cm). Hitung sudut istirahat

dengan rumus sebagai berikut :

Tinggi kerucut (h)

Sudut diam (tg o) =

Jari-jari (r) o

3. Penentuan Kandungan Lengas
Penentuan kandungan lengas dalam granul dilakukan dengan alat
Ohauss MB 45 dengan cara sebagai berikut :
Timbang + 500 mg bahan langsung diatas sampel pan yang telah dipasang
pada alat, kemudian ratakan permukaannya pada sampel pan. Alat ditutup,
kemudian tekan start untuk mulai menguji. Setelah 10 menit baca %

kelengasan pada alat.
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4. Penentuan Homogenitas Granul
Pada penentuan homogenitas granul, sampel diambil pada 3 bagian
dari granul, kemudian masing-masing bagian ditentukan kadarnya dengan
cara sebagai berikut:

a. Pembuatan cairan fambung buatan tanpa pepsin pH 1,2+0,05.
Dilarutkan 2 gram NaCl dalam 7 ml HCl pekat, kemudian
ditambah air suling hingga 1000 ml. Terbentuk pH larutan
1,2+0,05. Jika pH larutan yang diinginkan belum tercapai
dilakukan penyesuaian dengan menambahkan salah satu komponen
tersebut (The United States Pharmacopoeial Convention, 1995).

b. Pembuatan larutan baku induk piroksikam
Ditimbang seksama 10 mg piroksikam, dilarutkan dalam 10 ml
metanol p.a dalam erlenmeyer. Lalu ditambahkan cairan lambung
buatan tanpa pepsin dan dimasukkan ke dalam labu ukur 100 ml
secara kuantitatif hingga garis tanda. Larutan di ultrasonik selama
30 menit. Pada larutan ini diperoleh kadar 100 mg/1..

¢. Pembuatan larutan baku kerja piroksikam
Dari larutan baku induk piroksikam diencerkan dengan cairan
lambung buatan tanpa pepsin hingga diperoleh kadar 2, 4, 6, 10
dan 15 mg/L.

d. Penentuan panjang gelombang maksimum
Diamati serapan dari larutan baku kerja dengan kadar 4, 6 dan 15
mg/lL. pada panjang gelombang 200-400 nm dengan
spektrofotometer UV. Dibuat kurva serapan versus panjang
gelombang untuk mengetahui panjang gelombang maksimum.

e. Pemeriksaan pengaruh bahan tambahan terhadap nilai absorban
larutan piroksikam.

Cara kerjanya adalah scbagai berikut :

1. Dibuat larutan baku standart piroksikam 10 ppm dengan cara :
Larutan baku induk piroksikam 100 mg/L, diencerkan sampai
konsentrasi 10 mg/L dengan cara, diambil 1,0 ml larutan baku
induk piroksikam kemudian dimasukkan ke dalam labu ukur
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10 ml dan ditambahkan cairan lambung buatan tanpa pepsin
sampai gans tanda.

2. Ditimbang masing-masing bahan tambahan sesuai dengan
perbandingan berat bahan tambahan yang digunakan pada
formula, kemudian ditarutkan kedalam cairan lambung buatan
tanpa pepsin.

3. Dipipet 5,0 ml larutan baku induk piroksikam 100 mg/L,
dimasukkan ke dalam labu ukur 50 ml. Masukkan larutan
bahan tambahan ke dalamnya, dan diadkan dengan cairan
lambung buatan tanpa pepsin. Didapatkan larutan sampel
dengan konsentrasi piroksikam 10 mg/L. Larutan ini kemudian
di ultrasonik selama +15 menit.

4. Larutan disaring dua kali dengan kertas saring biasa dan kertas
saring milipore 0,45 pm.

5. Larutan diamati spektrumnya pada panjang gelombang 200-
400 nm.

f. Pembuatan kurva baku

Diamati serapan dari larutan baku kerja dengan kadar 2, 4, 6, 10

dan 15 mg/L pada panjang gelombang maksimum terhadap blanko

cairan lambung buatan tanpa pepsin. Data yang diperoleh dibuat

dalam bentuk kurva scrapan versus kadar dengan persamaan

garis y = bx + a (kadar sebagai absis dan serapan sebagai ordinat).
g. Pemeriksaan keseragaman kadar piroksikam dalam granul

Diambil granul setara dengan 20 mg piroksikam, dilarutkan dalam

1G ml metanol p.a, lalu ditambahkan cairan lambung buatan tanpa

pepsin dan dimasukkan ke dalam labu ukur 200 ml secara

kuantitatif hingga paris tanda. Sclanjutnya larutan tersebut di

ultrasonik selama 30 menit dan akan diperoleh larutan dengan

kadar 100 mg/L. Setelah itu dipipet 5,0 ml, dimasukkan ke dalam
labu ukur 50 mt lalu ditambah dengan cairan lambung buatan tanpa

pepsin ad garis tanda. Larutan di ultrasonik kembali selama 10

menit. Didapatkan larutan dengan kadar 10 mg/L. Serapannya
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diamati dengan spektrofotometer UV pada panjang gelombang
maksimum dan kadar dihitung dengan persamaan kurva baku

piroksikam dalam cairan lambung buatan tanpa pepsin.

4.3.5 Pemeriksaan mutu fisik tablet
Pemeriksaan mutu fisik tablet yang dilakukan yaitu: kekerasan tablet,

kerapuhan, serta waktu hancur tablet.

1. Pemeriksaan kekerasan tablet

Pemeriksaan kekerasan tablet dengan alat Erweka Hardness Tester
TBH 220, dilakukan dengan cara sebagai berikut:
Pada alat di set untuk jumlah sampel dan ukuran tablet 8 mm. Letakkan
tablet pada tempat yang tersedia, lalu tekan Enter. Pada monitor tertera
harga kekerasan tablet dalam satuan kP. Kemudian bersihkan sisa tablet
lalu tempatkan tablet selanjutnya, begitu seterusnya hingga jumlah sampel
yang direncanakan. Kekuatan tablet dari masing-masing formula
ditentukan scbanyak 3 tablet. Syarat kekerasan tablet yang baik untuk
ODT adalah 0,1-3 kP (Izza et al, 2004).

2. Pemeriksaan kerapuhan tablet

Pemeriksaan kerapuhan tablet dengan alat Erweka Friabilator
dilakukan dengan cara sebagai berikut:
Dibersihkan 10 tablet satu per satu, kemudian ditimbang (Wm). Masukkan
10 tablet ke dalam alat. Alat dinyalakan dengan kecepatan 25 rpm selama
2 menit. Tablet dikeluarkan dari alat dan dibersihkan satu per satu
kemudian ditimbang (Wn). Kekurangan berat menunjukkan nilai
kerapuhan dari tablet dan dinyatakan dalam persen. Replikasi dilakukan
sebanyak 3 kali untuk tiap formula. Nilai kerapuhan tablet yang
diperbolehkan untuk ODT adalah kurang dari 1% (Izza et al, 2004).

Wm - Wn

F (kerapuhan) = ————— x 100%

Wi (@)
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3. Pemeriksaan waktu hancur tablet

Pemeriksaan waktu hancur tablet dengan alat Erweka Disintegrator
tipe ZT-501 dilakukan dengan cara sebagai berikut:
Basket dimasukkan ke dalam gelas piala berukuran 1 liter yang berisikan
air suling dengan suhu 37+2 °C sebagai media. Kemudian masukkan tablet
satu-persatu ke dalam tabung basket disusul dengan cakram penuntun.
Amati waktu yang dibutuhkan untuk tablet hancur pada alat. Waktu hancur
tablet pada masing-masing formula ditentukan sebanyak 3 tablet. Waktu
hancur untuk ODT yang ideal adalah kurang dari satu menit (Klancke,
2003).

4.3.6 Keseragaman kadar piroksikam dalam tablet

Keseragaman kadar piroksikam dalam tablet dilakukan dengan mengambil
3 tablet dari masing-masing formula, dan dilakukan penctapan kadar tablet satu
per satu dengan cara sebagai berikut :
Gerus satu tablet, dilarutkan dalam 10 ml metanol p.a dalam Erlenmeyer, lalu
ditambahkan cairan lambung buatan tanpa pepsin, dimasukkan ke dalam labu ukur
secara kuantitatif hingga garis tanda 200 ml. Larutan di ultrasonik selama 30
menit. Diperoleh larutan dengan kadar 100 mg/L. Dari larutan tersebut dipipet 5,0
ml, dimasukkan ke dalam labu ukur 50 ml lalu ditambah dengan cairan lambung
buatan tanpa pepsin hingga garis tanda dan di ultrasonik kembali selama 10 menit.
Diperoleh larutan dengan kadar 10 mg/L. Serapannya diamati dengan
spektrofotometer UV pada panjang gelombang maksimum dan kadar dihitung
dengan persamaan kurva baku piroksikam dalam cairan lambung buatan tanpa
pepsin seperti pada pemeriksaan homogenitas granul. Proses ini diulangi pada

semua formula.

4.3.7 Uji Disolusi

Penentuan laju disolusi piroksikam dilakukan dengan cara sebagai berikut:
Siapkan sejumlah 900 ml media disolusi cairan lambung buatan tanpa pepsin ke
dalam beker glass 1 L. Pasang alat dayung dan tabung sampel, biarkan media
disolusi hingga suhu 37+0,5 °C. Masukkan sebuah tablet ke dalam bejana disolusi,
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tunggu tablet mencapai alas bejana. Jalankan alat dengan kecepatan putaran 5042
rpm. Setiap interval waktu 5, 10, 15, 20, 30, dan 45 menit diambil cuplikan pada
daerah pertengahan antara permukaan media disolusi dan bagian atas dari dayung,
tidak kurang 1 cm dari dinding wadah. Cuplikan tersebut diambil sebanyak 5 ml
dengan spuir injeksi kemudian disaring dengan filter holder yang dilengkapi
dengan millipore filter 0,45 pm. Setiap kali pengambilan cuplikan dilakukan
penggantian media disolusi dengan jumlah yang sama. Kadar piroksikam terlarut
ditentukan dengan spektrofotometer UV dengan kurva baku yang diperoleh dari
pemeriksaan keseragaman kandungan seperti tertera dalam pemeriksaan
homogenitas granul dengan media disolusi sebagai blanko. Dilakukan replikasi
sebanyak 3 kali untuk tiap formula (Depkes RI, 1995).

Untuk mendapatkan kadar yang sebenarnya dengan memperhitungkan
pengenceran 5 ml media disolusi setiap pengambilan cuplikan atau sampel, maka

digunakan faktor korecksi dengan persamaan Wurster sebagai berikut :

ﬂil'-i

Ch=Cn +—gz Cs
3wl - (9)
Dimana :
Cn : kadar sebenarnya setelah koreksi (ppm)
C’n  : kadar terbaca (hasil perhitungan dari nilai serapan sampel yang
terbaca pada spektrofotometer) (ppm)

Cs : kadar terbaca dari sampel sebelumnya (ppm)
a : volume sampel yang diambil (ml)
b : volume media (mf)

4.4 Analisis Statistik

Analisis statistik diolah dengan metode analisis varian jenis rancangan
acak lengkap (CRD). Analisis statisttk yang dilakukan meliputi kekerasan,
kerapuhan, waktu hancur tablet dan efisiensi disolusi tablet pada derajat
kepercayaan 0,95 (a = 0,05).

Dalam rancangan ini dapat diuji apakah antara formula F1, F2, F3 dan F4
terdapat perbedaan yang bermakna. Hal ini dapat diketahui dengan
membandingkan harga F hitung terhadap F tabel. Jika F hitung lebih kecil
daripada F tabel, maka berarti tidak ada perbedaan bermakna antar formula.
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Tabel IV.2. Rancangan statistik Completely Randomized Design

Pengulangan Perlakuan
pengukuran F1 2 F3 F4
1 Xu X X3 Xa
2 X2 X2 X5 Xa2
3 X3 X3 X33 Xa3
n Xin Xon X3n Xan
Total T, T» Ts T,
Rata-rata Xi X, X3 Xy
Tabel IV.3. Anova Completely Randomized Design
Sumber Jumlah kuadrat dF | MS F hitung
variasi
Antar SSA:iE—I—Q— k-1 MSA=£‘S_T—AI
porldigian e Fhitung = %
T sw=fi%kfﬂﬁ Ny szg%
periakuan FEe =k
K kil =
Ty SST = ,};;x"'z —Jz]:%— I:

Selanjutnya untuk mengetahui formula mana yang berbeda dilakukan uji

Honestly Significant Difference (HSD) dengan rumus sebagai berikut:

Dengan :

3 Z xR

MSE

HSD e (htﬂ-l'

: Derajat kepercayaan

: Jumlah perlakuan

: Jumlah pengamatan
: Jumlah pengulangan
: Kuadrat rata-rata kesalahan
Harga q diperoleh dari tabel F

MSE

e (10)

Bila selisih harga rata-rata lebih besar dari HSD maka ada perbedaan yang

bermakna diantara masing-masing formula (Daniel, 1983).
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BAB YV

HASIL PENELITIAN

5.1 Hasil Pemeriksaan Bahan Baku

. Piroksikam

Hasil pemeriksaan kualitatif piroksikam dapat dilihat pada tabel V.1 dan

lampiran.
Tabel V.1. Hasil Pemeriksaan Kualitatif Piroksikam
Pustaka (Depkes
Pemeriksaan RL1995; *Florey, 1986 Hasil Pengamatan
Piroksikam BPFI**)

Organoleptis Serbuk kristal, putih — | Serbuk kristal, kuning
kuning gading, agak gading, agak pahit
pahit

Identifikasi

1. 5 gram NaNO; Terjadi warna kuning Terjadi warna kuning

dilarutkan dalam 50

mL HzSO

2. Spektrum Infra Bilangan gelombang Bilangan gelombang

Merah (em™) (cm™)

Gugus :

a. —OH 3650-3200*3339,08** | 3339,09

b. —SO2-N 1365-1315, 1180- 1352,22
1150%1352,22%+

c. -N-C=0 1635-1625*1630,00** | 1630,00

d. —H-NH-CO 1530-1525*

e. —CH3 1440-1355* 1352.22, 1435.17

2. Manitol

Hasil pemeriksaan kualitatif manitol dapat dilihat pada tabel V.2.

Tabel V.2. Hasil Pemeriksaan Kualitatif Manitol

Pemeriksaan Pustaka (Rowe, 2003) Hasil Pengamatan
Organoleptis Serbuk kristal atau Serbuk kristal, putih,
granul, putih, tidak tidak berbau, berasa
berbau, berasa manis. manis
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3. HPMC 2910 3 cps
Hasil pemeriksaan kualitatif HPMC 2910 dapat dilihat pada tabel V3.

Tabel V.3. Hasil Pemeriksaan Kualitatif HPMC

Pemeriksaan Pustaka (The USP Hasil pengamatan
Convention, 1995)

Organoleptis Serbuk, putih/krem, Serbuk, krem, tidak
tidak berbau dan berbau dan tidak
tidak berasa. berasa.

Identifikasi :

1 g zat dilarutkan ke Zat tidak larut, Zat tidak larut,

dalam air panas, lalu setelah didinginkan, | setelah didinginkan,

didinginkan (Larutan X). | larutan jernih. larutan jernih.

Larutan X airnya Terbentuk lapisan Terbentuk lapisan

dibiarkan menguap. tipis yang jernih. tipis yang jernih.

4. Primogel

Hasil pemeriksaan kualitatif primogel dapat dilibat pada tabel V .4.

Tabel V.4. Hasil Pemeriksaan Kualitatif Primogel

Pemeriksaan | Pustaka (The Pharmaceutical Hasil Pengamatan
Press, 1993)
Organoleptis Serbuk, putih, tidak berbau, | Serbuk, putih, tidak
tidak berasa berbau, tidak berasa
Identifikasi :
Iodine + KITS | Terbentuk warna biru Terbentuk warna biru

5. Magnesium Stearat

Hasil pemeriksaan kualitatif Mg stearat dapat dilihat pada tabel V.5.

Tabel V.5. Hasil Pemeriksaan Kualitatif Mg stearat

Pemeriksaan

Pustaka (Rowe, 2003)

Hasil Pengamatan

Serbuk halus, putih,
voluminus, bau lemah
khas.

Serbuk putih halus,
voluminus, bau [emah.

Organoleptis
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5.2 Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Granul

Hasil pemeriksaan mutu fisik granul yang meliputi jumlah fines, kecepatan
alir, sudut diam, dan kandungan lengas dapat dilihat pada tabel V.6. Hasil secara
keseluruhan dapat dilihat pada lampiran 1.

Tabel V.6. Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Granul ODT Piroksikam

Pemeriksaan F1 F2 F3 F4
Kecepatan alir (g/detik)*
- (-) Fase eksternal 938+0,37 | 8361+1,09 | 7,23+024 | 7,24 +£0,90
- (+) Fase eksternal 10,07+£2,19 | 10,84 £ 1,22 | 988198 | 9,29+ 1,78
Sudut diam (")*
- (-) Fase eksternal 23,56 +1,75 | 16,45+2,37 122,25+ 1,82 | 19,57+ 0,99
- {(t) Fase eksternal 2003+£337 15110321 17,79+ 1,9 | 15,14+ 3,12
Jumlah fines (%) 14,64 10,32 4,62 4,36
Kandungan lengas (%)* | 0,21 +0,01 { 0,22+0,01 | 0,12+0,00 | 0,12+ 0,01

* Setiap formula dilakukan pengulangan 3 kali

5.3 Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kadar Piroksikam Dalam Granul
Hasil pemeriksaan keseragaman kadar piroksikam dalam granul dapat

dilihat pada tabel V.7 dan lampiran 3.

Tabel V.7. Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kadar Piroksikam dalam Granul
ODT Piroksikam*

F1 F2 F3 F4

Kadar (%) | 98,81 +1,68 | 100,13+1,22 | 9970+ 1,02 | 102,28 £ 1,10

Piroksikam | RSD = 1,70% | RSD=1,22% | RSD =1,02% | RSD=1,08%

* Sctiap formula dilakukan pengulangan 3 kali
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5.4 Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Tablet
Hasil pemeriksaan mutu fisik tablet yang meliputi kekerasan, kerapuhan,

dan waktu hancur dapat dilihat pada tabel V.8. Dan hasil keseluruhan dapat dilihat
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pada lampiran 2.

Tabel V.8. Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik ODT Piroksikam
Pemeriksaan F1 F2 F3 F4
Tebal tablet (mm) 290£0,00 | 290+0,00 | 2,90+0,00 | 2,90+ 0,00
Kekerasan (kP)* 1,93+£0,03 | 233+0,10 | 2,93+0,09 | 432+0,10
Kerapuhan (%o)* L19+0.21 | 0,78+0,10 | 0,71 +£0,06 | 0,67 +0,13
Waktu hancur (detik)* | 24,33 £ 1,15 | 44,33 +£4,04 | 44,67 £1,15 | 52,67 £ 6,51

* Setiap formula dilakukan pengulangan 3 kali

5.5 Analisis Statistik Mutu Fisik Tablet

Hasil pemeriksaan mutu fisik tablet dianalisis secara statistik dengan
analisis varian (anova) jenis rancangan Completely Randomized Design (CRD)
untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan bermakna antar formula. Kemudian
dilanjutkan dengan uji HSD untuk mengetahui formula mana saja yang berbeda
bermakna.

5.5.1 Analisis Statistik Data Kekerasan Tablet

Hasil
menunjukkan bahwa keempat formula sudah memenuhi persyaratan kekerasan
untuk ODT yaitu 0,1-3 kP. Dari hasil analisis diketahui bahwa F hitung lebih
besar dari F tabel, dengan demikian ada perbedaan bermakna antar formula pada

pemeriksaan kekerasan tablet pada masing-masing formula

derajat kepercayaan 95 %.

Selanjutnya untuk mengetahui formula mana saja yang berbeda bermakna
dilakukan uji HSD. Dari uji HSD menunjukkan bahwa keempat formula memiliki
selisih rata-rata lebih besar dari HSD. Dengan demikian antara F1, F2, F3 dan F4
memiliki perbedaan yang bermakna.
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5.5.2 Analisis Statistik Data Kerapuhan Tablet

Hasil pemeriksaan kerapuhan tablet pada masing-masing formula
menunjukkan bahwa hanya F2, F3 dan F4 yang memenuhi persyaratan kerapuhan
tablet kurang dari 1%. Dari hasil analisis diketahui bahwa F hitung lebih kecil dari
F tabel, dengan demikian tidak ada perbedaan bermakna antara F2, F3 dan F4
pada derajat kepercayaan 95 %.

5.5.3 Analisis Statistik Data Waktu Hancur Tablet

Hasil pemeriksaan waktu hancur tablet pada masing-masing formula
menunjukkan bahwa keempat formula sudah memenuhi persyaratan waktu hancur
untuk ODT yaitu kurang dari 1 menit. Dari hasil analisis diketahui bahwa F hitung
lebih besar dari I tabel, dengan demikian ada perbedaan bermakna antar formula
pada derajat kepercayaan 95 %.

Selanjutnya untuk mengetahui formula mana saja yang berbeda bermakna
dilakukan uji HSD. Dari uji HSD diketahui bahwa F1 memiliki selisih rata-rata
lebih besar dari HSD. Dengan demikian antara F1 dengan F2, F3 dan F4 memiliki
perbedaan bermakna.

5.6 Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kadar Piroksikam Dalam Tablet
Hasil pemeriksaan keseragaman kadar piroksikam dalam tablet dapat
dilihat pada tabel V.9 dan lampiran 3.

Tabel V.9. Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kandungan Piroksikam Dalam
ODT Piroksikam*

Fl1 k2 F3 F4

Kadar (%) | 100,00+2,56 | 100,63 +3,73 | 101,61 £4,82 | 101,89+ 0,93

Piroksikam | RSD =2,56% | RSD =3,71% | RSD =4,74% | RSD =0,92%

* Setiap formula dilakukan pengulangan 3 kali.
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5.7 Hasi! Uji Disolusi ODT Piroksikam
Dari hasil uji disolusi tablet pada masing-masing formula menunjukkan

bahwa keempat formula sudah memenuhi persyaratan % terlarut tablet pircksikam

tidak kurang dari 75% selama 45 menit.

Tabel V.13. Persen Terlarut Piroksikam Dalam ODT Piroksikam

Waktu (menit) F1 F2 F3 F4
5 36,29+329 | 7991270 | 7481788 | 79,65+5,72
10 71,04 £2,71 | 92,14+394 | 90,22+4,77 | 90,41 +£3,22
15 8546+ 0,56 | 94,77+3,61 | 9513+5,60 | 9580+3,03
20 91,28 + 1,47 | 9599+3,65 | 97,04+5,12 | 94,08 +3,70
30 95,93+ 1,26 | 95941332 | 96,88+493 | 94,76+ 4,63
45 9591+5,78 | 97,09+5,40 | 97,77 +5,53 | 95,60+3,72

Dari data % terlarut piroksikam dalam tablet, dihitung harga efisiensi
disolusi selama 45 menit (ED4s) kemudian dianalisis statistik. Data perhitungan
efisiensi disolusi masing-masing formula dapat dilihat pada tabel V.14.

Tabel V.14, Efisiensi Disolusi (ED4s) ODT Piroksikam

Replikasi F1 | 7Y F3 F4
1 80,75 87,07 91,09 91,68
2 78,86 92,39 82,38 85,70
3 78,19 85,97 91,39 85,04
X 79,27 88,48 88,29 87.47
SD 1,33 3,43 5,12 3,66
RSD (%) 1,67 3.88 5,80 4,18

Dari hasil analisis diketahui bahwa F hitung lebih kecil dari F tabel,
dengan demikian tidak ada perbedaan bermakna antar formula pada derajat

kepercayaan 95%.

Skripsi Studi Profil Metabolit Jamur Endofit Kabatiella Caulivora (Ale 30.A).... Candrasa Tanujaya



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

BAB V1
PEMBAHASAN

Pada penelitian ini mula-mula dilakukan pemeriksaan kualitatif bahan
baku secara organoleptis, reaksi warna dan pemeriksaan spektra inframerah. Hasil
pemeriksaan yang diperoleh sesuai dengan persyaratan yang terdapat dalam
pustaka.

Selanjutnya dilakukan proses pembuatan granul dengan metode granulasi
basah. Setelah granul terbentuk, dilakukan pengujian karakteristik granul, meliputi
pemeriksaan jumlah fines, kecepatan alir dan sudut diam, dan kandungan lengas.
Tujuan pemeriksaan imi adalah untuk mengetahui apakah granul yang terbentuk
sudah memenuhi persyaratan mutu fisik yang baik untuk dicetak menjadi tablet.

Hasil pemeriksaan jumlah fines dari keempat formula telah memenuhi
persyaratan yaitu tidak lebih dari 20% (Felmeister, 1970). Harga jumlah fines tiap
formula adalah Fi 14,64%, F2 10,32%, F3 4,62% dan F4 4,36%. Dari hasil
tersebut menunjukkan adanya penurunan jumlah fines seiring peningkatan kadar
HPMC 2910 3 cps. Hal ini dikarenakan dengan semakin banyaknya pengikat
maka kohesivitas serbuk juga semakin meningkat sehingga jumlah fines yang
terbentuk semakin sedikit.

Dari hasil pemeriksaan kecepatan alir granul diketahui bahwa kecepatan
alir granul meningkat setelah penambahan fase eksternal. Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian magnesium stearat sebagai lubrikan pada fase eksternal telah
membantu memperbaiki aliran granul. Pada pemeriksaan kecepatan alir granul
setelah penambahan fase eksternal, hanya F1 dan F2 yang memenuhi persyaratan
kecepatan alir yang baik, yaitu lebih dari 10 gram/detik (Cartensen, 1977). Harga
untuk masing-masing formula adalah F1 10,07 gram/detik, F2 10,84 gram/detik,
F3 9,88 gram/detik dan F4 9,29 gram/detik. Dari hasil tersebut terjadi
kecenderungan penurunan kecepatan alir dari F1 hingga F4, kecuali pada F2 yang
justru terjadi peningkatan. Hal ini disebabkan karena jumlah sampel yang
dilewatkan corong kecepatan alir terlalu sedikit yaitu + 10 g, kurang dari yang

dipersyaratkan yaitu 100 g, sehingga massa granul banyak yang menempati mulut

37
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corong dan mengalami pemampatan di daerah itu dan justru menghambat aliran
granul.

Namun meskipun pada pemeriksaan kecepatan alir hanya F1 dan F2 yang
memenuhi persyaratan, penentuan sifat alir juga didasarkan pada harga sudut
diamnya. Sudut diam mencerminkan besarnya gaya gesek yang terjadi antar
partikel. Semakin besar gaya gesek maka hambatan mengalir semakin besar
sehingga sudut diam menjadi semakin besar pula. Sudut diam kurang dari 25°
mencerminkan kemampuan alir yang baik dari granul (Wells, 1988). Dari hasil
pemeriksaan sudut diam granul setelah penambahan fase eksternal menunjukkan
keempat formula telah memenuhi persyaratan. Harga yang didapatkan untuk tiap
formula adalah F1 20,03, ¥2 15,11°%, F3 17,79° dan F4 15,14°. Sehingga dari hasil
penentuan kecepatan alir dan sudut diam dapat disimpulkan bahwa granul pada
keempat formula memiliki sifat alir yang baik.

Dari hasil pemeriksaan kandungan lengas pada granul, diperoleh harga
kandungan lengas masing-masing formula yaitu F1 0,21%, F2 0,22%, F3 0,12%
dan F4 0,12%. Kandungan lengas yang terlalu kecil dalam granul menyebabkan
terjadinya capping pada pencetakan tablet, dikarenakan adanya muatan
elektrostatik yang menimbulkan gaya tolak menolak pada saat ditekan. Namun
dengan harga kandungan lengas yang diperoleh, tidak terjadi kesulitan dalam
proses pencetakan tablet,

Dari hasil pemeriksaan mutu fisik granul, dapat diambil kesimpulan bahwa
keempat formula, yaitu F1, F2, F3, dan F4, telah memenuhi persyaratan mutu
fisik granul yang baik berdasarkan parameter % jumlah fines, kecepatan alir dan
sudut diam, dan kandungan lengas.

Setelah pemeriksaan karakteristik granul, dilakukan pencampuran
primogel dan magnesium stearat pada granul untuk membentuk massa cetak
tablet. Pencetakan tablet dilakukan secara manual dengan menggunakan alat
hidrolik press dengan tekanan sebesar setengah ton. Selanjutnya dilakukan
pemeriksaan mutu fisik tablet yang meliputi pemeriksaan tebal tablet, kekerasan,
kerapuhan dan waktu hancur tablet.

Dari pemeriksaan tebal tablet pada Fl, F2, F3 dan F4, masing-masing
memberikan nilai yang sama yaitu 2,90 mm. Hal ini dikarenakan bobot tablet
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yang tidak berbeda jauh antara formula satu dengan formula lainnya sehingga
memberikan nilai ketebalan tablet yang sama.

Hasil pemeriksaan kekerasan tablet dari keempat formula telah memenuhi
persyaratan kekerasan tablet untuk ODT, yaitu 0,1-3 kP. Harga kekerasan tiap
formula adalah F1 1,93 kP, F2 2,33 kP, F3 2,93 kP dan F4 4,32 kP. Dari hasil
tersebut terlihat bahwa peningkatan kadar HPMC 2910 3 cps akan semakin
meningkatkan kekerasan tablet. Hal ini dikarenakan semakin banyak jumlah
bahan pengikat yang digunakan, semakin meningkat pula kohesivitas serbuk
untuk membentuk granu! sehingga pada proses kompresi dapat membentuk massa
tablet yang kompak dan menghasilkan tablet yang lebih keras.

Dari hasil analisis statistik kekerasan tablet dari keempat formula
menunjukkan bahwa F hitung lebih besar dari F tabel, dengan demikian ada
perbedaan bermakna antar formula. Dari uji HSD diketahutr bahwa keempat
formula memiliki sclisih rata-rata lebih besar dari HSD. Dengan demikian dari
masing-masing formula terdapat perbedaan bermakna antara F1, F2, F3 dan F4.

Dari hasil pemeriksaan kerapuhan tablet, hanya F2, F3 dan F4 yang
memenuhi persyaratan nilai kerapuhan kurang dari 1%. Harga kerapuhan dari tiap
formula adalah F1 1,19%, F2 0,78%, F3 0,71% dan F4 0,67%. Harga kerapuhan
pada F1 yang lebih besar dari 1% dikarenakan pada F1 yang diformulasi tanpa
pengikat HPMC 2910 3 c¢ps, memiliki daya ikat granul yang tidak terlalu kuat
sehingga tablet mudah menyerpih. Sedangkan pada F2, F3 dan F4, dengan
meningkatnya kadar HPMC 2910 3 cps kohesivitas serbuk juga semakin
meningkat sehingga tablet tidak mudah menyerpih.

Dari hasil analisis statistik kerapuhan tablet pada F2, F3 dan F4,
menunjukkan bahwa F hitung lebih kecil dari F tabel, dengan demikian tidak ada
perbedaan bermakna antara F2, ¥3 dan F4.

Pada pemeriksaan waktu hancur, keempat formuta, F1, F2, F3 dan F4,
memenuhi persyaratan waktu hancur untuk ODT yaitu kurang dari 1 menit.
Harga waktn hancur masing-masing formula adalah F1 24,33 detik, F2 44,33
detik, F3 44,67 detik dan F4 52,67 detik. Hasil ini menunjukkan bahwa
peningkatan kadar HPMC 2910 3 cps dalam formula akan memperlambat waktu
hancur tablet. Hal ini dikarenakan semakin tingginya kadar bahan pengikat yang
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digunakan akan meningkatkan kemampuan ikatan antar partikel dalam tablet,
akibatnya penetrasi cairan ke dalam tablet menjadi lebih sulit sehingga laju
pembasahan tablet menjadi lebih lama.

Dari hasil analisis statistik waktu hancur tablet dari keempat formula
menunjukkan bahwa F hitung lebih besar dari F tabel, dengan demikian ada
perbedaan bermakna antar formula. Dari uji HSD diketahui bahwa F1 memiliki
selisih rata-rata lebih besar dari HSD. Dengan demikian antara F1 dengan F2, F3
dan F4 memiliki perbedaan yang cukup bermakna.

Dari hasil pemeriksaan mutu fisik tablet, dapat diambil kesimpulan bahwa
hanya F2, F3 dan F4 yang memenuhi persyaratan mutu fisik tablet untuk ODT
berdasarkan parameter kekerasan, kerapuhan dan waktu hancur tablet.

Hasil pemeriksaan keseragaman kadar piroksikam dalam tablet pada tiap
formula sudah memenuhi persyaratan, dimana penyimpangan kadarnya tidak
kurang dari 85% dan tidak lebih dari 115% dari kadar yang tertera pada etiket dan
harga simpangan baku relatif (RSD) tidak lebih dari 6% (Depkes RI, 1995).
Schingga dapat disimpulkan bahwa piroksikam sudah terdistribusi merata dalam
tablet.

Dari hasil disolusi ODT piroksikam diperoleh bahwa harga % terlarut
ODT piroksikam keempat formula sudah memenuhi persyaratan yaitu tidak
kurang dari 75% selama 45 menit. Dari profil disolusi yang diperoleh
menunjukkan bahwa dengan peningkatan kadar HPMC 2910 3 cps tidak
mempengaruhi laju disolusi. Hal ini dikarenakan pada ODT tablet cepat menjadi
hancur dalam waktu kurang dari satu menit.

Dari hasil analisis statistik efisiensi disolusi tablet dari keempat formula
menunjukkan bahwa F hitung lebih kecil dari F tabel, dengan demikian tidak ada
perbedaan bermakna antar formula.

Dari pembahasan diatas, diketahui bahwa F1 dengan kadar pengikat
HPMC 2910 3 cps 0%, tidak memenuhi persyaratan mutu fisik tablet yang baik
karena harga kerapuhan yang lebih besar dari 1%. Sehingga dapat ditarik
kesimpulan bahwa formula ODT piroksikam yang memenuhi persyaratan mutu
fisik dan laju disolusi yang baik adalah F2, F3 dan F4 dengan kadar pengikat
HPMC 2910 3 ¢ps 0,5%, 1% dan 1,5%.
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Dari hasil analisis statistik diketahui bahwa peningkatan kadar pengikat
HPMC 2910 3 ¢cps antara F2, F3 dan F4, memberikan perbedaan bermakna hanya
pada kekerasan tablet, sedangkan kerapuhan, waktu hancur dan laju disolusi tablet
tidak memberikan perbedaan bermakna pada derajat kepercayaan 95%. Dengan
demikian dapat disimpulkan bahwa F2 dengan kadar pengikat HPMC 2910 3 cps
0,5% merupakan formula yang optimal karena dengan penggunaan bahan
pengikat yang sedikit dapat menghasilkan tablet dengan harga kekerasan dan
kerapuhan yang baik, waktu hancur yang lebih cepat, dan efisiensi disolusi yang
lebih tinggi dibandingkan dengan F3 dan F4.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

KESIMPULAN
Dari hasil penelitian dapat disimpulkan :

1. Peningkatan kadar bahan pengikat HPMC 2910 3 cps 0,5%, 1% dan 1,5%
pada ODT piroksikam dapat meningkatkan kekerasan dan waktu hancur,
serta menurunkan kerapuhan dan laju disolusi ODT piroksikam.

2. Penggunaan pengikat HPMC 2910 3 cps dengan kadar 0,5% pada ODT
piroksikam memberikan nilai kekerasan, kerapuhan, waktu hancur dan laju

disolusi yang optimal.

SARAN

Dari hasil penelitian ini diusulkan agar dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai stabilitas ODT piroksikam dengan kadar pengikat HPMC 2910 3 cps
0,5%.
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Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Granul ODT Piroksikam

Hasil Pemeriksaan Kecepatan Alir Granul (gram/detik)
Sebelum Penambahan Fase Eksternal

No. Fl F2 F3 F4
1 9,26 8,55 7,46 7.46
2 9,09 7,19 6,99 8,00
3 9,80 9,35 7.25 6.25
X 9,38 8,36 7,23 7,24
SD 0,37 1,09 0,24 0,90
Hasil Pemeriksaan Sudut Diam Granul (°)
Sebelum Penambahan Fase Eksternal
No. F1 F2 F3 F4
1 25,30 13,83 23,30 18,43
2 23,57 17,10 23,30 20,14
3 21,80 18,43 20,14 20,14
X 23,56 16,45 2225 19,57
SD 1,75 2,37 1,82 0,99
Hasil Pemeriksaan Kecepatan Alir (gram/detik)
Sesudah Penambahan Fase Eksternal
No. F1 F2 F3 F4
1 12,30 9,52 11,76 9,80
2 10,00 11,91 7.81 10,75
3 7,92 11,10 10,08 7.31
X 10,07 10,84 9,88 9,29
SD 2,19 1,22 1,98 1,78
Hasil Pemeriksaan Sudut Diam (%)
Sesudah Penambahan Fase Eksternal
No. F1 F2 F3 F4
1 16,69 14,93 16,69 13,83
2 23,43 15,48 16,69 12,88
3 19,98 14,93 19,98 18,70
X 20,03 15,11 17,79 15,14
SD 3,37 0,32 1,90 3,12
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Hasil Pemeriksaan Kandungan Lengas (%)

47

No. F1 F2 F3 F4
1 0,21 0,21 0,12 0,13
2 0,22 0,22 0,12 0,13
3 0,21 0,22 0,13 0,11
X 0,21 0,22 0,12 0,12

SD 0,01 0,01 0,00 ¢,01

Hasil Pemeriksaan Jumlah Fines (%)

No. F1 F2 F3 F4

1 14,64 10,32 4,62 4,36
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Lampiran 2

Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik ODT Piroksikam

Hasil Pemeriksaan Tebal Tablet (mm)

No. F1 F2 F3 F4
1 2,900 2,900 2,900 2,900
2 2,900 2,900 2,900 2,900
3 2,900 2,900 2,900 2,900
4 2,900 2,900 2,900 2,900
5 2,900 2,900 2,900 2,900
X 2,900 2,900 2,900 2,900
SD 0,00 0.00 0,00 0,00
Hasil Pemeriksaan Kekerasan Tablet (kP)
No. F1 F2 F3 F4
1 1,89 2,27 2,83 425
2 1,94 2,27 2,96 4,28
3 1,95 2,45 3,00 4,44
X 1,93 2,33 2,93 4,32
SD 0,03 0,10 0,09 0,10
Hasil Pemeriksaan Kerapuhan Tablet (%)
No Fi F2 F3 F4
1 1,07 0,89 0,77 0,58
/2 1,43 0,72 0,70 0,82
3 1,08 0,73 0,65 0,61
X 1,19 0,78 0,71 0,67
SD 0,21 0,10 0,06 0,13
Hasil Pemeriksaan Waktu Hancur Tablet (detik)
No. F1 F2 F3 F4
1 23,00 42,00 44,00 46,00
2 25,00 42,00 44,00 53,00
3 25,00 49,00 46,00 59,00
X 24,33 4433 44,67 52,67
SD 1,15 4,04 1,15 6,51
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Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kadar Piroksikam Dalam Granul

ODT Piroksikam
Formula 1
No. Absorban Kadar (mg/l) | Kadar (mg) Kadar (%)
1 0,7681 9,74 19,47 97,37
2 0,7762 9,84 19,68 98,41
3 0,7938 10,07 20,13 100,65
X 19,76 98,81
SD 0,34 1,68
RSD (%) 1,71 1,70
Formula 2
No. Absorban Kadar (mg/l) | Kadar (mg) Kadar (%) |
1 0,7911 10,03 20,06 100,31
2 0,7795 9,88 19,77 98,83
3 0,7985 10,13 20,25 101,25
X 20,03 100,13
SD 0,24 1,22
RSD (%) 1,21 527
Formula 3
No. Absorban Kadar (mg/1) Kadar (mg) Kadar (%)
1 0,7948 10,08 20,16 100,78
2 0,7789 9,87 19,75 98,75
3 0,7854 9,96 19,92 99,58
X 19,94 99,70
SD 0,21 1,02
RSD (%) 1,03 1,02
Formula 4
No. Absorban Kadar (mg/l) Kadar (mg) Kadar (%)
1 0,8122 10,30 20,60 103,00
2 00,8108 10,28 20,56 102,82
3 0,7966 10,10 20,20 101,01
X 20,45 102,28
SD 0,22 1,10
RSD (%) 1,08 1,08
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Lampiran 4

Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kadar Piroksikam Dalam ODT Piroksikam

Formula 1
No. Absorban Kadar (mg/l) | Kadar (mg) Kadar (%)
1 0,7739 9,81 19,62 98,11
2 0,7808 9,90 19,80 98,99
3 0,8115 10,29 20,58 102,91
X 20,00 100,00
SD 0,51 2,56
RSD (%) 2,58 2,56
Formula 2
No. Absorban Kadar (mg/t) | Kadar (mg) Kadar (%)
1 0,7740 9,81 19,62 98,12
2 0,7797 9,89 19,77 98,85
3 0,8273 10,49 20,98 104,92
X 20,12 100,63
SD 0,75 3,73
RSD (%) 3,71 3,71
Formula 3
No. Absorban Kadar (mg/l} { Kadar (mg) Kadar (%)
1 0,7578 9,61 19,21 96,06
2 0,8204 10,40 20,81 104,04
3 0,8258 10,47 20,95 104,73
X 20,32 101,61
SD 0,97 4,82
RSD (%) 4,76 4,74
Formula 4
No. Absorban Kadar (mg/1}) | Kadar (mg) Kadar (%)
1 0,8118 10,29 20,59 102,95
2 0,8005 10,15 20,30 101,51
3 0,7981 10,12 20,24 101,20
X 20,38 101,89
SD 0,19 0,93
RSD (%) 0,92 0,92
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Lampiran 5
Hasil Uji Disolusi ODT Piroksikam
Formula 1
Menit 1 2 3 % Rata2 | AUC-1 | AUC-2 | AUC-3
0 0 0 0
5 32,49 38,34 38,03 36,29 81,2 95,9 95,1
10 74,15 69,20 69,78 71,04 266,6 268.9 269,5
15 85,98 84,87 85,54 85,46 400,3 385,2 388.3
20 92 .85 89,93 91,06 91,28 447,1 4370 441,5
30 97,29 94,79 95,71 95,93 950,7 923.6 9339
45 101,07 | 96,99 89,67 95,91 | 14877 | 1438,4 | 13904
36336 | 35488 | 3518.,6
ED 80,75 78,86 78,19
Formula 2
Menit 1 2 3 % Rata2 | AUC-1 | AUC-2 | AUC-3
0 0 0 0
5 77,37 82,74 79,61 79,91 193 .4 206,9 199,0
10 91,75 96,26 88.41 92,14 4228 4475 4201
15 94,60 98,46 91,24 94,77 465,9 486,8 4491
20 95,67 99,78 92,51 95,99 4757 495.6 459 4
30 04,28 99,77 93,78 95,94 949,8 997.8 931,5
45 93,78 | 103,32 | 94,17 97,09 | 1410,5 | 1523,2 | 1409,6
3918,0 | 4157,7 | 38687
ED 87,07 92,39 85,97
Formula 3
Menit 1 2 3 % Rata2 | AUC-1 | AUC-2 | AUC-3
0 0 0 0
5 80,82 65,89 717,72 74,81 202,1 164,7 194,3
10 92,87 84,71 93,07 90,22 4342 376,5 4270
15 98,80 88,68 97,90 95,13 4792 4335 477.4
20 99,89 91,13 100,09 | 97,04 496,7 449 5 4950
30 98,56 91,33 100,75 | 96,88 9923 912,3 1004,2
45 100,75 | 91,39 | 101,18 | 97,77 | 14948 | 13704 | 15145
40993 | 3706,9 | 41124
ED 91,09 82,38 91,39
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Formula 4
Menit 1 2 3 % Rata2 | AUC-1 | AUC-2 | AUC-3
0 0 0 0
5 86,13 77,52 75,31 79,65 2153 193,8 188,3
10 93,99 87,75 89,50 90,41 450,3 413,2 4120
15 97.48 97.61 92,30 95,80 478.7 463.4 454.5
20 98.35 92,07 91,81 94,08 489,6 4742 460,3
30 100,09 | 91,78 92,41 94,76 9922 919,3 921,1
45 99,86 93,93 93,01 95,60 | 1499.6 | 1392,8 | 13907
4125,7 | 3856,7 | 3826,8
ED 91,68 85,70 85,04
Waktu % Rata-rata terdisolusi
(menit) F-1 F-2 F-3 F-4
0 0 0 0 0
5 36,29 79,91 74.81 79,65
10 71,04 92,14 90,22 90,41
15 85,46 94,77 95,13 95,80
20 91,28 05,99 97.04 94,08
30 95,93 95,94 96,88 094,76
45 95,91 97,09 97,77 95,60
PROFIL DISOLUS!
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Lampiran 6

Analisis Statistik Mutu Fisik dan Efisiensi Disolusi ODT Piroksikam

1. Kekerasan Tablet
ANOVA
KERAS
Sum of
. Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 9,891 3 3,297 437 175 ,000
Within Groups ,060 8 ,008
Total 9,951 1

Multiple Comparisons

Dependent Variable: KERAS

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(I} FORMULA (J) FORMU {1-J) Std. Error Sig. Lower Bound {Upper Bound
1 2 -.4033*| 07091 ,002 -,6304 -, 1763
3 -1,0033*| 07091 ,000 -1,2304 -, 7763
4 -2,3867*) 07091 ,000 -2,6237 -2,1696
2 1 4033*| 07091 ,002 1763 6304
3 -,6000*| 07091 ,000 -,8271 -,3729
4 -1,8933*} 07091 ,000 -2,2204 -1,7663
3 1 1,0033%| 07091 ,000 7763 1,2304
2 ,6000*| 07091 ,000 3729 ,8271
4 -1,3933*| 07091 ,000 -1,6204 -1,1663
4 1 2,3967*| 07091 000 2,1696 2,6237
2 1,9933*| 07091 ,000 1,7663 2,2204
3 1,3933*| 07091 .000 1,1663 1,6204

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

KERAS

Tukey HSCP

Subset for aipha = .05
FORMULA N 1 2 3 4
1 3 1,9267
2 3 2,3300
3 3 2,9300
4 3 4,3233
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.
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2. Kerapuhan Tablet
ANOVA
KRAPUHAN
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 019 2 ,009 ,946 439
Within Groups ,060 6 ,010
Total ,078 8
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: KRAPUHAN
Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval

() FORMUL/ (J) FORMUL! (1-J) Std. Emror Sig. Lower Bound {Upper Bound
1 2 0733 ,08142 ,660 -, 1765 3232

3 ,H100 ,08142 421 -,1398 3598
2 1 -0733 | ,08142 660 -,3232 L1765

3 ,0367 08142 .896 -2132 2885
3 1 -1100 | ,08142 421 -,3598 ,1398

2 -,0367 ,08142 ,B96 -,2865 ,2132

Homogeneous Subsets

KRAPUHAN
Tukey HSD'
Subset
for alpha
= .05

FORMULA N 1
3 3 ,B700
2 3 . 7067
1 3 , 7800
Sig. 421

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.
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3. Wakt¢u Hancur Tablet
ANOVA
HANCUR
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 1312,333 3 437 444 28,529 ,000
Within Groups 122,667 8 15,333
Total 1435,000 11
Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: HANCUR

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(I) FORMUL!/ {J} FORMUL; {I-J) Std. Error Sig. Lower Bound |Upper Bound
1 2 -20,0000*| 3,19722 ,001 -30,2386 -9,7614
3 -20,3333*| 3,19722 ,001 -30,5720 -10,0947
4 -28,3333*| 3,19722 ,000 -38,5720 -18,0947
2 1 20,0000*| 3,19722 ,001 09,7614 30,2386
3 -,3333 | 3,19722 1,000 -10,5720 9,9053
4 -8,3333 | 3,19722 ,116 -18,5720 1,9053
3 1 20,3333*| 3,19722 001 10,0947 30,5720
2 .3333 | 3,19722 1,000 -9,9053 10,6720
4 -8,0000 | 3,19722 134 -18,2386 2,2386
4 1 28,3333*| 3,19722 ,000 18,0947 38,5720
2 8,3333 | 3,19722 116 -1,9053 18,5720
3 8,0000 | 3,19722 134 -2,2386 18,2386

*. The mean difference is significant at the .05 leve!.

Homogeneous Subsets

HANCUR

Tukey HSDP

Subset for alpha = .05
FORMULA N 1 2
1 3 24 3333
2 3 44 3333
3 3 44 6667
4 3 52,6667
Sig. 1,000 116

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

ANOVA
ED
Sum of
| . Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 176,429 3 58,810 4,428 ,041
Within Groups 106,241 8 13,280
Total 282,670 1"
Post Hoc Tests

56

Multiple Comparisons

Dependent Variable: ED

Tukey HSD
Mean
Difference 55% Confidence Interval
() FORMUL/ {(J} FORMULy  {I-J} Std. Error Sig. Lower Bound1Upper Bound
1 2 -8,2100 | 2,97547 ,058 -18,7385 ,3185
3 -9,0200 | 2,97547 ,064 -18,5485 ,5085
4 -8,2067 | 2,97547 094 -17,7352 1,3218
2 1 59,2100 | 2,97547 ,058 -,3185 18,7385
3 1900 | 2,97547 1,000 -9,3385 9,7185
4 1,0033 | 2,97547 ,986 -8,5252 10,5318
3 1 9,0200 | 2,97547 ,064 -,5085 18,5485
2 -,1900 | 2,97547 1,000 -9,7185 9,3385
4 ,8133 | 2,97547 ,992 -8,7152 10,3418
4 1 8,2067 | 2,97547 094 -1,3218 17,7352
2 -1,0033 | 2,97547 986 -10,5318 8,56252
3 -8133 | 2,97547 992 -10,3418 8,7152

Homogeneous Subsets

Skripsi

ED
Tukey HSD?
Subset
for alpha
= .05

FORMULA N 1
1 3 79,2667
4 3 87,4733
3 3 88,2867
2 3 88,4767
Sig. 058

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.
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Lampiran 7

57

A GUIDE TO THE SIEVE NUMBER, PUNCH SIZE AND MAXIMUM
PUNCH LOAD FOR THE PRODUCTION OF TABLETS

Tablet | Sieve number'" for Punch Maximum punch load"”
weight Wet Dry diameter | Flat or normal | Deep concave or
(mg) | screening | screening (mm) concave (kg) | flat bevelled edge
(kg)
50 16 20 5-6,5 2000 1300
100 16 20 7 3000 1500
150 12 16 8 3800 1800
200 12 16 8.5 4800 2000
300 10 12 10.5 6500 2500
500 10 10 12 8800 3500
1000 8 8 16 15300 6500

) Meshes per inch (2,54 cm).
@ Applies to special steels used for tabletting punches; for other materials refer to
the manufacturer.

Disalin dari :
Rowlins, E.A., 1977, Bentleys Textbook of Pharmaceutics, gt Edition, Norfolk:
The English Language Book Society and Bailliere Tindall, p. 275

Studi Profil Metabolit Jamur Endofit Kabatiella Caulivora (Ale 30.A)....

Candrasa Tanujaya



Skripsi

Lampiran 8

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Piroksikam

dalam Cairan Lambung Buatan Tanpa Pepsin pH 1.2 + 0.05

58

1.0~
;
4
0_8 -
os e ; 10 ppm
P {
=X i )
J"‘_ q ""_.= " : i,
- e - 7 -
200 250 300 350 400
Wavelangth (nm)
Sampel (mg/L) Panjang gelombang {nm) Absorban
4 333,07 0,3059
6 334,01 0,4634
10 334,01 0,7901
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Persamaan Regresi dan Kurva Baku Piroksikam
dalam Cairan Lambung Buatan Tanpa Pepsin pH 1.2 + 0.05 pada i 334 nm

59

1.2 g '
1.0- )
0.8-
3
< 0.6
0.4
021 o
o-o - -l
0 10 15 20
Cancentration {mg/L}
Kadar Absorban Persamaan regresi
2,03 0,1695
4,05 0,3196 y = 0,07838x + 0,00450
6,08 0,4759 r = 0,99989
10,13 0,8006
15,19 1,1965
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Hasil Pemeriksaan Pengaruh Bahan Tambahan
Terhadap Absorban Piroksikam

60

1.0
T 1. Baku piroksikam 10 ppm
2. Sampel 10 ppm
0.8} P
"E :'.? z ‘“J
0.6 f t‘?ﬁ
5 |\
aia 0 B I ¥
() = ,}?‘ !
e \ / j y
6.2 i g -
R hY
%Rm
0.0 . ;
300 400
Wavelongth (nm)
Nama Sampel Panjang gelombang (nm) Absorban
1. Baku piroksikam 10 ppm 333,93 0,8270
2. Sampel 10 ppm 333,93 0,7870
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Lampiran 11
Tabel Distribusi F pada a = 0,05

Tabel F

Fo«

Dieanmenmler . .
Degrecs of ‘ Numerator Degress of Frevdom d
Feesdum ] z 3 4 s [ 7 8 4
1 1614 1965 AUST  E6 B02 240 2368 23EG 2308
3 HEST 19088 CI9aC 0 1925 1930 1933 1935 1957 1WTE
3 16.15 $.55 $3 .12 9 194 B89 £33 B3l
4 R 6.93 &.59 518 02 646 6,05 $.04 Gy
k] 6.8i 5.3% 541 546 505 495 £.88 4.8 2.7
é 599 5.14 436 453 3% 438 421 - £33 £ 35
7 5.5% 454 435 442 iyi 387 3.79 133 3.4%
3 512 445 407 XL 345 - 358 -3.50 0 3. 3
9 5.12 428 g8 5.63 345 337 329 323 3ag
114 456 L£10 AN 3.4 33 3 344 3.57 et
t1 4.2 358 sy 33 220 o9 1.0! 198 380
iz .75 1.8y 348 3286 341 do0 291 - 2l 25D
3 487 il 34 348 343 Is2 28 3 3
12 4.60 LR 354 £ 1) 235 285 2360 AT el
15 152 A6t 22 305 253 2.7 3 5y 264 233
13 £2¢ 346% 224 .01 225 234 264 2.%% D4
] L A 134 R b S S I 1 R A I.ad 2Ly
i3 2.5t 3.5% 346 293 2.7 .66 2.5% 2.5 2450
13 438 3.52 3.4 259 238 243 2.54 2y 242
25 4335 3.29 L 287 LT 260, 251 248 3%
3 232 327 AN 284 148 25%F 0 2.4% 243 215
22 4.3 3.4 365 152 1g3 255 246 2,40 2.3¢
a3 43 3.42 3.03 250 Q& 2.53 244 Rk 232
2t 4348 LIS ¥ | 2.3 2al 2.5 2.42 2,34 .M
24 £734 333 289 I3 &L 24¥% 740 2.5 235
38 £.2) 337 238 2.%4 235 2.47 25% by
21 23! 3.3s° 2% 273 137 245 237 2 22
b %290 338 - 298 Ln 255 245 2.3 - LM 224
2% 4.18 3.33 293 2.0 +.85 2.43 .38 2.22 a2
IRy 3.2 252 1.69 1.53 2.42 23] 53] 13
4% 4.0 328 DAL 281 248 134 225 2.8 IR
IS 255 I 275 15y L3 223 117 nan .
ERle) 162 107 .68 .45 25 4 A7 100 162 152
o 352 306 2468 - 237 . 2B 210 26E . BES X1

Disalin dari :
Daniel, W.W., 1978, Biostatistic : A Foundation of Analysis in Health Science,
2" Edition, New York : John Wiley and Sons, p. 476
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Lampiran 12
Spektrum Infra Merah Piroksikam
Piroksikam BPFI

WFETUNDET

Piroksikam Bahan

LS. B

"

| 1 i

enpmber
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Lampiran 13
Sertifikat Analisis Bahan

1. Piroksikam BPFI

AFEN LLCHNICAH, LUTPERATION I8 PHAIACELIICALS
Frogranens o aSEAN Heforedon Sebsiaogg:
Certficiec of Asalysis
PHIONICAM
ASEAN Helvrona Substince
Condral Mo, 1197008
Dueseription : Aowhile, srystalline sowder,
[alraned ahsacpiion : Cromean bt weit i 1o alie sEovh i OF
Pirogizain USTRS,
Ligh abscrprion S AULJUT e stebibest i A Q.0 [N it anahis
hrdeocbloriv cic cahibits @ sl e a1 247 and

.

33 nmow A %6, T oan)t ar 39 an wout ¥G, e 3X0

TLOC Tdenit ot z Pinsipul apat comewronds 10 sardaad Bransw
Water i 0 229% (¥ad Fischer Molwod)
Ao vany : $2.56 U of U1, N,CGS. cadeylaled on th wigyd-ols

U 1515, deterusined oy BrLC mstiud.
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2. Piroksikam Bahan
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3. HPMC 2910 3 cps
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4. Manitol

N 3

'ROQUETTE
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