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RINGKASAN

PENGARUH KADAR Ac-Di-Sol TERHADAP MUTU FISIK
ORALLY DISINTEGRATING TABLET PARASETAMOL
YANG DIBUAT DENGAN METODE GRANULASI BASAH

Siti Hajar Qadarinsiyah

Orally disintegrating tablet (ODT) merupakan salah satu sediaan yang terdispersi
dan terdisintegrasi dengan cepat dalam saliva dalam beberapa detik tanpa membutuhkan
bantuan air. Sediaan ODT dikembangkan untuk pasien yang mengalami kesulitan dalam
menelan obat.

Metode yang biasa digunakan untuk membuat sediaan ODT adalah metode
spray drying, moulding, freeze drying, sublimasi dan cetak langsung. Pada penelitian ini
metode yang digunakan adalah metode granulasi basah, karena dengan metode ini dapat
memperbaiki sifat fisik dari bahan aktif {parasetamol) yang kompresibilitasnya rendah,
sehingga tablet yang dihasilkan memiliki karakteristik mutu fisik yang baik dibanding
dengan metode lain.

Tablet ODT parasetamol ini terdiri dari beberapa komponen yaitu manitol dan
avicel PH 101 scbagai bahan pembawa, gelatin scbagai bahan pengikat, Ac-Di-Sol
scbagai disintegran dan magnesium stearat sebagai lubrikan. Penambahan Ac-Di-Sol
yang daya kapilaritasnya tinggi bertujuan agar tablet yang dihasilkan terdisintegrasi
dengan cepat, schingga diharapkan tablet yang dihasilkan memenuhi persyaratan
sediaan ODT. Pada penelitian ini Ac-Di-Sol ditambahkan dengan konsentrasi 1 %, 3 %
dan 5 % dari bobot tablet. Massa tablet dicetak menggunakan hidraulic press
dengan tekanan 1 ton selama + 3 detik.

Evaluasi yang dilakukan terhadap sediaan ODT parasetamol ini meliputi
karakteristik granul, mutu fisik tablet dan keseragaman kadar. Uji mutu fisik tablet
memberikan hasil : kekerasan 6,97-8,22 kP, kerapuhan 0,86-0,56 %, dan waktu hancur
Fy : 107,67 detik dan F»-F4 : 13,67-23,00 detik. Dari uji mutu fisik tersebut diperoleh
hasil bahwa formula 2-4 telah memenuhi persyaratan yang ditetapkan untuk sediaan ODT
walaupun kekerasannya melebihi persyaratan, namun tablet yang dihasilkan memiliki
ketahanan fisik yang lebih baik.

Hasil uji tersebut kemudian diolah dengan menggunakan program SPSS 11.5
dengan ANOVA jenis rancangan completely randomized design (CRD) pada derajat
kepercayaan 0,95 (¢ = 0,05). Hasil analisis menunjukkan bahwa keempat formula
tersebut memiliki perbedaan bermakna pada setiap uji mutu fisik.

Dari seluruh hasil uji pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa formula dengan
kadar Ac-Di-Sol 1 %, merupakan formula yang paling optimal untuk sediaan ODT
Parasetamol.
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ABSTRACT

Effect of Ac-Di-Sol Concentration on the Physical Characteristics of Paracetamol
Orally Disintegrating Tablet made by Wet Granulation Method.

Orally disintegrating tablet are tablets that dissolves rapidly in saliva within a few
seconds, without any help of water. It is created for helping people especially geriatric
and pediatric who may have dificulty in swallowing tablets.

A research then carried out to observe the impact of added fuctionality of
Croscarmellose Sodium (Ac-Di-Sol) amount as disintegranting agent with various
concentration (1%, 3%, and 5%) on hardness, friability and disintegration time of the
tablet. The tablet consisted of paracetamol as active ingredient, manitol and avicel PH
101 as diluent, gelatin as binder, Ac-Di-Sol as disintegrant, and magnesium stearate as
lubricant, was produced by wet granulation method.

The resuits of the physical characteristics were analysed by statistic program
one way completely randomized design (CRD) analysis of variance (ANOVA) with 95%
confidence interval and honestly significant difference test. It showed that there was
significant difference in physical characteristics among formula. The result of hardness
value for Fi-F4 were 6,97-8,22 kP, friability 0,86-0,56 % and disintegration time for F,
was 107,67 s and F»-F; were 13,67-23,00 s. It could be concluded that addition Ac-Di-Sol
as disintegrant in the amount of | % constituted an optimal formula.

Keywords : orally disintegrating tablet, paracetamol, Ac-Di-Sol, physical characteristics,
disintegration rate.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Diantara bentuk sediaan farmasi yang beredar (cairan, granul, serbuk, pil,
tablet dan lain sebagainya), salah satu bentuk sediaan yang paling banyak
diproduksi, diresepkan dan beredar di masyarakat adalah bentuk tablet. Hal ini
berkaitan dengan ketepatan dosis, lebih stabil dalam pengemasan dibanding
sediaan cair, lebih tahan terhadap kerusakan daripada kapsul, dan lebih aman
dibandingkan sediaan parenteral, kemudahan produksi, penggunaannya, distribusi
dan harganya relatif terjangkau, serta keuntungan — keuntungan lainnya (Allen,
1981; Gohel & Jogani, 2005).

Tablet merupakan sediaan padat yang mengandung bahan obat dengan atau
tanpa bahan pengisi (DepKes RI, 1995). Pada umumnya sediaan tablet, selain
mengandung bahan aktif, juga mengandung bahan — bahan tambahan seperti
bahan pengisi, pengikat, disintegran dan lubrikan. Bahan — bahan tersebut
berfungsi sebagai pembentuk tablet dengan kekerasan, waktu hancur, disolusi dan
keseragaman bobot yang memenuhi persyaratan (Banker et all., 1980).

Umumnya penggunaan tablet dengan bantuan air minum untuk menelannya.
Pada beberapa pasien mempunyai kesulitan penggunaaan bentuk sediaan
konvensional yang menggunakan bantuan air minum. Terutama bagi pasien
geriatrik dan pediatrik serta pada pasien dengan penyakit dan kondisi tertentu
(Bogner, 2002).

Masalah tersebut dapat diatasi seiring dengan perkembangan teknologi,
yaitu dengan membuat variasi bentuk sediaan. Pada sediaan padat (tablet), salah
satu bentuk modifikasinya adalah yang dikenal dengan Orally Disintegrating
Tablet (ODT) (Bogner, 2002; Borsadia, 2003). Orally Disintegrating Tablet
merupakan tablet yang melarut dan terdisintegrasi dengan cepat (dalam hitungan
detik) di dalam saliva tanpa membutuhkan air. Keuntungan utama dari variasi
bentuk sediaan ini (ODT) adalah sediaan yang dapat digunakan dengan mudah
tanpa adanya air karena dirancang agar terdisintegrasi secara cepat di dalam mulut
(Bogner, 2002).

i .
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Umumnya ODT digunakan terutama pada pasien geriatrik dan pediatrik
yang memiliki masalah sukar menelan sehingga tidak dapat diberikan bentuk
sediaan konvensional (tablet dan kapsul). Selain itu ODT juga dapat digunakan
untuk pasien persisten nausea yang sedang dalam perjalanan dan kesulitan
mendapatkan air (Chang, 2000). Diharapkan dengan pengembangan bentuk
sediaan ODT ini dapat meningkatkan kepatuhan pasien dalam peggunaan obat.

Bahan aktif yang digunakan dalam penelitian ini adalah parasetamol.
Parasetamol merupakan salah satu golongan p-aminofenol, yaitu metabolit
fenasetin, yang memiliki aktivitas analgesik dan antipiretik yang telah lama
digunakan secara luas sejak tahun 1893 (Wilmana, 1995). Pada beberapa
penelitian, formulasi tablet yang menggunakan parasetamol sebagai bahan aktif
mempunyai kecenderungan capping, hal ini dikarenakan adanya deformasi elastis
dari partikel parasetamol (Lund; 1994). Secara fisik, parasetamol sukar larut
dalam air (1:70) (Wilmana, 1995), sehingga cara pecmbuatan dan bahan tambahan
yang digunakan dalam formulasi sediaan harus diperhatikan agar didapatkan
tablet yang baik dan tetap dapat memberikan efek farmakologik yang diinginkan.

Untuk menghasilkan sediaan tablet yang bermutu dan berkwalitas tinggi
tablet harus memiliki stabilitas yang tinggi baik stabilitas kimia maupun stabilitas
fisiknya. Oleh karena itulah diperlukan pengontrolan mulai dari proses pembuatan
sampai pendistribusiannya sehingga kwalitas tablet dapat dipertahankan sampai
digunakan oleh pasien.

Kunci kesuksesan utama tablet cepat larut (ODT) mengarah pada kelanjutan
pengembangan pembuatannya dengan teknologi yang berbeda. Teknologi yang
urnum digunakan pada pembuatan sediaan ODT sama seperti formulasi tablet
pada umumnya. Diantaranya Moulding, Freeze Drying, Spray drying, sublimasi
dan cetak langsung. Namun penggunaan metode — metode tersebut memiliki
beberapa kerugian, yaitu memerlukan biaya tinggi untuk peralatan, bahan — bahan
tambahan, dan untuk proses produksinya, dimana jumlah produk yang dihasilkan
terbatas dalam satu kali produksi, selain itu ketahanan fisik produk kurang baik
(Chang, 2000; Dobetti, 2001).
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Pada penelitian ini, proses pembuatannya mengunakan metode granulasi
basah, dengan alasan metode ini memiliki beberapa keuntungan diantaranya dapat
meningkatkan kohesivitas dan kompresibilitas serbuk (terutama parasetamol)
karena adanya penambahan bahan pengikat yang melapisi partikel serbuk
sehingga serbuk saling mengikat membentuk aglomerat sehingga dapat dicetak
dan menghasilkan tablet yang baik (Sheth et all, 1980; Akina, 2005).

Sama halnya dengan metode yang lain, penggunaaan metode granulasi basah
menghasilkan tablet yang melarut dengan cepat di mulut. Namun prosesnya lebih
mudah dan membutuhkan biaya produksi yang lebih rendah. Selain itu tablet yang
dihasilkan memiliki kekuatan mekanik yang baik sechingga memungkinkan
pengemasan multi tablet (Akina, 2005).

Sesuai dengan tujuan penggunaannya, maka dalam formulasi sediaan ODT
sangat penting untuk memperhatikan bahan — bahan tambahan yang digunakan,
khususnya bahan disintegran. Diharapkan sediaan obat tersebut dapat pecah jika
kontak dengan media disintegrasi. Tahap penentu dari proses disintegrasi adalah
penembusan cairan medium ke dalam pori — pori tablet dan kemampuan
mengadakan deagregasi partikel — partikel ke dalam tablet.

Pemilihan bahan disintegran mempunyai peranan penting dalam disintegrasi
tablet yang kemudian akan menentukan seberapa cepat bahan obat akan terlepas
dari bahan pembawanya (Lachman, 1982).

Kelompok disintegran yang penggunaannya sangat populer adalah super
disintegran, karena penggunaannya dalam konsentrasi yang relatif rendah (efektif
2-4%) sudah dapat memecah tablet. Yang termasuk super disintegran antara lain:
croscarmelose, crospovidon dan sodium starch glycolate yang merupakan polimer
dan pati sambung silang (Rudnic,1995; Lachman, 1982).

Croscarmelose atau disebut juga accelerate dissolution (Ac-Di-Sol),
termasuk salah satu disintegran yang merupakan polimer sambung silang CMC-
Na (Rowe, 2003). Ac-Di-Sol dalam formulasi sediaan tablet digunakan sebagai
disintegran pada proses cetak langsung dan granulasi basah (Rowe, 2003).
Ac-Di-Sol memiliki kapasitas mengembang tinggi. Konsentrasi efektif Ac-Di-Sol
sebagai disintegran adalah 0,5-2% dan dapat juga digunakan sampai 5% (Rowe,
2003; Kosky, 2002). Ac-Di-Sol efektif pada proses pembuatan tablet dengan
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kelarutan rendah dan sukar larut. Mekanisme utama Ac-Di-Sol sebagai
disintegran adalah dengan mekanisme aksi daya kapilaritas. Dengan adanya daya
kapilaritas, air akan meresap ke dalam tablet melalui pori-pori tablet. Ac-Di-Sol
akan mengembang dengan cepat sehingga menyebabkan tablet pecah atau hancur
(Rudnic, 1995; Lachman, 1982)

Berdasarkan data tersebut di atas akan diteliti pengaruh penambahan
Ac-Di-Sol sebagai bahan disintegran dengan kadar 1%, 3% dan 5%, terhadap
mutu fisik sediaan ODT parasetamol yang dibuat dengan metode granulasi basah.

1.2. Rumusan Masalah
1. Bagaimanakah pengaruh Ac-Di-Sol dengan kadar 1%; 3% dan 5%
terhadap mutu fisik sediaan ODT parasetamo! ?
2. Pada kadar berapakah Ac-Di-Sol memberikan pengaruh optimal pada

mutu fisik sediaan ODT parasetamol ?

1.3. Tujuan Penelitian
Mengetahui pengaruh penambahan Ac-Di-Sol terhadap mutu fisik sediaan
ODT parasetamol serta menentukan kadar optimal Ac-Di-Sol yang dapat

meningkatkan mutu fisik sediaan ODT parasetamol.

1.4. Hipotesa
Peningkatan kadar Ac-Di-Sol sebagai bahan disintegran pada ODT
parasetamol menyebabkan perningkatan waktu disintegrasi sediaan ODT

parasetamoi.

1.5. Manfaat Penelitian

' Dengan mengetahui pengaruh penambahan Ac-Di-Sol pada mutu fisik
sediaan ODT parasetamol, serta jumlah yang dibutuhkan untuk
mendapatkan efektivitas yang optimal. Diharapkan penelitian ini dapat
digunakan sebagai dasar untuk pengembangan formula sediaan ODT

parasetamol.
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BABII
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Tentang Orally Disintegrating Tablet (ODT )

Orally Disintegrating Tablet disebut juga rapidly dissolving dosage form,
fast disintegrating tablet, dan fast dissolving tablet yang merupakan tablet yang
melarut dan terdisintegrasi dengan cepat (dalam hitungan detik) di dalam saliva
tanpa membutuhkan air dan residunya mudah ditelan (Bogner, 2002; Klancke,
2003).

Sama halnya dengan sediaan yang lain yang berhubungan dengan mutu
fisik, ODT juga mempunyai beberapa persyaratan terhadap aseptabilitas pasien,
selain harus memliliki rasa yang enak dan menyenangkan di mulut, sediaan juga
harus dapat hancur atau larut hanya dalam beberapa detik, dan setelah ditelan
sediaan tidak meninggalkan sedikit atau tidak ada sisa dalam mulut. Selain itu,
kekerasan tablet harus cukup, agar selama penyimpanan dan pendistribusian
sediaan tidak mudah rusak dan hancur, serta tidak sensitif terhadap perubahan
kondisi lingkungan, seperti kelembaban dan temperatur (Kuchekar, 2003; Chang,
2000). Karakteristtk sediaan ODT diantaranya waktu hancurnya cepat (kurang
dari 30 detik), Kerapuhan sediaan ODT < 1% dan kekerasan sediaan ODT 0.1-3
kP (Izza, 2004). Sedangkan untuk persyaratan mutu fisik lainnya sama seperti
tablet konvensional.

Beberapa sediaan ODT mempunyai bioavaibilitas yang sedikit lebih baik
bila dibandingkan dengan tablet konvensional. Hal ini disebabkan karena sediaan
dapat langsung melarut dalam mulut lalu ditelan, sehingga memungkinkan
terjadinya absorbsi pre-gastric. Untuk obat-obat yang mengalami first past
metabolism, hal tersebut sangat menguntungkan, karena kemungkinan bahan obat
dapat diabsorbsi lebih banyak. Namun hal ini menyebabkan bervariasinya jumlah
obat yang ditelan, schingga bioavaibilitas obat tidak tetap (Bogner, 2002).
Sediaan ODT cocok digunakan untuk obat dengan mekanisme aksi yang cepat
(fast acting drug ), seperti golongan analgesik dan antihistamin (Kuchekar, 2003).
Selain itu ODT juga dapat digunakan untuk pasien persisten nausea yang

sedang dalam perjalanan dan kesulitan mendapatkan air (Chang, 2000).
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Ada beberapa metode yang dapat digunakan untuk membuat sediaan
Orally Disintegrating Tablet (ODT), yaitu:
2.1.1 Freeze drying

Freeze drying atau disebut juga teknik liofilisasi merupakan suatu proses
penyubliman air yang terkandung dalam produk setelah mengalami pembekuan.
Teknik liofilisast ini dapat digunakan untuk membentuk struktur yang porus
sehingga dapat melarut dengan cepat. Keuntungan yang utama dari metode ini
adalah proses ini dapat dilakukan tanpa suhu yang tinggi, sehingga dapat
menghindari kerusakan bahan — bahan yang tidak tahan pemanasan. Pada metode
ini menghasilkan sediaan yang memberikan waktu disolusi yang lebih cepat
dibandingkan dengan metode lain. Kerugiannya metode ini hanya sedikit bahan
yang bisa diproduksi dalam satu bafch, mutu fisik tablet yang rendah dan hanya
dapat digunakan untuk obat — obat dengan dosis rendah, serta membutuhkan biaya
yang tinggi untuk peralatan dan proses produksinya (Chang, 2000; Dobetti 2001).

2.1.2 Moulding

Tablet mould merupakan tablet yang dibuat dari bahan — bahan yang larut
dengan cara membasahi serbuk dengan suatu pembasah, biasanya menggunakan
air atau etanol, untuk membentuk massa basah, kemudian mengkompresinya.
Sebenarnya bentuk mould ini bisa secara langsung dibentuk dari matriks yang
melarut, yaitu dengan menguapkan pelarut dari larutan obat atau suspensinya pada
tekanan biasa (Chang, 2000; Kuchekar, 2003).

2,13 Spray Drying

Dengan cara spray drying dihasilkan serbuk sangat halus dan porous
melalui penguapan pelarut dalam waktu yang singkat. Tablet yang dikompresi
dengan cara spray drying ini terdisintegrasi dalam 20 detik ketika dicelupkan

dalam media cair {Chang, 2000; Kuchekar, 2003).
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2.1.4 Sublimasi

Tablet kompresi yang mengandung bahan — bahan tambahan dengan
kelarutan tinggi dalam air, seringkali tidak dapat larut dengan cepat dalam air. Hal
ini disebabkan oleh rendahnya porositas tablet kompresi yang kemudian
menghalangi penetrasi air ke dalam matriks. Kemudian ditemukan teknik untuk
membentuk tablet porus yang dapat melarut dengan cepat serta memiliki kekuatan
yang baik. Bahan — bahan padat yang inert dan mudah menyublim (contoh : urea,
kamfer, asam benzoate, naftalen) ditambahkan ke dalam komponen tablet yang
lain, kemudian dikompresi menjadi tablet. Bahan — bahan tersebut akan hilang

melalui proses sublimasi, sehingga menghasilkan struktur porous (Chang, 2000;

Kuchekar, 2003).

2.1.5 Cetak Langsung

Cetak langsung merupakan metode yang paling praktis dalam membuat
tablet, bahkan ODT. Keuntungan metode ini adalah rendahnya biaya yang harus
dikeluarkan dalam proses produksinya, hal ini dikarenakan peralatan yang
digunakan merupakan peralatan yang konvensional, hanya membutuhkan sedikit
bahan tambahan yang digunakan, dan tahap — tahap yang dilakukan selama
produksi hanya sedikit (Chang, 2000; Kuchekar, 2003).

2.2  Tinjauan Tentang Disintegran

Salah satu faktor yang berperan penting dalam proses disintegrasi tablet
adalah bahan penghancur (disintegran). Disintegran adalah bahan yang
ditambahkan pada tablet untuk memudahkan pecahnya tablet jika kontak dengan
media air atau media disintegrasi. Pada pokoknya fungsi bahan penghancur
(disintegran) adalah melawan gaya bahan pengikat dan gaya tekan mesin.
| Tujuan penambahan disintegran dalam formulasi adalah untuk
mempermudah pecahnya suatu tablet secara cepat sehingga akan memperbesar
luas permukaan dari fragmen tablet dan hal tersebut diharapkan akan dapat
mempermudah pelepasan obat secara cepat. Dengan pecahnya tablet terscbut
diharapkan akan dapat meningkatkan disolusi obat dan absorbsi obat sebagaimana

digambarkan pada gambar 2.1

Skripsi Pengaruh kadar Ac-Di-Sol terhadap ... Siti Hajar Qadarinsiyah



Skripsi

ADLN - Perpustakaan Unair 8

Sediaan ~_D€&aSl  Granulagregat Deagregasi ool nartikel
_— _—
bentuk padat halus

Disolusi
Diso!usi\‘ Disolusi

Obat dalam larutan

Absorpsi (in vivo)

Obat dalam cairan tubuh dan jaringan

Gambar 2.1 Skema Proses Disolusi dan Absorbsi
Sediaan Bentuk Padat (Abdou, 1989)

Dari gambar skema di atas dapat dilihat tahap penentu dari proses
disintegrasi adalah penembusan cairan medium ke dalam pori — pori tablet dan
kemampuan mengadakan deagregasi partikel — partikel di dalam tablet. Selain itu
kemampuan tablet untuk berdisintegrasi merupakan tahap yang paling berperan
dalam proses disolusi obat, dimana hal tersebut menentukan proses absorbsi yang
secara tidak langsung menentukan kecepatan obat dalam menimbulkan efek
di dalam tububh. ,

Penambahan disintegran ada 3 cara yaitu (Lieberman, 1989):

1. Penambahan pada fase dalam (secara internal)
Bahan penghancur (disintegran) ditambahkan sebelum proses granulasi yakni
dicampur bersama—sama bahan lain dari masa tablet.

2. Penambahaan fase luar (secara eksternal)
Bahan penghancur (disintegran) ditambahkan pada granul-granul yang sudah
kering bersama-sama bahan pelincirnya (sesudah proses granulasi).

3. Penambahan gabungan (fase internal dan eksternal)
Bahan penghancur (disintegran) ditambahkan sebagian ke dalam fasa dalam

dan fase luar.
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Adapun mekanisme bahan disintegran tablet ada beberapa macam,
umumnya merupakan gabungan dari beberapa mekanisme, diantaranya
(Marshall, 1979)

a. Pembentukan Gas

Reaksi antara natrium bikarbonat dengan asam sitrat atau asam tartrat
menghasilkan CO; yang mendesak partikel — partikel tablet schingga
tablet pecah. Contoh : Natrium Hidrogen Karbonat.

b. Absorbsi dan Adsorbsi

Disintegran meningkatkan kapilaritas, mengabsorbsi kelembaban dan
mengembang dalam air, Contohnya : pati, CMC-Na.

c. Disintegran Enzim

Penggunaan enzim sebagai penghancur tablet. Enzim yang digunakan
disesuaikan dengan bahan pembentuk tablet. Contohnya: penggunaan
amilase untuk tablet dengan bahan pengikat pati.

d. Hidrofilisasi

Bekerja dengan meningkatkan daya pembasahan tablet. Terutama
digunakan untuk tablet yang menggunakan zat-zat bersifat lipofil.
Yang termasuk jenis ini adalah zat-zat aktif permukaan, contohnya:
Natrium lauril sulfat, Tr1 etanol aminoleat.

e. Pelelehan

Disintegran ini memiliki titik leleh pada suhu rendah sehingga pada
suhu tubuh akan mencair dan tablet segera terdispersi. Cara ini tidak
begitu populer.

Parameter disintegrasi tablet adalah waktu disintegrasi yaitu waktu yang
diperiukan oleh tablet untuk pecah atau hancur menjadi partikel-partikel dengan
kehalusan tertentu (Gennaro, 2000). Sedangkan faktor yang mempengaruhi
disintegrasi tablet yaitu:

1. Faktor yang berhubungan dengan formulasi :
a. Bahan pelincir / pengisi
b. Bahan pengikat
c. Bahan penghancur
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2. Tekanan Kompresi
Semakin besar tckanan kompresi pencetak tablet, maka waktu hancur tablet
makin lama.

Bahan-bahan yang digunakan sebagai disintegran secara kimia
diklasifikasikan sebagai berikut yaitu : starch atau tepung, clay atau lempung,
jenis-jenis selulose, alginate gom, dan polimer terkait silang (Lachman, 1982;
Rudnic, 1995).

Sedangkan kelompok disintegran yang banyak digunakan adalah
Super disintegran karena penggunaanya dalam konsentrasi yang relatif rendah
(2-4%) sudah dapat memecahkan tablet. Dan yang termasuk daiam kelompok
super disintegran adalah croscarmelose, crospovidon, dan sodium starch glycolat

yang merupakan polimer dan pati terkait silang (Lachman, 1982; Rudnic, 1995).

23  Tinjauan Tentang Granulasi Dan Karakteristik Granul
23.1 Granulasi

Granulasi adalah pembesaran ukuran partikel dimana partikel-partikel
kecil bergabung membentuk massa yang lebih besar. Dalam proses pembuatan
sediaan menggunakan metode granulasi kering dan granulasi basah, granul ini
yang kemudian akan dicetak menjadi tablet (Sheth e al,1980)

Granulasi dilakukan dengan tujuan untuk meningkatkan ukuran partikel
serbuk, sehingga dapat memperbaiki sifat alir dan kompresibilitasnya, juga untuk
memperbaiki bentuk dan ukuran partikel agar lebih seragam. Sedangkan bentuk
fisik granul yang ideal berupa bulatan, karena dengan bentuk ini kontak antar
permukaan bahan serta kontak dengan dinding mesin minimum (Sheth e all,
1980; Banker, 1989).

Granulasi juga dapat dilakukan untuk pemadatan atau peningkatan bobot
jenis. Selain itu granulasi juga dapat menjaga homogenitas campuran serbuk dan
mencegah terjadinya segregasi. Granulasi juga bertujuan untuk membentuk
permukaan hidrofilik dan menghindari terbentuknya debu (Sheth er all, 1980).

Ada dua metode granulasi yaitu granulasi basah dan granulasi kering.
Pemilihan metode tersebut tergantung sifat fisika kimia bahan aktif, dosis, sifat

kompresibilitas, dan kemudahan pabrikasi (Gunse!l et all,1970).
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2.3.2 Granulasi Basah

Metode granulasi basah memiliki beberapa keuntungan untuk digunakan
dalam penelitian ini, diantaranya dapat meningkatkan kohesivitas dan
kompresibilitas serbuk karena penambahan bahan pengikat yang melapisi partikel
serbuk sehingga serbuk saling mengikat membentuk aglomerat yang kemudian
disebut granul (Sheth et all, 1980).

Pada pembuatannya, proses pengeringan granul akan menentukan mutu
granul yang dibentuk. Proses pengeringan ini perlu diperhatikan, karena bila
dilakukan pengeringan terlalu cepat dan pada suhu tinggi akan menyebabkan
permukaan granul cepat mengering, namun kelembaban didalam granul belum
keluar, sehingga pada pemberian tekanan saat pencetakan tablet, granul akan
lengket pada punch atau stempel karena terjadi pembebasan air dan dalam granul
(Banker, 1994).

Untuk zat aktif dengan sifat kompresibilitas rendah, dan diformulasi dalam
dosis besar harus dibuat dengan metode granulasi basah. Demikian pula untuk zat
aktif yang larut dalam air, dan diformulasi dalam dosis kecil maka distribusi dan
keseragaman zat aktif menjadi lebih baik jika dicampur dengan bahan pengikat.
Metode granulasi basah juga dapat mencegah segregasi komponen penyusun
tablet yang telah homogen selama pencampuran. Untuk zat aktif yang bersifat
hidrofob, metode granulasi basah dapat memperbaiki laju disolusi dengan
menambah pelarut zat pengikat yang sesuai (Sheth er a/,1980).

Tahap pembuatan tablet secara granulasi basah (Sheth ef alf, 1980) :
Menghaluskan zat aktif dan eksipien
Mencampur serbuk bahan-bahan
Membuat larutan pengikat
Melakukan granulasi, yaitu dengan mencampur bahan-bahan dengan larutan

R W

pengikat hingga terbentuk massa granul

Mengayak massa granul basah dengan pengayak ukuran tertentu (14 mesh}
Mengeringkan granul (yang basah)

Mengayak granul kering dengan pengayak ukuran tertentu (16-18 mesh)

Mencampur granul yang terbentuk dengan lubrikan dan disintegran

© @ NS w

Mencetak granul menjadi tablet
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2.3.3 Karakteristik Granul
2.3.3.1 Moisture Content { Kandungan Lengas )

Moisture Content merupakan prosen kandungan lengas yang dihitung
dari bobot kering basis (Liberman dan Rankell, 1986).

bobot air dalam sampel
bobot sampel kering

% MC = x 100%

Kandungan lengas yang terlalu rendah meningkatkan kemungkinan
terjadinya capping, sedangkan kandungan lengas yang terlalu tinggi
meningkatkan kemungkinan terjadinya picking pada sediaan. Persyaratan granul

yang baik dengan kandungan lengas 1 —2 % (Banker, 1989).

2.3.3.2 Kemampuan Alir dan Sudut Diam

Kemampuan alir granul merupakan kemampuan granul untuk memasuki
ruang matriks tablet secara merata. Granul yang akan dicetak harus dapat dengan
teratur dan mudah mengalir ke ruangan pencetak tablet. Keteraturan dan
keseragaman aliran diperlukan untuk menghasilkan tablet dengan bobot yang
seragam. Untuk itu dilakukan pengukuran kecepatan alir dan sudut diam granul.
Kecepatan alir granul dianggap baik jika sudut diam 24°-40° (Carstensen, 1977).

Tabel I1.1 Hubungan Sudut Diam dan Daya Alir {Wells, 1988)

Sudut Diam Daya alir
=) Sangat Batk
25-30 Baik
30-40 Cukup Baik
> 40 Buruk

233.3 Distribusi Ukuran Partikel

Penentuan distribust ukuran partikel dimaksudkan untuk mengetahui
j'umlah dan ukuran partikel granul yang terbentuk selama proses granulasi serta
untuk mengetahui berapa jumlah fines (partikel halus yang ukurannya < 100 pgm)
dalam granul tersebut. Jumlah fines yang cukup besar dapat menimbulkan
permasalahan pada saat pencetakan tablet, yaitu terjadinya capping dan
lamination (Fonner, 1990). Sedangkan persyaratan jumlah fines dalam granul

tidak boleh lebih dari 20% (Bandelin, 1982).

_’_ﬂ-"“'“ :J‘:.A_'.FM ik
_m—-"‘"'——‘.'.
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24  Tinjacan Mutu Fisik Tablet

Untuk menghasilkan sediaan tablet yang bermutu dan berkwalitas tinggi
tablet harus memiliki stabilitas yang tinggi baik stabilitas kimia maupun stabilitas
fisiknya. Oleh karena itulah diperlukan pengontrolan mulai dari proses pembuatan
sampai pendistribusiannya sehingga kwalitas tablet dapat dipertahankan sampai

digunakan oleh pasien. Pemeriksaan mutu fisik tablet meliputi ;

2.4.1 Keseragaman Ukuran Tablet

Untuk mendapatkan ketebalan tablet yang diinginkan harus diperhitungkan
volume bahan yang diisikan ke dalam cetakan, garis tengah cetakan dan besarnya
tekanan yang dipakai punch untuk menckan bahan menjadi tablet. Untuk
mendapatkan tablet dengan ketebalan tertentu selama produksi dan untuk
formulasi yang sama, maka harus dilakukan pengawasan terhadap volume bahan

yang diisikan dan tekanan yang diberikan agar tetap sama (Ansel, 1989).

2.42 Kekerasan Tablet

Kekerasan tablet merupakan gaya yang dibutuhkan untuk memecahkan
tablet. Kekerasan tablet merupakan salah satu faktor penentu stabilitas mekanis
tablet selama proses hingga saat digunakan oleh pasien (Gunsel, 1976). Secara
umum, semakin besar tekanan semakin keras tablet yang dihasilkan, walaupun
sifat granul juga menentukan kekerasan tablet (Ansel, 1989).

Namun jika terlalu keras, tablet tidak akan memenuhi persyaratan waktu
hancur, dan jika terlalu rapuh maka tablet tidak dapat mempertahankan bentuknya
selama proses pengangkutan dan penyimpanan (Banker, 1989). Untuk mengukur
kekerasan tablet dapat digunakan satuan kg, pound atau unit yang lain (Ansel,
1989). Sediaan ODT yang baik memiliki kekerasan antara 0,1-3 kP (Izza, 2004).
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243 Kerapuhan tablet

Kerapuhan tablet adalah ketahanan suatu tablet terhadap goncangan
selama proses pengangkutan dan penyimpanan. Bila tablet mudah rapuh, maka
kualitas tablet berkurang. Tablet yang konvensional dianggap baik bila memiliki
kerapuhan 0,5-1 % (Banker, 1989). Sedangkan untuk sediaan ODT, dianggap baik
bila kerapuhannya kurang dari 1 % (Izza, 2004).

2.4.4 Waktu Hancur Tablet

Agar komponen obat sepenuhnya tersedia untuk diabsorbsi ke dalam
saluran pencernaan, maka tablet harus hancur dan melepaskan obatnya ke dalam
cairan tubuh untuk dilarutkan (Ansel, 1989).

Tiap-tiap tablet mempunyai waktu hancur yang berbeda-beda tergantung
bahan di dalam tablet maupun kegunaan masing-masing tablet. Sedangkan waktu
hancur tablet dipengaruhi oleh beberapa faktor, yaitu: kemampatan tablet,
semakin mampat tablet maka daya mengembang dari disintegran semakin kecil;
tebal tablet, yaitu semakin tebal tablet maka waktu hancurnya makin panjang;
sifat bahan-bahan yang dikompresi, dimana adanya bahan hidrofob akan
memperlama waktu hancur tablet; sifat fisika kimia bahan obat dan bahan
pembawa; tekanan pada saat mencetak tablet serta porositas tablet (Gunsel,1976).
Untuk sediaan ODT waktu hancur yang baik adalzh < 30 detik (Izza, 2004).

2.5 Tinjauan Tentang Bahan Penilitian
2.5.1 Parasetamol

Parasetamol memiliki nama lain yaitu Acetaminofen, Acetaminophenum;
dan nama kimia N-asetil-4-aminofenol, 4-Hidroksi-Asetanilide, dengan rumus
molekul CsHoNO; dan berat molekul 151,16 (DepKesR1,1995). Dengan rumus
bangun seperti yang terlihat pada gambar 2.2.

wod \ e

-NH

Gambar 2.2 Rumus Struktur Parasetamol

Skripsi Pengaruh kadar Ac-Di-Sol terhadap ... Siti Hajar Qadarinsiyah



ADLN - Perpustakaan Unair 15

Secara organoleptis parasetamol berupa serbuk kristalin berwarna putih, rasa agak
pahit tidak berbau, larut dalam 70 bagian air, dalam 40 bagian gliserol-P,
dalam 7 bagian etanol, dalam 13 bagian aseton-P, larut dalam alkali hidroxida
(Lund, 1994).

Parasetamol (Acetaminofen) merupakan metabolit fenasetin dengan efek
antipiretik yang sama dan telah digunakan sejak 1893. Efek antipiretik
ditimbulkan oleh gugus amino benzen. Parasetamol tersedia sebagai obat bebas
dan lebih banyak digunakan di Indonesia karena lebih aman dan efek samping
lebih kecil dibanding fenasetin dan asetanilid. Walaupun demikian, laporan
kerusakan faal hepar akibat over dosis akut perlu diperhatikan. Untuk itu
parasetamol tidak boleh digunakan untuk jangka panjang (Wilmana, 1995).

Penggunakan parasetamol untuk meredakan demam (antipiretik) tidak
seluas penggunaanya sebagai analgesik. Efek parasetamol sama dengan salisilat
yang menghilangkan yang mengurangi nyeri ringan sampai sedang, dapat
menurunkan suhu tubuh dengan mekanisme yang diduga juga berdasarkan efek
sentral sepertt salistlat. Efek anti inflamasinya sangat lemah, oleh karena itu
parasetamol tidak digunakan sebagai antirematik. Parasetamol sebagai antipiretik
bekerja langsung pada hipotalamus untuk menghilangkan panas sebagai akibat
dari vasodilatasi aliran darah perifer. Parasetamol merupakan penghambat
biosintests PG (prostaglandin) yang lemah. Efek iritasi, erosi dan pendarahan
lambung tidak terlithat pada penggunaan obat ini demikian juga gangguan
pernafasan dan keseimbangan asam basa (Wilmana, 1995).

Parasetamol diabsorbsi cepat dan sempurna meialui saluran cerna. Dalam
plasma konsentrasi tinggi dicapai dalam waktu 2 jam, waktu paruh plasma 1-3
jam dan scbanyak 25% terikat protein plasma. Parasctamol dimetabolisme oleh
enzim mikrosom hati. Sebagian asetaminofen (80%) dikonjugasi dengan asam
glukoronat dan sebagian kecil lainnya dengan asam sulfat. Parasetamol dickskresi
melalui ginjal, sebagian kecil (3%) dalam bentuk parasetamol dan sebagian besar

dalam bentuk terkonjugasi (Wilmana, 1995).
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Pada beberapa penelitian, formulasi tablet yang menggunakan parasetamol
sebagai bahan aktif mempunyai kecenderungan capping, hal ini dikarenakan
adanya deformasi elastis dari partikel parasetamo! (Lund; 1994). Sehingga metode
pembuatan yang tepat berpengaruh terhadap mutu fisik tablet yang dihasilkan.

Dosis ODT parasetamol untuk antipiretik dan analgesik pada anak —anak
umur 2-4 tahun : 80 mg; dan pada anak umur 6-11 tahun : 160 mg

(www.capricornpharma.com, 2002).

2.5.2 Manitol

Manitol telah digunakan secara luas dalam formulasi sediaan Farmasi dan
produk-produk makanan sebagai pemanis, juga sebagai bahan pengisi tablet dan
kapsul. Dalam formulasinya biasanya manitol digunakan untuk sediaan Farmasi
yang menggunakan metode cetak langsung atau granulasi basah. (Rowe, 2003).

Rumus molekul manitol adalah CsH;40¢, dengan berat molekul 182,17.
Manitol disebut juga gula manna, D-Mannit. Manitol tersedia dalam bentuk
serbuk hablur, granul mengalir bebas putih tidak berbau dan berasa manis. Jarak
lebur manitol antara 165-169°C dan melunak pada suhu yang lebih rendah. Mudah
larut air (1:6), larut dalam larutan alkali dan gliserin, larut sebagian dalam etanol,
stabil dalam bentuk kering maupun dalam bentuk larutan (Rowe, 2003;
Depkes RI, 1995). Struktur kimianya pada gambar 2.3.

OH OH H H
HOH,C - ‘ e i % -'—CHon

H H OH OH

Gambar 2.3 Rumus struktur manitol

Manitol digunakan scbagai bahan pengisi tablet, umumnya digunakan
dalam konsentrasi 10-90 %. Sclain juga digunakan dalam tablet hisap atau
kunyah, sebagai bahan pembawa dalam obat-obat antasida dan multivitamin

karena rasanya manis dan memberikan efek dingin di mulut (Rowe, 2003).
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2.5.3 Gelatin

Dalam formula sediaan farmasi, gelatin telah digunakan secara luas, baik
sebagal coating agent, pembentuk lapisan film, gelling agent, suspending agent,
bahan pengikat atau sebagai bahan penambah viskositas (Rowe, 2003).

Gelatin tersedia dalam bentuk lembaran atau granul yang bening atau
berupa serbuk, kasar, berwarna kuning tua sampai kuning muda, tidak berbau
tidak berasa. Gelatin praktis tidak larut dalam etanol dan metanol. Larut dalam
gliserin, larutan asam maupun basa, walaupun dalam asam atau basa kuat dapat
menyebabkan presipitasi. Dalam air gelatin mengembang dan melunak, serta
dapat menyerap air sebanyak 5 — 10 kali beratnya. Gelatin larut dalam air panas,
membentuk gel bila didinginkan pada suhu 30 — 40 °C (Rowe, 2003).

Gelatin memiliki dua bentuk yaitu tipe A dan tipe B, sebagai hasil
pemurnian protein bertingkat dari kolagen hewan. Jaringan kaya kolagen yang
digunakan adalah kulit, daging atau tulang hewan. Gelatin merupakan hasil
ekstraksi jaringan-jaringan tersebut menggunakan air mendidih, namun prosesnya
akan lebih praktis bila jaringan hewan tersebut diberikan perlakuan awal
menggunakan asam atau basa. Gelatin tipe A dihasilkan melalui proses dalam
suasana asam, sedangkan gelatin tipe B dihasilkan melalui proses dalam suasana
basa (Rowe, 2003).

Dalam bentuk kering gelatin stabil di udara. Dalam bentuk larutan juga
tetap stabil bila disimpan pada kondisi sejuk dan steril. Pada suhu diatas 50°C,
larutan gelatin dapat terjadi depolimerisasi yang lambat dan menyebabkan
kurangnya kekuatan gel yang terbentuk (Rowe, 2003).

Dalam penelitian formulasi ODT ini, gelatin yang digunakan sebagai
pengikat, dengan konsentrasi sama dengan konsentrasi gelatin scbagai pengikat

umumnya yaitu 14 % (Gunsel, 1970).
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2.5.4 Ac-Di-Sol

Ac-Di-Sol merupakan salah satu kelompok disintegran yang sangat
populer, karena penggunaannya dalam konsetrasi yang relatif rendah (2-4%) dapat
memecah tablet (Rudnic, 1995).

Ac-Di-Sol (Acelerating dissolution) atau disebut juga croscarmelose
termasuk salah satu disintegran yang merupakan polimer sambung silang
CMC-Na. Ac-Di-Sol merupakan serbuk yang mengalir bebas, berwarna putih,
tidak berbau (Rowe, 2003). Rumus struktur Ac-Di-Sol terdapat pada gambar 2.4

Y 0 L o

CH OH

Gambar 2.4 Rumus Struktur Ac-Di-Sol

Keuntungan Ac-Di-Sol sebagai disintegran antara lain sebagai absorban
yang baik, memiliki daya kapilaritas yang tinggi, dapat mengembang dengan
cepat, penyalur cairan yang baik, kompatibel dengan sebagian besar bahan aktif
dan bahan tambahan, stabil dalam jangka waktu lama, pemakaiannya dalam
jumlah sedikit (0,5-5%), biaya penggunaannya rendah serta efektiv pada formulasi
cetak langsung maupun granulasi basah. Ac-Di-Sol efektif pada proses pembuatan
tablet dengan kelarutan rendah dan sukar larut, juga dapat meningkatkan
kecepatan disolusi (Rowe, 2003; Kosky, 2000). Polimer sambung silang memiliki
kekuatan mekanik yang besar dan partikelnya kompresibel, kemungkinaan hal
inilah yang menyebabkan Ac-Di-Sol dapat meningkatkan kekerasan tablet.

Konsentrasi efektiv Ac-Di-Sol sebagai disintegran adalah 0,5-2% (Rowe,
2003). Mekanisme utama Ac-Di-Sol sebagai bahan disintegran adalah dengan
mekanisme aksi daya kapilaritas. Dengan adanya daya kapilaritas, air akan
meresap ke dalam tablet melalui pori-pont tablet, kemudian Ac-Di-Sol akan
mengembang dengan cepat sehingga menycbabkan tablet pecah atau hancur
(Rudnic, 1995; Lachman, 1982).
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2.5.5 Selulose Mikrokristal (Avicel)

Selulose Mikrokristal merupakan selulose yang terdepolimerisasi sebagian
yang didapat dengan pemurnian tingkat tinggi dari a-selulose dalam kayu
menggunakan proses hidrolisis dengan asam. Selulose mikrokristal memiliki
karakteristik fisik berupa serbuk putih, tidak berbau, tidak berasa dan terdiri dari
partikel-partikel yang porus. Sedikit larut dalam larutan 5% Natrium hidroksida,
praktis tidak larut dalam air, pelarut asam dan kebanyakan pelarut organik.
Titik lebur 260°-270°C. Kecepatan alir 1,41 gram/detik (Kibbe, 2000).

on - CH;OH OH - CH,OH
H i
0,
oH T - / OH
/OH OH 0*‘3 \
\— / ‘—0 v \_ / ‘-0
CH,OH CH,OH '» h OH

Gambar 2.5 Struktur Selulose Mikrokristal (Rowe,2003)

Selulose mikrokrital merupakan bahan yang paling kompresibel bila
dibandingkan dengan bahan pembawa lainnya serta memiliki potensial
pengenceran terbesar. Selulose mikrokristalin bersifat unik karena selain dapat
menghilangkan kohesi gumpalan, zat ini juga bertindak sebagai zat penghancur
karena sifatnya yang mengembang dalam air, dimana dengan sifat tersebut dapat
terdegradasi dengan cepat dalam air serta bisa dihasilkan tablet yang memiliki
tingkat kekerasan tinggi (Lachman,1986; Rowe,2003).

Secara komersial selulose mikrokristal tersedia dengan salah satu nama
dagang yaitu avicel. Umumnya Avicel digunakan sebagai pengisi dan pengikat
tablet yang dibuat secara granulasi basah maupun cetak langsung. Selain itu,
Avicel juga bertindak sebagai disintegran pada kadar 5-15 %. Kadarnya sebagai
pengikat tablet sebesar 20-90 % (Kibbe, 2000).

Avicel tersedia dalam berbagai ukuran partikel dan tingkat kandungan
lengas yang berbeda sesuai dengan tujuan pemakaian. Terdapat dua macam
Avicel yang banyak digunakan, yaitu Avicel PH 101 yang berbentuk serbuk dan
Avicel PH 102 yang berbentuk granul. Dengan perbedaan tersebut maka avicel

PH 101 lebih banyak digunakan sebagai bahan pengikat kering dalam granulasi
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basah sedangkan Avicel PH 102 banyak digunakan sebagai bahan pembawa cetak
langsung (Rowe, 2003).

Avicel memiliki kecenderungan sifat higroskopis, sehingga untuk
pembuatan tablet avicel harus diketahui kandungan lengasnya, jika perlu
dilakukan pengeringan ( , 2005).

Tabel I1.2 Jenis Avicel yang Umum Digunakan (Rowe, 2003).

Jenis Ukuran partikel | o pMC Penggunaan
rata-rata
PH 101 50 £5,0 Granulasi basah
PH 102 100 <5,0 | Cetak langsung
Cocok untuk bahan yang
PH 103 s o peka terhadap kelembaban

2.5.6 Magnesium Stearat ( Mg-Stearat )

- Mg-stearat mempunyai rumus molekul C3sH7pMgQO; dengan berat molekul
591,34 Mg-stearat berupa dalam bentuk serbuk halus, putih dan voluminus, bau
lemah khas, mudah melekat di kulit, bebas butiran (DepKes RI, 1995). Kelarutan
Mg-stearat : tidak larut dalam air, dalam etanol dan dalam eter.

5
Hac (H20)15 C - 0
Mg
HaC —(H2C)re VM—T_ T
0

Gambar 2.6 Rumus Struktur Mg-Stearat

Mg-stearat secara luas digunakan pada kosmetik, makanan dan berbagai
sediaan farmasi. Utamanya digunakan sebagai lubrikan pada pembuatan sediaan

kapsul dan tablet. Umumnya konsentrasi yang digunakan antara 0,25-5,0 %
(Rowe, 2003).
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BAB 111
KERANGKA KONSEPTUAL

Salah satu masalah dalam terapi pengobatan pasien adalah terletak pada
kepatuhan pasien dalam mengkonsumsi obat. Hal ini dikarenakan berbagai
macam alasan, diantaranya kesulitan dalam mengkonsumsi obat atau kesulitan
menelan (khususnya sediaan tablet). Umumnya hal ini terjadi pada pasien
pediatrik dan geriatrik. Alternatif untuk mengatasi masalah tersebut adalah dengan
memodifikasi sediaan tablet konvensional dalam bentuk Orally Disintegrating
Tablet (ODT) yang dapat melarut dengan cepat di mulut {dalam saliva) hanya
dalam beberapa detik tanpa memerlukan bantuan air minum, sehingga dapat
dengan mudah ditelan oleh pasien.

Bahan aktif yang digunakan dalam penelitian ini adalah parasetamol
yang merupakan metabolit fenasetin dengan cfek antipiretik dan analgesik.
Parasetamol tersedia sebagai obat bebas, dapat dikonsumsi oleh segala umur,
tidak terkecuali golongan pediatrik dan geriatrik, yang umumnya memiliki
kesulitan dalam mengkonsumsi obat yaitu dalam hal menelan (terutama sediaan
dalam bentuk tablet). Untuk itu sediaan parasetamol dimodifikasi dalam bentuk
Orally Disintegrating Tablet (ODT), yang diharapkan dapat digunakan dengan
mudah oleh pasien.

Metode yang biasa digunakan untuk membuat sediaan ODT adalah: metode
spray drying, moulding, freeze drying, sublimasi dan cetak langsung. Namun
penggunaan metode-metode tersebut memiliki beberapa kerugian, yaitu:
memerlukan biaya yang tinggi untuk peralatan, bahan-bahan tambahan dan proses
produksi; jumlah produk yang dihasilkan terbatas dalam satu kali produksi serta
ketahanan fisik produk yang kurang baik.
| Pada penelitian ini metode yang digunakan adalah granulasi basah. Metode
ini memiliki beberapa keuntungan diantaranya dapat meningkatkan kohesivitas
dan kompresibilitas serbuk (terutama parasetamol) karena adanya penambahan
bahan pengikat yang melapisi partikel serbuk sehingga serbuk saling mengikat
membentuk aglomerat schingga dapat dicetak dan menghasilkan tablet yang baik
(Sheth er all, 1980). Dengan metode granulasi basah dapat dihasilkan tablet yang
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dapat melarut dengan cepat dalam mulut dengan proses yang lebih mudah dan
biaya produksi yang lebih murah. Selain itu, tablet memiliki kekuatan mekanis
yang cukup baik, sehingga dapat dikemas lebih dari satu tablet dalam satu botol.
Diharapkan dengan penggunaan metode ini dapat menutupi kekurangan-
kekurangan metode di atas.

Sesuai dengan tujuannya, untuk mendapatkan waktu disintegrasi yang
cepat, perlu penambahan disintegran yang sesuai. Ac-di-sol merupakan salah satu
golongan super disintegran yang umum digunakan untuk mendapatkan
disintegrasi yang cepat. Mekanisme utama Ac-di-sol adalah menggunakan
mekanisme daya kapilaritas. Dengan daya kapilaritas, air akan meresap ke dalam
tablet melahu pori-pori tablet, lalu Ac-di-sol akan mengembang dengan cepat
yang akibatnya tablet akan pecah/hancur (Rudnic, 1995; Lachman, 1982).

Berdasarkan data tersebut di atas, diteliti pengaruh kadar Ac-di-sol (1%,
3% dan 5%) sebagai bahan disintegran terhadap mutu fisik ODT parasetamol
yang dibuat dengan metode granulasi basah. Sehingga dapat dibuat sediaan ODT
parasetamol dengan konsentrasi Ac-di-sol yang optimum sebagai bahan
disintegran, yang dapat memberikan efektivitas yang maksimal, dan diharapkan

dapat meningkatkan kepatuhan pasien dalam mengkonsumsi obat.
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Pasien pediatrik dan geriatrik
Mengalami kesulitan menelan

Kepatuhan pasten rendah dalam
mengkonsumsi obat dalam bentuk tablet

Parasetamol Modifikasi sediaan

Keuntungan:

¢ Melarut cepat dalam mulut,
sehingga mudah ditelan

* Tidak membutuhkan air

» Untuk pasien yang

Orally Disintegrating Tablet

¥ kesulitan menelan
Metode pembuatan e Mengatasi ketidakpatuhan
pasien
4 y
Granulasi basah o Moulding
o Freeze drying &g{—_“@"tg_ﬂ ; untak Jat
- + Biaya tinggi untuk peralatan,
: -gp o dry_mg bahzn-baﬁgn tamba[l)lan dan
Y ublimasi f
* Cetak langsung proses produksi
Keuntungan: ¢ Produk yang dihasilkan
s Memperbaiki  kompresibilitas terbatas dalam satu kali
bahan aktif produksi
¢ Proses produksi lebih mudah ¢ Ketahanan fisik produk
» Biaya produksi lebih murah kurang baik
» Tablet memiliki ketahanan fisik
yang baik
e Memungkinkan  pengemasan
multi tablet

v

Dengan penambahan disintegran Ac-Di-Sol yang mudah
mengembang dalam air sehingga mempercepat disintegrasi tablet

y
Kadar disintegran 1%; 3% dan 5%

Perbedaan mutu fisik ODT Parasetamol

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

4.1. Bahan

Bahan yang digunakan untuk penelitian adalah parasetamol, Ac-di-sol,
gelatin, manitol, Avicel PH 101, Mg-stearat yang semua bahan tersebut memiliki
kriteria pharmaceutical grade dan bahan lain yang bisa digunakan dalam

penelitian termasuk aquq dan NaOH.

4.2. Alat

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian adalah Spektrofotometri UV-Vis
(Carry 50), FT-IR, Electronic Moisture Balance (Ohaus MB 25), mesin cetak
tablet (Hydraulic Press Graseby Specac), seperangkat corong untuk uji sifat alir
granul, seperangkat pengayak (Retsch type 3D), pengayak massa basah, alat uji
kekerasan / Hardness Tester (Erweka TBH-220), alat wji kerapuhan / Friability
Tester (Erweka TAP), stop watch, alat uji waktu hancur (Erweka ZT 501), Alat
Penentu Titik Lebur (Fisher John), kertas saring milipore 0,45 pm, spuit injeksi
dengan filter holder, timbangan analitik, timbangan gram, jangka sorong dan alat-

alat gelas yang biasa digunakan dalam penelitian.

4.3. Metode Penelitian
4.3.1. Pemeriksaan Kualitatif Bahan Penelitian
4.3.1.1. ldentifikasi Kualitatif Parasetamol

Organoleptis: hablur atau serbuk putih, tidak berbau, rasa pahit.

Identifikasi (DepKes RI, 1995):

a. Dengan penambahan FeCl; terjadi warna biru voilet.

b. Sebanyak 1 mg zat digerus dengan 100 mg serbuk KBr kering,
kemudian dikompresi dengan penekan hidriolik yang dilengkapi alat
penarik uap sehingga diperoleh lempeng tipis dan transparan.
Spektrum inframerah yang diperoleh dari sampel dibandingkan

dengan spektrum inframerah parasetamol pustaka.
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4.3.1.2. Identifikasi Kualitatif Ac-Di-Sol

Organoleptis : putih, serbuk yang mengalir bebas, tidak berbau.

Identifikasi:

a. Direaksikan dengan biru metilen diaduk dan dibiarkan mengendap,
bahan menyerap biru metilen dan mengendap sebagai masa fibrous
warna biru (The United States Pharmacopoeial Convention, 1985).

b. Direaksikan dengan a-naphtol dan asam sulfat pekat melalui dinding
tabung, terjadi cincin warna merah ungu (The United States

Pharmacopoeial Convention, 1985).

4.3.1.3. Identifikasi Kualitatif Avicel
Organoleptis : putih, serbuk halus atau granul, tidak berbau.
Identifikasi :

a. Masukkan sejumlah bahan di pipa kapiler pada alat electrothermal
melting temperatur apparatus Fisher John. Amati suhu saat terjadi
pelelehan bahan.

b. Zat 10 mg ditambah 2 ml Larutan Iodinat zinc klorida, akan terjadi
warna biru {Great Britain The Government of Health, 2002)

4.3.1.4. lIdentifikasi Kualitatif Manitol
‘ Organoleptis : serbuk kristal atau granul, putih, tidak berbau, rasa manis.

Identifikasi :

a. Masukkan sejumlah bahan di pipa kapiler pada alat electrothermal
melting temperatur apparatus Fisher John. Amati suhu saat terjadi
pelelehan bahan. Titik lebur manitol : 165-169°C (Rowe, 2003).

b. Sebanyak 1 mg zat digerus dengan 100 mg serbuk KBr kering,
kemudian dikompresi dengan penekan hidriolik yang dilengkapi alat
penarik uap schingga diperoleh lempeng tipis dan transparan.
Spektrum  inframerah yang diperolech dari sampel dibandingkan
dengan spektrum inframerah manitol pustaka (Great Britain the
Government of Health, 2002).
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Identifikasi Kualitatif Gelatin

Organoleptis : granul bening, kasar,tidak berbau, dan tidak berasa.
Identifikasi :

Larutan kerja: 1 gram gelatin dilarutkan dalam air bebas CO; pada suhu
55°C ke dalam 100 ml pelarut air bebas CO,, jaga agar suhu larutan
tidak berubah {(Great Britain The Government of Health, 1983).

Cara: 2 ml larutan kerja ditambah 0,05 ml larutan tembaga sulfat,

campur dengan 0,5 ml larutan NaOH, akan terjadi warna ungu.

Identifikasi Kualitatif Mg Stearat

Organoleptis : serbuk hablur bebas dari butiran, voluminus, bau lemah.
Identifikasi (Great Britain the Government of Health, 1993) :

25 mg zat ditambah 200 ml air panas dan 60 mi H,SO4 2N, dipanaskan
dan diaduk hingga lemak terpisah sempurna sebagai lapisan jernih. 0,5
ml lapisan jernih ditambah 0,2 ml larutan Kuning Titan P 0,1 % dan 0,5
ml NaQH 0,1N, akan terjadi kekeruhan merah terang yang perlahan jadi

endapan merah terang.

4.3.2. Rancangan Formula Orally Disintegrating Tablet Parasetamol

Rancangan formula dapat dilihat pada tabel IV.1:

Tabel IV.1 Rancangan Formula ODT Parasetamol

Berat Bahan (mg)
Bahan Formula ! | Formula 2 | Formula 3 | Formula 4
Parasetamol
(Bahan aktif) 80 80 80 80
Manito]
(Pembawa) 254 254 254 254
Avicel PH 101
(Pembawa) 60 60 60 60
Gelatin
(Pengikat) 4 4 4 4
Ac-Di-Sol ) 4,04 12,37 21,05
_(Disintegran) (1%) (3%) (5%)
Mg Stearat
(Lubrikan) 2 2 2 2
Berat tablet 400mg | 4044 mg | 412,37 mg | 421,05 mg

Keterangan : Formula 1 sebagai kontrol
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4.3.3. Pembuatan Tablet
Pembuatan tablet dilakukan dengan metode granulasi basah. Tahapannya
meliputi:

1. Parasetamol dan manitol ditimbang sebanyak yang diperlukan.

2. Masing-masing bahan dihaluskan.

3. Parasetamol dan manitol dicampur sampai homogen (+ selama
10 menit}).

4. Membuat larutan pengikat: gelatin dibasahi dahulu dengan air, kemudian
dipanaskan (= 60°C).

5. Campurkan larutan gelatin dalam keadaan hangat ke dalam campuran
parasetamol dan manitol sampai homogen (+ selama 10 menit), sampai
terbentuk massa granul.

6. Massa granul yang terbentuk lalu digranulasi menggunakan pengayak
dengan ukuran 14 mesh, hingga terbentuk granul.

7. Granul yang sudah terbentuk dikeringkan dengan suhu 40-60°C
(+ selama 6-18 jam(Parrot, 1971)).

8. Granul yang sudah kering diayak dengan pengayak ukuran 20 mesh.

9. Dilakukan evaluasi mutu fisik terhadap granul yang meliputi:
keseragaman kadar, kecepatan alir dan sudut diam, jumlah fines dan
kandungan lengas (moisture contents).

10. Ke dalam granul dicampurkan Ac-di-sol, kemudian dicampur dengan
Mg-Stearat sampai homogen (masing-masing + selama 10 menit).

11. Campuran seluruh bahan dikompresi menjadi tablet menggunakan
penekan hidrolik dengan beban 1 ton menggunakan punch 13 mm.

12. Dilakukan evaluasi mutu fisik tablet yang sudah terbentuk, meliputi:

keseragaman ukuran, kekerasan, kerapuhan dan waktu hancur tablet.
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4.3.4. Pemeriksaan Mutu Fisik Granul
4.3.4.1.Pemeriksaan Homogenitas Kadar Parasetamol
(Great Britain The Government of Health, 1983)
a. Pembuatan Larutan Baku Induk Parasetamol
Ditimbang seksama 10,0 mg parasetamol kemudian dilarutkan dalam
pelarut NaOH 0,1N kemudian dimasukkan kedalam labu ukur secara
kuantitatif, ditambahkan aquadest sampai garis tanda 100,06 ml dan
kocok larutan tersebut sampai homogen. Larutan baku induk ini
diperoleh kadar 100 mg/l

b. Pembuatan Larutan Baku Kerja Parasetamol
Larutan baku induk diencerkan dengan aquadest hingga diperolch
kadar 2,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10,0; 12,0; 15,0 mg/l

¢. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum
Diamati serapan dari larutan baku kerja dengan kadar 6,0; 10,0
dan 15,0 mg/l pada panjang gelombang 200-400 nm dengan
spektrofotometer UV. Diamati panjang gelombang mana yang
memberikan serapan maksimum atau dengan cara dibuat grafik
serapan versus panjang gelombang untuk mengetahui panjang

gelombang maksimum.

d. Pemeriksaan Pengaruh Bahan Tambahan Terhadap Nilai Absorban
Larutan Parasetamol
Pengaruh bahan — bahan pembantu pembentuk granul diperiksa agar
diketahui pengaruhnya terhadap absorpsi spektrofotometer. Prinsipnya
adalah dengan cara membandingkan absorban dari larutan parasetamol
dalam NaOH 0,IN terhadap campuran larutan parasetamol dengan

bahan tambahan dalam pelarut yang sama.
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Cara kerja :

1. Membuat larutan baku induk parasetamol dengan kadar 100 mg/l.

2. Dari larutan diatas diambil 10,0 ml kemudian diencerkan sampai
konsentrasi 10 mg/l dengan cara dimasukkan ke dalam labu ukur
100,0 ml, tambahkan aquadest ad tanda

3. Larutan (1) diambil sebanyak 10 ml dimasukkan labu ukur 100 ml.

4. Masing—masing bahan tambahan ditimbang dengan konsentrasi
sesuai perbandingan beratnya dengan bahan aktif pada formula
(setara dengan 80 mg parasetamol).

5. Satu-persatu bahan tambahan dilarutkan dalam NaOH 0,1IN,
dimulai dari bahan yang paling mudah larut

6. Larutan bahan tambahan (5) dimasukkan dalam labu ukur 100 ml
berisi larutan parasetamol! (3), tambahkan aquadest ad tanda
kemudian kocok sampai homogen.

7. larutan parasetamol (2) dan larutan campuran (6) disaring dengan
milipore 0,45 pm.

8. Masing-masing larutan (2 dan 7) diamati spektrumnya pada
panjang gelombang 200-400 nm.

¢. Pembuatan Kurva Baku
Diamati serapan dari larutan baku kerja dengan kadar 2,0; 4,0; 6,0; 8,0;
10,0; 12,0 dan 15,0 mg/l pada panjang gelombang maksimum terhadap
blanko. Data yang diperoleh dibuat grafik y = bx + a (kadar sebagai

absis dan serapan sebagai ordinat).

f. Pemeriksaan Keseragaman Kadar Parasetamol Dalam Granul
Ditimbang granul setara dengan 80 mg parasetamol, dilarutkan 50 ml
NaOH 0,1 N, encerkan dengan 100 ml air suling kocok selama 15
menit. Dimasukkan kedalam labu ukur secara kualitatif dan
ditambahkan aquadest hingga 200,0 ml kemudian disaring dengan
kertas saring dan diulangi dengan “milipore filter” 0,45 fm. Dipipet
10,0 ml filtrat, diencerkan dengan aquadest secukupnya sampai
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100,0 ml. Dipipet 10,0 ml ditambahkan 10,0 ml NaOH 0,1 N
diencerkan dengan aguadest hingga 100,0 mil. Diamati serapannya
pada panjang gelombang maksimum. Dilakukan replikasi tiga kali.
Kadar dihitung dengan persamaan kurva baku parasetamol dalam
aquadest. Serbuk dinyatakan homogen jika nilai RSD (Relative
Standard Deviation) adalah < 6,0 % (DepKes R1, 1995).

4.34.2 Kandungan Lengas (Moisture Content)

" Granul sebanyak 0,5 — 1.0 gram dimasukkan ke dalam alat pengukur
kandungan lengas (OHAUS Moisture Analyzer tipe MB 25). Dilakukan pencatat
berat sampel yang tertera pada layar, kemudian tekan tombol “START” sehingga
terjadi proses pengeringan pada suhu 100°C selama 10 menit. Setelah itu alat akan
berhenti secara otomatis, kemudian pada layar akan tertera kandungan lengas
{dalam satuan % berat)} yang ada dalam granul tersebut. Kemudian hasil tersebut
dicatat, sctelah itu tekan tombol “OFF” untuk mematikan alat. Persyaratan granul
yang baik dengan kandungan lengas 1 - 2 % (Banker, 1989).

4.3.43 Kecepatan Alir dan Sudut Diam

Alat yang digunakan adalah corong gelas dengan ukuran diameter diatas
10,0 cm, tinggi kerucut 8,0 cm, diameter lubang bawah 1,0 cm, dan panjang pipa
2,5 cm. Corong dipasang (10,2 + 0,2 cm),diatas bidang datar dihitung dari ujung
pipa bagian bawah.

Kecepatan alir granul ditentukan dengan cara sebagai berikut : 100 gram
serbuk dimasukkan dalam corong dengan dasar lubang yang tertutup, waktu
diukur pada saat dibukanya tutup corong sampai granul keluar dari corong. Satuan
kecepatan alir dinyatakan dalam gram/detik. Pengukuran sudut diam dilakukan
dengan mengukur jari—jari lingkaran yang terbentuk setelah pengaliran. Kecepatan
alir granul dianggap baik jika lebih sudut diam 24°-40° (Carstensen, 1977).

berat granul

Laju alir= ——= - ( gram [ detik
y — (g )

Sudut Diam =

ngg.l kerucut (h / detik)

jari — jari
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4.3.4.4 Jumlah Fines

Granul sebanyak 100 gram diayak digunakan pengayak berukuran 140
mesh. Atur alat dengan kecepatan 40 rpm selama 15 menit. Kemudian serbuk
hasil ayakan ditimbang, bobot dicatat (W). Persyaratan jumlah fines tidak boleh
lebih dari 20% dari bobot granul (Bandelin, 1982). Sedangkan untuk mengetahui
Jumlah fires dalam granul dihitung dengan cara sebagai berikut :

Jumlah fines " x 100 %
100gram

4.3.5. Pemeriksaan Mutu Fisik Tablet
4.3.5.1. Keseragaman Tebal Tablet

Ketebalan dan diameter masing-masing dari 20 tablet diukur dengan
jangka sorong dengan cara sebagai berikut:
Tablet diletakkan ditengah — tengah penjepit jangka sorong dalam posisi berdiri,
kemudian penjepit digeser sehingga tablet tidak bergerak lagi. Persyaratan yang
ditentukan yaitu diameter tablet tidak lebih dari tiga kali dan tidak kurang dari
satu sepertiga tebal tablet.

4.3.5.2. Uji Kekerasan Tablet

Untuk uji kekerasan tablet dilakukan tiap bach-nya sebanyak 10 tablet
(Banker, 1989), dengan standar kekerasan tablet untuk ODT sebesar 0,1 —~ 3 Kp
(Izza, 2004). Pemeriksaan kekerasan tablet dilakukan dengan alat Erweka
Hardness Tester tipe TBH 220 dengan cara sebagai berikut:
Tekan tombol power pada posisi “ON” hingga terlihat tampilan pada layar. Untuk
menjalankan alat, tekan tombol F1 (START), tunggu hingga penckan kembali
pada tempat semula. Untuk pengukuran kekerasan tablet tekan tombol F1 maka
akan muncul tampilan pada layar jumlah tablet yang akan diuji. Tuliskan jumlah
tablet yang akan diuji kekerasannya. Masukkan tablet uji pada tempat yang
tersedia, kemudian untuk memulai pengujian tablet tekan tombol F1 (START),
maka alat penekan akan berjalan menekan tablet. Tablet yang sudah diuji segera
dibuang dan diganti dengan tablet lain yang akan diuji kekerasannya. Hubungkan

alat dengan printer, tekan tombol F1 (PRINT) untuk mengetahui hasil dari
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uji kekerasan tablet. Satuan untuk kekerasan tablet dinyatakan dalam kilogram
pascal. Setelah itu tekan tombol F3 (END kemudian BACK). Matikan alat
dengan menckan tombol power pada posisi “OFF” dan putuskan hubungan alat

dengan listrik.

4.3.5.3. Uji Kerapuhan Tablet

Pemeriksaan kerapuhan tablet dilakukan dengan alat Erweka Friabilator
dengan cara sebagai berikut:
Sepﬁluh tablet dibersihkan dengan kuas sccara hati-hati, kemudian ditimbang.
Setelah itu alat dipasang dan tablet dimasukkan ke dalam Erweka Friabilator. Alat
diputar dengan kecepatan 25 rpm selama 4 menit. Kemudian tablet dikeluarkan
dan dibersihkan lagi dengan kuas, kemudian ditimbang. Keckurangan berat
menunjukkan nilai kerapuhan dari tablet dan dinyatakan dalam prosen (Sheth af
all, 1980). Sediaan ODT dianggap baik bila kerapubannya kurang dari 1%
(Izza, 2004).

4.3.5.4. Uji Waktu Hancur

Pemeriksaan waktu hancur tablet dilakukan dengan alat Erweka
Disintegration tipe ZT 501 dengan cara sebagai berikut:
Kedalam masing-masing basket dimasukkan tablet yang akan diperiksa
satu-persatu, disusul dengan cakram penuntun. Basket dimasukkan ke dalam gelas
piala berukuran 1 liter yang berisikan air suling dengan suhu 37° + 2° C sebagai
media. Alat dihentikan setelah tablet hancur sempurna. Waktu yang dibutubkan
diamati dengan stop watch. Waktu hancur sediaan ODT yang baik adalah
kurang dari 30 detik (1zza, 2004).
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4.3.5.5. Uji Keseragaman Kadar Parasetamol Dalam Tablet

1. Preparasi larutan baku induk hingga pembuatan kurva baku sesuai
dengan poin 4.3.4.1

2. Pemeriksaan keseragaman kadar parasetamol dalam tablet
Dipilih 3-5 tablet, dilakukan dengan cara ditimbang satu-persatu,
masing-masing tablet dibuat serbuk, kemudian ditimbang setara
dengan 80 mg parasetamol. Ditambahkan 50 ml NaOH 0,1 N,
diencerkan dengan 100 ml air suling kocok selama 15 menit.
Ditambah Aquadest hingga 200,0 m! kemudian disaring. Dipipet
10,0 ml filtrat, diencerkan dengan air suling secukupnya sampai
100 ml. Dipipet 10,0 ml ditambahkan 10,0 ml NaOH 0,1 N,
diencerkan dengan aquadest hingga 100,0 ml. Kemudian disaring
dengan kertas saring dan diulangi dengan “milipore filter” 0,45 pm,
filtrat diamati serapannya dengan spektrofotometer UV pada panjang
gelombang maksimum dan kadar dihitung dengan menggunakan
persamaan kurva baku parasetamol. Proses ini dilakukan pada tiap
formula. Persyaratan yang ditentukan dalam Farmakope Indonesia
IV: tablet mengandung parasetamol tidak kurang dari 90% dan tidak
lebih dari 110 % dari jumlah yang tertera pada etiket, serta memiliki
nilai RSD < 6% (DepKes RI, 1995).

44  Analisis Data

Analisis statistik data hasil pengamatan dilakukan dengan derajat
kepercayaan (o) = 0,05. Analisa statistik yang dilakukan pada mutu fisik tablet
meliputi kekerasan, kerapuhan dan waktu hancur tablet. Data hasil uji mutu fisik
tersebut dianalisis secara statistik dengan metode analisis varian (Anova) jenis
fancangan Completly Randomyzed Design (CRD).

Rancangan ini dapat digunakan untuk mengetahui apakah pada F,, Fy, F3,
dan F; memberikan perbedaan yang bermakna pada setiap aspek yang diukur
dengan membandingkan harga F hitung dan F tabel. Apabila F hitung lebih besar
dari F tabel berarti aspek tersebut berbeda bermakna antar formula, dan apabila F
hitung lebih kecil dari F tabel berarti tidak ada perbedaan bermakna antar formula.

Skripsi Pengaruh kadar Ac-Di-Sol terhadap ... Siti Hajar Qadarinsiyah



ADLN - Perpustakaan Unair 34

Tabel IV.2 Analisis Varian Completely Rendomyzed Design { Anova CRD )

Sumber variasi | Jumlah kuadrat | df MS F hitung | Ftabel
Antara SSA = k-1 | MSA =1 MSA
paerlakuan LTE (ex) SSA MSE
r=l ni N k-1
Dalam SSE = N-k | MSE =
erlakuan k (Ti)> SSE
P 5.3 @
i ni N-k
Total SST = N-1
Z 2 (e x)
N
Keterangan :

SST = Sum of Square Total

SSA = Sum of Square Among

SSE = Sum of Square Eror

MSE = kuadrat rata-rata kesalahan

Selanjutnya untuk mengetahui formula mana yang berbeda, dilakukan uji
Honestly Significant Difference ( HSD test ) dengan rumus scbagai berikut
(Daniel, W. W, 1983) :

MSE
n

HSD =q g k, Nk

Keterangan:

a  : derajat kepercayaan

k  : jumlah perlakuan

N  : jumlah pengamatan total
n  : jumlah pengulangan

MSE : kuadrat rata-rata kesalahan
q : diperoleh dari tabel F
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BABYV
HASIL PENELITIAN

5.1. Pemeriksaan Kualitatif Bahan Penelitiaan

Hasil pemerksaan kualitatif bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian
yaitu parasetamol, manitol, Avicel PH-101, gelatin, Ac-Di—Sol, dan magnesium
stearat dapat dilihat pada tabel.

Tabel V.1 Hasil Pemeriksaan Kualitatif Parasetamol

Pemeriksaan Pengamatan Pustaka

Organoleptis

-  Bentuk Serbuk hablur Serbuk hablur

< Warna Putih Putih

- Bau Tidak berbau Tidak berba

- Rasa Rasa sedikit pahit Rasa sedikit pahit *)
Identifikasi :
Larutan zat dalam air, Warna biru violet Warna biru violet **)
ditambahkan larutan
besi(lII) kiorida P

Spektrofotometer IR: Bilangan Gelombang Bilangan Gelombang

(em™): **) (em™):
- Gugus -N-H 3323,65 3330-3060
- QGugus -OH 316547 3700-3100
- Gugus -C=0 1657,00 1680-1630
- Gugus -C-C 1610,71 1650-1450
aromatis 156441
1506,54
1442,88

*) Hasil pengamatan sesuai dengan pustaka dari Farmakope Indonesia IV,
Departemen Kesehatan Indonesia, 1995.
**)} Hasil pengamatan menurut pustaka dari (www.aist.go.jp, 2006) (sdbs),
Silverstein, 1991 dan Skoog, 1985. Spektra FT-IR parasetamol , dapat
dilihat pada lampiran 5.
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Tabel V.2 Hasil Pemeriksaan Kualitatif Manitol
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Pustaka
Pemeriksaan Pengamatan*) (Rowe et al,2003;
www.aist.20.1p, 2006
Organoleptis
- Bentuk Serbuk kristal Serbuk kristal
- Warna Putih Putih
- Rasa Manis Manis
Pemeriksaan titik 166 - 169°C 165 - 169°C
lebur 166 — 168°C
Spektrum IR :
-  Gugus -OH 3281,21 3700-3100
3670,87
-  Gugus -CH 2970,64 3000-2850
2949 .43
2903,13
-  Gugus -C-0- 1259,63 1260-1000
1209,48
1082,16
1020,44

*} Hasil pengamatan sesuai dengan pustaka dari Rowe et al, 2003 dan

www.aist.go.jp, 2006.

Tabel V.3 Hasil Pemeriksaan Kualitatif Avicel PH 101

Pustaka
Pemeriksaan Pengamatan*) (Great Britain The
Government of Health, 2002)

Organoleptis

-  Bentuk Serbuk halus Serbuk halus atau granul

- Warna Putih Putih

- Bau Tidak berbau Tidak bau
Identifikasi :
a. Titik Leleh 262°-266° C 260°-270° C

b. Zat 10 mg ditambah 2
ml Larutan Iodinat
zinc¢ klorida.

Terjadt warna
biru

Terjadi warna biru

*) Hasil pengamatan sesuai dengan pustaka dari Great Britain The Government

of Health, 2002.
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Tabel V.4 Hasil Pemeriksaan Kualitatif Gelatin
Pustaka
Pemeriksaan Pengamatan*) (The United States
Pharmacopeia, 2002)
Organoleptis
- Bentuk Serbuk Serbuk
-  Warna Putih kekuningan | Putih atau putih
kekuningan
- Rasa Tidak berasa Tidak berasa
Reaksi warna:
- 2ml larutan kerja (1 g gelatin | Terjadi warna Terjadi warna ungu
dalam air dalam air bebas CO, | ungu
55°C) ditambah 0,05 ml
larutan tembaga sulfat,
campur dengan 0,5 ml larutan
NaOH
- Larutan 1 g gelatin dalam 100 | Terbentuk Terbentuk endapan
ml air panas ditambahkan 20 | endapan kuning | kuning
ml campuran 0,2 M kalium
bikromat dan 3N HCl
*) Hasil pengamatan sesuai dengan pustaka dari The United States
Pharmacopeia, 2002.
Tabel V.5 Hasil Pemeriksaan Kualitatif Ac-Di-Sol
Pustaka
Pemeriksaan Pengamatan*) (The United States
Pharmacopeia, 2002)
Organoleptis :
- Bentuk Serbuk Serbuk
- Wama Putih Putih
- Rasa Tidak berasa Tidak berasa
Reaksi warna :
Direaksikan dengan Bahan menyerap Bahan menyerap metilen blue
metilen blue metilen biue dan dan mengendap sebagai
kemudiaan diaduk dan | mengendap sebagai massa fibrous warna biru
dibiarkan mengendap | massa fibrous warna
biru

*) Hasil pengamatan sesuai dengan pustaka dari The United States Pharmacopeia,
2002.
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Tabel V.6 Hasil Pemeriksaan Kualitatif Magnesium stearat

Pustaka
Pemeriksaan Pengamatan*) | (Great Britain The Government
of Health, 1993).
Organoleptis :
- Bentuk Serbuk halus Serbuk halus
- Warna Putih Putih
- Rasa Tidak berasa Tidak berasa
Reaksi Warna :
1 gram magnesium Terjadi warna Terjadi warna merah keruh, dan
stearat dipanaskan merah keruh, dan | perlahan menjadi endapan merah.
dengan 5 ml HCIl, perlahan menjadi
kemudian setelah endapan merah.

didinginkan lapisan
minyak akan memadat
pada suhu kurang
lebih 50°C, kemudian
lapisan air ditambah
kuning titan dan
larutan NaOH 10%.

*) Hasil pengamatan sesuai dengan pustaka dari Great Britain The Government
of Health, 1993.
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5.2. Hasil Pemeriksaan Karakteristik Granul
5.2.1. Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Granul
Hasil pemeriksaan mutu fisik granul dapat dilihat pada tabel V.7 Hasil

selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 10.

Tabel V.7 Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Granul

39

Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Granul pada Formula

1
Pemeriksaan 2 3 4
( kontrol) (Ac-Di-Sol (Ac-Di-Sol (Ac-Di-Sol
1%) 3%) 5%)
Kandungan
lengas(%) 1,34 0,39 0,99 0,14
Kecepatan alir
(sebelum
penambahan fase 19,63+ 1,19 | 20,27+ 1,38 | 20,18+ 1,83 | 21,41 +0,95
eksternal (g/dtk)*)
Kecepatan alir
(sesudah
penambaban fase | 26,61+ 1,08 | 29,52 + 1,58 | 29,20+ 1,92 | 29,66+ 1,41
eksternal(g/dtk)*)
Sudut diam
(sebelum
penambahan fase 21,43+£345 | 2127+235 | 19,63+1,92 | 1990+ 0,76
eksternal (°)*)
Sudut diam
(sesudah
penambahan fase 1782+0,9 | 17,64 +1,30 | 16,72+1,20 | 15,80+ 1,16
eksternal ()*)
Jumlah fines (%) 9,8520 9,8580 9,9040 10,2000

*) Data merupakan hasil rata—rata 3 kali replikasi dengan SD
. - Hasil pengamatan kandungan lengas memenuhi persyaratan kurang dari 2%
dan tidak sama dengan 0%

- Hasil pengamatan kecepatan alir sebelum dan sesudah penambahan fase
eksternal memenuhi persyaratan pustaka jika ditinjau sudut diamnya yaitu
kurang dari 25° (Wells,1998 ).

- Hasil pengamatan Jumlah fines memenuhi persyaratan pustaka yaitu kurang
dari 20% (Bandelin,1982).
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5.2.2. Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kadar Dalam Granul
5.2.2.1. Pencntuan panjang Gelombang

Dari hasil penentuan panjang gelombang maksimum diketahui bahwa
panjang gelombang maksimum parasetamol pada 243,96 nm. Hasil selengkapnya

dapat dilihat pada lampiran 7.

5.2.2.2. Pembuatan Kurva Baku Larutan Parasetamol

Kurva baku parasetamol dapat dilihat pada lampiran 8. Persamaan
regresi yang diperoleh adalah : y = 0,0646 x + 0,0015 dengan koefisien korelasi
r = 0,9998 (r tabel = 0,707), berati persamaan garisnya linier karena ada korelasi

antara kadar dan absorban pada kadar 2 ppm sampai dengan 15 ppm.

5.2.2.3. Pemeriksaan pengaruh bahan tambahan terhadap nilai absorban
larutan Parasetamol
Dari hasil pemeriksaan diketahui tidak ada pengaruh bahan tambahan
terhadap nilai absorban larutan parasetamol. Hasil selengkapnya dapat dilihat

pada lampiran 9.

5.2.2.4. Pemeriksaam Keseragaman Kadar Parasetamol Dalam Granul
Hasil pemeriksaan keseragaman kadar parasetamol dalam granul dapat

dilihat pada tabel V.8. Hasil tersebut telah memenuhi persyaratan penetapan kadar

parasetamol yaitu 90%-110%. Hasil selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 11.

Tabel V.8 Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kadar Granul

Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kadar Granul Formula

Replikasi
1 2 3 4
1 103,15 92,83 99,50 98,15
2 103,68 93,48 99,45 97,48
3 104,05 93,05 99,63 97.35

Kadar (%) = SD 103,63 +0,45 | 93,12+0,33 | 99,53 +£0,09 | 97,66+ 0,43

RSD (%) 0,43 0,35 0,09 0,44
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5.3 Hasil Pemeriksaam Karakteristik Tablet
5.3.1. Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Tablet

Setelah melakukan uji karakteristik granul, kemudian dilanjutkan dengan
penimbangan granul sesuai berat masing-masing formula dan dicetak dengan alat
penekan hidrolik (1 ton + 3 detik). Tablet yang dihasilkan, kemudian diperiksa
ukuran tebal tablet, kerapuhan tablet dan waktu hancur tablet yang dapat dilihat
pada tabel V.9. Hasil selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 12.

Tabel V.9 Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Tablet

Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Tablet Formula
Pemeriksaan
1 2 3 4
Ukuran tebal {mm)* 2.45 + 0,00 2,5+ 0,00 2,55+£0,00 | 2,60,00
Kekerasan (kP)* 6,97 +0.13 730006 | 7,56 +0.13 | 822+ 0,31
Kerapuhan (%)** 0,86 + 0,06 0.73+0,064 | 0,68 +0,01 | 0,56+0.,006
Waktu hancur
107,67+ 4,62 | 13,67+0,58 19+ 1,73 23+1,73

(detik)**

* Data merupakan hasil rata—rata 5 kali replikasi dengan SD

** Data merupakan hasil rata—rata 3 kali replikasi dengan SD

- Hasil pemeriksaan tersebut memenuhi persyaratan sediaan ODT kecuali
kekerasan.

5.3.1.1. Profil Pemeriksaan Mutu Fisik Tablet
Berdasarkan hasil pemeriksaan mutu fisik tablet bila digambarkan dalam

bentuk profil hasilnya seperti yang terlihat pada gambar berikut:

2.65
2.6 |-
>855 L.
25
2.45
2.4 -
2.35

Tebal Tablel

F1 F2 F3 F4

Formuia

Gambar 5.1 Profil Tebal F\—F, Orally Disintegrating
Tablet Parasetamol

Pada profil tebal tablet Fi-F, tersebut terjadi peningkatan tebal seiring
dengan peningkatan kadar Ac-Di-Sol yang ditambahkan pada tiap formula.
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Kekerasan Tab
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F1 F2 F3 F4

Formula

Gambar 3.2 Profil Kekerasan F—F, Orally Disintegrating
Tablet Parasetamol

0.9

0.8

0.7
06 | AR ST .

0.5 -

Kerapuhan Tab

c.4

F1 F2 F3 F4

Formula

Gambar 5.3 Profil Kerapuhan Fi—F4 Orally Disintegrating
Tablet Parasetamol

Pada gambar 5.2 terlihat bahwa profil kekerasan tablet meningkat seiring
dengan meningkatanya kadar Ac-Di-Sol, sebaliknya kerapuhan tablet (gambar
5.3) profilnya menurun, hal ini berkaitan erat dengan kekerasan tablet yaitu
seiring dengan meningkatnya kekerasan tablet maka kerapuhan tablet akan
menurun. Begitu juga pada waktu hancur tablet (gambar 5.4) semakin keras tablet
maka waktu hancunya semakin lama (F2-F4), Waktu hancur formula 1 lebih lama
dibanding dengan fomula 2, 3, dan 4 karena pada formula 1 tidak mengandung
Ac-Di-Sol sebagai disintegran.

&

l: 120 ‘

- 100 —

c’: 80 \ - -

E 6o |- AN

I N - -

] 20 - e —t
3 o]

2 F1 Fz F3 Fa

Formula

Gambar 5.4 Profil Waktu Hancur Fi--F4 Orally Disintegrating
Tablet Parasetamol
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Hasil pemeriksaan kadar tablet dapat dilihat pada tabel V.10, Hasil

tersebut telah memenuhi persyaratan penetapan kadar parasetamol yaitu 90%-

110% dan nilai RSD < 6%. Hasil selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 14.

Tabel V.10 Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kadar Tablet

Hasil Pemeriksaan Keseragaman Kadar Tablet Formula
Replikasi
1 2 3 4

1 102,74 94,98 100,28 96,43

2 101,98 95,78 103,83 96,25

3 100,30 95,53 103,93 96,18
Kadar (%) + SD | 101,67+1,25 | 95,43 =041 102,68 +2,08 | 96,29 +0,13
RSD (%) 1,23 0,43 2,03 0,14

5.4 Analisis Data Hasil Penelitian

5.4.1. Analisis Statistik Kekerasan Tablet

Berdasarkan hasil statistik pada Orally Disintegrating Tablet parasetamol
menggunakan SPSS 11.5 diketahui bahwa F hitung (42,965) lebih besar dari pada
F tabel (3.29). Hal ini berarti terdapat perbedaan bermakna antar F, dengan F;, F;

dan F4 pada derajat kepercayaan 95% (e = 0.05). Untuk mengetahui formula mana
saja yang berbeda bermakna, maka dilakukan uji HSD. Hasil uji HSD dapat

dilihat pada lampiran 14.

Tabel V.11 Perbandingan Hasil Analisis Statistik Kekerasan Tablet

Rata-rata F1 F2 F3 F4
tiap Formula 6,97 7,30 7,57 8,22
F1 - 0,33* 0,60* 1,25%
6,97
F2 0,33* - 0,27 0,92¢*
7,30
F3 0,60* 0,27 - 0,65*
7,57
F4 1,25*% 0,92+ 0,65* -
8,22

* . berbeda bermakna
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Berdasarkan hasil statistik pada Orally Disintegrating Tablet parasetamol
menggunakan SPSS 11.5 diketahui bahwa F hitung (25,064) lebih besar dari pada
F tabel (4,07). Dari hasil uji HSD didapatkan tidak ada perbedaan bermakna pada
F2 — F3 pada derajat kepercayaan 95% (o = 0.05). Hasil uji HSD dapat dilihat

pada lampiran 14.

Tabel V.12 Perbandingan Hasil Analisis Statistik Kerapuhan Tablet

Rata-rata Fi F2 F3 F4
tiap Formula 0,86 0,73 0,68 0,56
F1 - 0.13* 0,18* 0,30*
0,86
F2 0,13* - 0,06 0,17*
0,73
F3 0,18* 0,06 - 0,12*
0,68
F4 0,30* 0,17* 0,12* -
0,56

* . berbeda bermakna

5.4.3. Analisis Statistik Waktu Hancur Tablet

Berdasarkan hasil statistik pada Orally Disintegrating Tablet parasetamol
menggunakan SPSS 11.5 diketahui bahwa F hitung (867,390) lebih besar daripada
F tabel (4,07). Hal ini berarti terdapat perbedaan bermakna, sedangkan F3 dengan
F2, F4 tidak ada perbedaan bermakna pada derajat kepercayaan 95% (o = 0.05).

Hasil wi HSD dapat dilihat pada lampiran 14.

Tabel V.13 Perbandingan Hasil Analisis Statistik Waktu Hancur Tablet

Rata-rata F1 ) o F3 F4
_tiap Formula 107,67 13,67 19,00 23,00

F1 - 04,00* 88,67* 84,67
107,67

F2 94.00* - 5,33 9,33*
13,67

F3 88.67* 5,33 - 4,00
19,00

F4 84,67* 9,33* 4,00 -
23,00

* - berbeda bermakna
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BAB VI
PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian mengenai pengaruh perbedaan kadar
disintegran Ac-Di-Sol terhadap mutu fisik Orally Disintegrating Tablet
parasetamol yang dibuat dengan metode granulasi basah, dengan kadar tiap
formula untuk F: 0%, F2 : 1%, F3 : 3% dan F,4 : 5%.

Bahan aktif yang digunakan dalam penelitian ini adalah parasetamol.
Parasetamol merupakan salah satu golongan p—aminofenol, yaitu metabolit
fenasetin, yang memiliki aktivitas analgesik dan antipiretik yang telah lama
digunakan secara luas sejak tahun 1893 (Wilmana, 1995).

Pada penelitian ini, proses pembuatan dilakukan dengan menggunakan
metode granulasi basah. Hal ini sesuai dengan sifat parasetamol sebagai bahan
aktif yang mempunyai kecenderungan capping karena sifat deformasi elastis dari
partikel parasetamol (Lund; 1994). Metode ini memiliki beberapa keuntungan
diantaranya dapat meningkatkan kohesivitas dan kompresibilitas serbuk, karena
adanya penambahan bahan pengikat yang melapisi partikel serbuk sehingga
serbuk saling mengikat membentuk aglomerat dan dapat dicetak serta
menghasilkan tablet yang baik (Sheth et all, 1980). Massa tablet dicetak
menggunakan hydraulic press dengan tekanan 1 ton selama £ 3 detik.

Pada penelitian ini pertama dilakukan pemeriksaan kualitatif terhadap
bahan baku. Dari pemeriksaan tersebut didapatkan bahwa semua bahan baku
memenuhi persyaratan yang tercantum dalam pustaka.

Pada pemeriksaan mutu fisik granul vang dilakukan meliputi kandungan
lengas, sifat alir, sudut diam, jumlah fines dan keseragaman kadar dalam granul.
Pemeriksaan ini bertujuan untuk mengetahui apakah granul yang dihasilkan
memiliki karakteristik mutu fisik yang baik untuk dicetak menjadi tablet.

Persyaratan granul yang baik memiliki kandungan lengas 1 — 2 %
{Banker, 1989). Dari pemeriksaan kadar lengas pada granul diperoleh hasil antara
0,45% — 1,34%. Granul yang didapatkan memiliki kandungan lengas yang cukup,
terbukti dari sifat alir granul yang baik, tidak lengket pada ruang kompresi ketika
dilakukan tabletasi, serta tablet yang dihasilkan bisa dikeluarkan dengan mudah
tanpa terjadi capping.
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Hasil pemeriksaan jumlah fines didapatkan antara 9,85% — 10,20%. Hasil
tersebut memenuhi persyaratan granul yang baik yaitu memiliki jumlah fines
tidak lebih dari 20% (Bandelin, 1982). Jumlah fines yang dihasilkan dari granul
ini berhubungan dengan pengikat yang digunakan yaitu gelatin yang dicampur
dalam bentuk larutan sehingga kekuatan ikatan antar partikel meningkat dan
Jjumlah fines yang dihasilkan menurun.

| Hasil pemeriksaan kecepatan alir granul F;, F», F3 dan F; sebelum
penambahan fase eksternal antara 19,63 — 21,41 gram/detik, setelah ditambah fase
eksternal didapatkan kecepatan alir granul antara 26,61 — 29,66 gram/detik. Hal
ini menunjukkan adanya penmingkatan kecepatan alir setelah ditambah fase
eksternal yaitu Mg-Stearat yang berfungsi scbagai pelincir sehingga granul dapat
mengalir dengan baik. Pada pemeriksaan tersebut sudut diam yang diperoleh
sebelum penambahan fase eksternal antara 19,63° — 21,43° sedangkan setelah
penambahan fase eksternal adalah antara 16,41° — 17,82°. Ditinjau dari sudut
diamnya, granul yang mengalir bebas mempunyai sudut diam kurang dari 25°
(Weills, 1988), dengan demikian dari hasil pemeriksaan menunjukkan bahwa
granul yang dihasilkan dapat mengalir dengan bebas.

Untuk pemeriksaan kadar bahan aktif diperlukan persamaan kurva baku.
Pembuatan kurva baku dilakukan pada panjang gelombang maksimum
243,96 nm, dengan persamaan : y = 0,0646 x + 0,0015 dengan r = 0,9998. Nilai r
yang diperoleh lebih besar dari r tabel (0,707), hal ini berarti ada korelasi antara
kadar dan absorban pada kadar 2 ppm sampai dengan 15 ppm.

Selain itu juga dilakukan uji pengaruh bahan tambahan terhadap absorban
parasetamol yang dilakukan pada panjang gelombang 200400 nm. Dari absorban
larutan parasetamol tunggal terdeteksi pada panjang gelombang 243,98 nm
dengan absorban 0,7508. Dari profil kurva yang terlihat, kadar parasetamol dalam
campuran bahan tambaban terdeteksi dengan absorban 0,7454. Hal ini
menunjukkan bahwa bahan-bahan tambahan yang digunakan secara kuantitatif
tidak mempengaruhi absorban parasetamol.

Uji  keseragaman kadar bahan aktif parasetamol dalam granul
menunjukkan keempat formula yang dibuat berada dalam rentang 90% - 110%,
untuk Fp: 103,63%, Fy: 93,12%, F;5: 99,53%, dan F4: 97,66%, dari keempat
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formula tersebut didapat harga RSD < 6% (DepKes RI, 1995). Hal ini
menunjukkan bahwa parasetamol telah terdistribusi merata dan memenuhi
persyaratan yang tercantun dalam pustaka.

Pemeriksaan mutu fisik tablet yang dilakukan meliputi ukuran tebal tabiet,
kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, dan pemeriksaan keseragaman kadar tablet.
Selanjutnya hasil yang diperoleh dari uji kekerasan, kerapuhan dan waktu hancur
tablet dianalisis secara statistik menggunakan metode Analisis Varian (ANAVA)
satu arah jenis rancangan Completely Randomized Design (CRD) dan uji Honestly
Significant Difference (HSD test) dengan derajat kepercayaan (o) 0,05 untuk
mengetahui ada tidaknya perbedaan bermakna antar formula.

Hasil pemeriksaan ukuran tebal tablet yang diperoieh antara 2,45-2,60
mm. Ukuran tebal yang diperoleh dari hasil pemeriksaan meningkat seiring
meningkatnya bobot tablet.

Hasil uvji kekerasan tablet yang diperoleh pada F,: 6,97 + 0,13 kP,
Fa: 730 £ 0,06 kP, Fs: 7,56 + 0,13 kP dan Fs: 8,22 + 0,31 kP. Sedangkan
kekerasan Orally Disintegrating Tablet yang baik adalah 0,1-3 kP (Izza, 2004).
Hasil kekerasan keempat formula tersebut tidak sesuai dengan yang
dipersyaratkan karena memiliki kekerasan lebih besar. Hasil ini berhubungan
dengan peningkatan kadar Ac-Di-Sol yang merupakan polimer kait silang dari
CMC-Na yang partikelnya sangat kompresibel, sehingga tablet yang dihasilkan
kekerasannya akan meningkat seiring peningkatan kadar Ac-Di-Sol. Walaupun
demikian tablet mempunyai waktu disintegrasi yang sesuai dengan persyaratan
untuk sediaan ODT yaitu kurang 30 detik (Izza, 2004), dan hal ini merupakan
keuntungan sebab tablet yang dihasilkan memiliki ketahanan fisik yang lebih baik.
Dari analisis statistik terlihat bahwa hasil uji kekerasan F; dengan F,, F3, Fy4
menunjukkan perbedaan bermakna, sedangkan F; dan F; tidak berbeda bermakna.
| Hasil  persentase = kerapuhan ODT  keempat formula, yaitu
Fy : 0,86 + 0,06%; F, : 0,73 + 0,04%; F3 : 0,68 + 0,01% dan F, : 0,56 + 0,06%.
Persyaratan kerapuhan ODT yang baik adalah < 1% (Izza er al., 2004) dan
keempat formula tersebut telah memenuhi persyaratan tersebut. Dari analisa
statistik F dengan F,, Fs, F4; berbeda bermakna, sedangkan F, dan F; tidak
berbeda bermakna. Hasil kerapuhan tablet berhubungan dengan kekerasannya,
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yaitu semakin besar kadar Ac-Di—-Sol maka kekerasan tabletnya meningkat dan
kerapuhannya makin menurun. Hal ini ditunjang juga dengan adanya Avicel
PH-101 dalam formula yang dapat meningkatkan kompaktibilitas tablet, sehingga
tablet yang dihasilkan tidak mudah rapuh.

Dari uji waktu hancur diperoleh hasil bahwa tablet F; rata-rata waktu
hancur: 107,67 + 4,62 detik, F» : 13, 67 £ 0,58 detik, F; : 19,06 £ 1,73 detik,
dan Fy : 23,00 £ 1,73 detik. Waktu hancur yang dipersyaratkan untuk
Orally Disintegrating Tabler adalah kurang dari 1 menit (Klancke, 2003). Hasil
uji menunjukkan bahwa F, — Fs memenuhi persyaratan tersebut, sedangkan
F; tidak memenuhi persyaratan, karena pada formula ini tidak menggunakan
Ac-Di-Sol. Analisa statistik hasil uji waktu hancur dari keempat formula
menunjukkan adanya perbedaan bermakna antara F; dengan F; — F4, F2 dengan
F4. dan F; dengan F4 sedangkan F2 dengan I'; tidak berbeda bermakna. Dari data
terlihat bahwa semakin besar konsentrasi bahan disintegran tidak memberikan
pengaruh yang besar terhadap waktu hancur tablet. Penurunan waktu hancur
terlihat pada F4 (Ac-Di—Sol 5%) Hal ini kemungkinan dikarenakan penggunaan
Ac~Di~Sol melebihi kadar optimum (0,5% — 2,0%) (Rowe, 2003), yang dapat
menyebabkan terbentuknya massa kental dan gel di dalam air yang dapat
menghalangi pecahnya tablet sehingga waktu hancur tablet semakin lama. Selain
itu juga dipengaruhi kekerasan tablet (gambar 5.2), dimana dengan meningkatnya
kekerasan tablet maka waktu hancurnya semakin lama (gambar 5.4).

Uji keseragaman kadar tablet menunjukkan keempat formula yang dibuat
telah memenuhi persyaratan 90% — 110%. Rata—rata kadar untuk F; : 101,67 +
1,25%, Fy : 95,43 £ 041%, F;3 : 102,68 + 2,08%, dan F4 : 96,29 + 0,13%. Hasil
perhitungan kadar keempat formula tersebut telah memenuhi persyaratan data
yang baik dengan nilai RSD < 6% (DepKes RI, 1993), sehingga dapat
disimpulkan bahwa tablet memiliki homogenitas kadar yang baik.

Dari pembahasan diatas, dapat disimpulkan bahwa perbedaan kadar bahan
disintegran Ac-Di—Sol 1%, 3%, dan 5% memberikan mutu fisik yang berbeda.
Ketiga formula tersebut telah memenuhi persyaratan uji mutu fisik sebagai
sediaan Orally Disintegrating Tablet, kecuali kekerasan tablet yang melebihi
persyaratan, namun tablet yang dihasilkan memiliki ketahanan fisik yang baik.
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BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1. Kesimpulan

Dari hasil penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan bahwa :

1. Perbedaan kadar Ac-Di-Sol 1%, 3% dan 5% menyebabkan perbedaan
mutu fisik sediaan Orally Disintegrating Tablet (ODT) Parasetamol
vang dibuat secara granulasi basah, yaitu meningkatnya kekerasan tablet
dan menurunnya kerapuhan tablet.

2. Kadar Ac-Di-Sol sebesar 1% merupakan formula yang optimal untuk
pembuatan ODT Parasetamol karena dapat memberikan hasil mutu fisik
yang memenuhi persyaratan sediaan ODT walaupun kekerasannya

melebihi persyaratan.

7.2. Saran

Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenat uji disolusi dan stabilitas dari
Orally Disintegrating Tablet (ODT) Parasetamol dengan Ac-Di-Sol sebagai
disintegran.
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Lampiran 1

Sertiftkat Analisis Parasetamol

BB RAFRATTRRRER an

CHIANGSHU 1TUAGANG PHARMACEUTICALS CO., LTD CERTIFICATE OF ANALYSIS

dh & o} 2.0% ¢ ) (L B A
Prediceot nam: Acetaminophen (Paracetamol)
it .
Bateh w:j Q405132
[
b'nnda{'d * 1P2006/USP2s
[I l i .
.\r(ari:lfa::ur,ing dae 04=05-25
B AaM .
.:r;nlj'sis date 04-"-05'*25
LA Bt 3 ..
v date 08=~05=25
x ati R KGS -
Quantity . et VR U Ky 40 TRUMS —
g '1(Fest3) . -:,-‘ ,!,P(Rtsult.s) #RiE(Spc'c'ifica:ignn
t # SRBIER T, EATGN,
; HEZNRERER, ERLRT
) [ERCEAT R d 35 ZME_HMiz, 1 _
Characters A while crystalline powder A white crysialline. powder,

sparingly soluble n water,
trecly soluble in aleohal,
‘vary slightly seluble in e\‘.her
and in méthylene chioride”

K #l ABCDEVMERK ABODEREEN
I 1eatificatjon A .B.G D EPogitive A B.0.D, EPosjtive
" & i g 168°C~172T .
Melting points 168¢5-169:5 ¢

_\{\Rlater ﬂ i 0-’.10"%' i 5% ?0 M]W

x gt %% <0,

r{esn:!uc on ignirion 0402 % 8 [-omgsh O CH
uoiLom €.0,014% «0.914% l{[C]G F
Chlngide
g & % 0,029 <0,02%
Salfate .
LA fareE FaME

Su, ide Qomplies Complies
T.oo®& iR 0001 % <0.001 %
H avy metala L

Dok kg F 1T &z %
Fiese. :1. -.‘.rbo.'aivzlbie suhstances Complies Complies

RS - -1 <0,005% €0.005%
Freep-aminophenol

AR | Complies Complies
'?c!a'-d substances

G e A AR Thme

sdrganic valatife Tmpurities Complies Complies
= -4 (XA BIITIG0,0%—101,0%)

Avomv R Calcuiated on the anbydrous basis

100,56 % botweeng0,04and10] 0%"

R D, S
=i ner00/USPos R R A BT

x}-om plies with the requirements of the BP2000/USP25
UL % : %5 . '

{florrector W?ﬁ@?ﬁh !nspeom} Xméf

Jsl
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Lampiran 2

Sertifikat Analisis Manitol

ROQUETTE

LC 1 EEGQ CERTIFICATE OF ANALYSIS/QUALITY PAGE )

PT SIGHA HUSADA
JALAN DAARN MOGOT KM 17
JAKARTA 11840

INDONESIA

PEARLITOL 180 C — MANNITOL &0 CUSTOMER. - - . SIGNA HUSADA/INDOHES

INVOICE..... VOPRP3IST1
450001 D TONNAGE .+« + = = 18.000 KO
CONTRACT. ... D31129A
ORDER. .« -.... 12515
BATCH....-... El43A
MANUFLTESTED 21 MARCH 2005

EURCPEAN AND US PHARMACOPEIA

DESCRIPTION WHITE CRYSTALLINE POWDER
ODOURLESS. SWEET TASTE

APPEARANCE CONFORM
MELTING POIRT DEG. 166
D-MANNITOL BY HPLC x 29,2
IDENTIFICATION TEST =- C CONFORM
IDENTIFICATION TEST -~ A CONFORM
LOSS ON DRYING % < 0,10
SPECIFIC ROT.MOLYBDATE DEG + 139,8
SPECIFIC ROTATION(BORATE) DEG. + 24,2
D—SORBITOL (H.P.L.C.) x o,8
REDUCIN.SUGAR. THIOSULPH. ML > 12,80
REDUCING SUGARS CONFORM
- NICKEL PPK < 1,00
LEAD PPH < 0,50
CONDUCTIVITY MICS.CH 1
INFRA—~RED CONFORM
CHLORIDE PPH < 70
ACIDITY ML NAQH O.020N/SG ML 0,10
SULPHATE PPM < 100
ARSENIC PPN < 1,00
AMOUNT OF RELATED SUBSTANCES CONFORM
MALTITOL x 0.0
PARTICLE-SIZE BY LASER

RESIDUE ON 500 HICRONS % 1,5

THIS LOT MEETS THE R

; DL OF E.F- AND USSP OFFICIAL
MONCQORAPHS ¥FOR MANNI !I!l

FACTORY LESTREM/VROMANT MICHEL , 8 APRIL 2005

Quality Assuranca Managar

Cercifrficate hasa Aan electronic signature.
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Lampiran 3
Sertifikat Analisis Ac-Di-Sol
=NIC BioPolymer
Certificate of Analysis
AcDiSol® Croscarmellose Sodium NF, Ph. Eur, JPE
50-711
T438¢C
sufacturing Date:  15-Sep-2004 Customer Purchase Order : 85/X/04
.devaluation Date: 15-Sep-2007 Delivery Number ; 80251173
Standard Specification Lot Anpalysis

ldemification, A, B, C Pass Pass
Sadium Chtoride and Sodium Glycolate, % NMT 0.50 0.00
Degree of Substitution 0.63 - 0.85 0.69
Content of water solubles material, % 1.0 - 5.5 5.0-
Scutling Yolume, mi 10 - 30 24
pH 59 -170 6.4
Loss on Drying, % NMT 6.0 2.8
Heavy Mectals, % (Pb) NMT 0.001 Pass
Sulphated Ash, % 14.0 - 28.0 18.4
Air Jet Particle Size, wi % +200 Mesh NMT 2.0 0.6
Air Jet Particle Size, wi% +325 Mesh NMT {0.0 3.2
Total Acrobic Microbial Connt, cfu/gram NMT 100 Pass
Total Yeast and Mold Count, cfu/gram NMT 20 Pass
Residual Solvent, % ( Ethanol ) NMT 0.05 Pass

NMT 2 Pass

Psecudomonas aeruginosa Absent in a 10g sample Pass
Escherichia coli Absent in a 10g sample Pass
Staphylococeus aurcus Absent in a 10g sample Pass
Salimonella Species Absent in a 10g sample Pass
Enterobacieria Absent in 12 Pass

FMC test mcthods are used when the test is not listed in the Pharmacopoeia.

This product meets the requirements for Organic Volatile Impurities of the United States Pharmacopeia < 467 > and

complies

Hh the ICH Guide Q3C for Residual Solvenis.

We ceqily that, as of tie daie of shipment, the product above conforms with current USP/NF,Ph Eur,JPE and EMC

specifications.

Storage Conditions;: sore s ambient conditions, kecp conlziners sealed; material is very hydroscopic.
Expiration Date: None, but FMC recommends retesting for loss on drying after (e re-evaluation date listed above,

* Periodically tested.

MT-More than, NMT-Not more than, LT-Less than, NLT-Not less than.

Manufactured under GMPs and Issued by:

FMC BioPolymer
Wallingstown, Little Island,

fauwf mMe Melen,

Co. Cork, Ireland Rusiri McMahon

Quality Manager
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Lampiran 4

Sertifikat Analisis Magnesium Stearat

56

v
a

rET R

jo
-~
m

<
LM
'z
.

ANAGSEMENT

Porvar dar Induyrry
5V AMALYSIS
customer: FOERE
contact person:
FAX:
your ardec-number: F VB 05613 sur ordev-number: 50160¢8
delivered on: £3.40.%4003 Guatity: 9000
brand: LIGA MAGNESILM STEARATE MF-2-V VEGETAL  charge-no.
2003 08-18 2005-09-18

The product is In aocordance with the USF2RNEZLIER200HE

[ ) P RSP N

EAr drd ed /DABHAIP 14th, ed /FCC 4 rd. ed.

C33029¢

parameter ait methed Tasult
identifcation A c IPhEur &0
Kentification A T mats! roactian SR passos test -
Identification B retomtion me G2 1 UsEmF retentions mateh
Ackdity of Wit G, 61 HCH PR <0,6
Atkalnity IOET WRFOH  Pkur 0,5
Hosvy momts iy P ppen I <20
Lead opm T Tiane w0 =
Gadmim P BAE 3003 <
Nicke! o A DAE 300.8 i
Chioride % - PhEur 0,1
Sulphaty ¥ PaEyr <05
Acld value of the fatty acld mg ROHG nur 204.0
Relative content of stearic acid % USFING 87
Rel. cont. of searic and paimatic acis % USPNF 83,0
Anrouic niceaial count g USFINE 10
Molds & Yeasts chiy LSPANF =10
| Esehorichis cofi g LSPINF avsent
Sulmonels Spocies sty UBPINF absent
Organic volatile tmpurties USRINF ments USPINF
Loss ondrying w UAG 600 38
Magresium content % 2AE 200 o 48
Froo katty #cid Py BAE 400 a6
Alve residus st 200 mesh - b, - BAE 508 0.3
Bulk dershty tapped i {BAE 611a 035
mpecitc urtaco rve BET das e 78

Vanio, 23.10.03

The datas of the obave mentioned délivery are nased upon wazeful 161 22C0L0ING Lo tha -guidines of our
Queity, assUrance systam. They do not reléase the customer ok aniry control. Easides we do hot garantes

spezial properties for conciate applications.
This ¢artificate was issued by EDV and goes aol Suear 3 stgoelule

Peter Grevan Naderiana Edimonstian MLLSEREMN e

BRATACO

(MPORTER
MANUFACTURER
o8 TRIBUTOR

kot

Ha
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Lampiran 5
Spektrum Inframerah Parasetamol

a. Pustaka

TRIALTTINCEN 3t
2
1

40 2000 2008 1 illl 1000 (]

a6 40 1867 4 1973 B3 1o 77 Ti6

62
7166 33 | iszd4 &0 | 132 sz | e 77 | ses =7
3149 37 | 1811 z1 | 1280 21 | ess T8 | BsB0 T
9144 44 | 1689 14 § 1244 3T | 839 4 25 77 HG NH— C—CHg
3036 @4 [ IGId 26 | 1238 48 | Bog 4 | BOE 72 "
a3
53

29% 77 1503 i3 1220 34 T4 oD Bzl
2708 79 1444 22 1173 W4 70 &8 604

b. Hasil Spektrum Inframerah dengan Jasco FT/IR-5300

P
ChE R

T
a0 Pl -
Llocaw 01 L L A s HWE . 1 P
RIS |3 TasnL R 11360 0 e uln
(XY EEd % B, T | Looige o [ S T ] HEE T by e Te

kL L]

PRRI R o
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Lampiran 6
Spektrum Infra Merah Manitol

a. Pustaka

TR TTICE 4
s
I

T T T T R L) T T
4800 2000 2004 i1 .} 1000 5K
BAVERUHOER) |

3862 44 Z720 74 1314 HO 1046 BB 70I 38

3390 4 {830 7u [ sanL 62 { i0ze 7 | €69 6O H H OH QH

s200 & | tavm T4 | 1282 a1 | 9se e | sm | | i

2906 63 | 1480 ep | 1260 63 | 930 64 | 686 62 HO-— CHy—— G—C— C— CHy—OM

AL 47 1419 31 1247 80 HEa 4l E17 Ta I

2948 o8 1 1208 &5 | 1210 70 | 866 62

2912 & | 1364 77 | 1983 7 | T8s 6B OH OH H H

b. Hasil Spektrum Infra Merah dengan Jasco FT/IR-5300

e T
“
1
CPIPC S R R S NN | L L L L = L )
LSS, K TBpa. s ot = g ] 183a. 3 S48, 9
[ELE =S TN =

TE N lomey [ ettt Z. 28

i1}

Al Tl.en P : = TETH.BTY DELE

234 .60 oe 29vVOQ.8ar 2O4I. AT LS8

1T 123,20 = 2ESV. 230 E 1535.a7% ZI.2»
1 1.7 15,10 Tl 1Z32. 730 1zt 1252, 830 22.52
1. H.4F30 3Z.T iz 12z, 1y 15 1820 . 4410 S5.3>
1 _FLTTE DLLTDY 17 281,95 13 264,100 29.5>
13 =T. 1B IJ.L 293 TOg., 220 =1 BEG.TFEC 17.60
== D2 550 24,3 2% St35.114 24z <GS G50 5.2
i1 412,530 IS
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Lampiran 7
Spektra Panjang Gelombang Maksimum Parasetamol
instramen “Cary 50 Conc, UV Visible Specrophotometer
160206 125619 Page Y of 7
1.2
104" |
0.8
15 ppm
10 ppm
6 ppm
L 1 ¥ T T
200 250 300 350 400
Wavelength (nm)
Panjang Gelombang (nm) | Kadar Parasetamol (ppm) Absorban
243,96 6,0 0,3929
243,96 10,0 0,6563
243,96 15,0 0,9763
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Lampiran 8
Gambar dan Persamaan Kurva Baku Parasetamol

instrumen "Cary 5¢ Conc, UV Visible Spettrophatometer”
0906/08130919 Pegelol4

Teknatagi Famasi Fakulas Farmasi
Universitas Airanggea
Instrument Seria Number EL3810 - 3298

1.0- o
0.8 o
o
3 0-6"‘ 3
0.4 @ §
.'o .‘
0.2 L
- O.
0.0+
I T - T
0 8 10 15 20
Concentration (mg/L)

Kadar Larutan Baku (ppm) Absorban
2,024 0,1260
4,048 0,2640
6,072 0,3930
8,096 0,5348
10,120 0,6531
12,144 0,7864
15,180 0,9765
Persamaan Kurva Baku : y = 0,0646 x + 0,0013 x = Konsentrasi
y = absorban

Koefisien Korelasi (r) = 0,9998
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Lampiran 9

Spektra Pengaruh Bahan Tambahan

1.5-

A

PARASETAMOL + BAHAN TAMBAHAN
I r

0.57
PARASETAMOL
0.0 T \1\ T T
200 250 300 350 400
Wavelength (nm)

Panjang Gelombang Larutan 10 ppm Absorban
243,98 Baku Parasetamol 0,7508
243,98 Sampel 0,7454
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Skripsi

Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik Granul

Orally Disintegrating Tablet Parasetamol
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1. Hasil Pemeriksaan Kandungan Lengas Granul (%)

62

No

Formula

Fy

F,

Fs3

F4

134

0.39

0,99

0.14

2. Hasil Pemeriksaan Kecepatan Alir Sebelum Dicampur Fase Eksternal

(Gram/Detik)
Formula
No
1 2 3 4
1 20,38 20,83 21,89 20,56
2 18,25 18,70 20,41 19,40
3 20,26 21,29 18,25 21,29
Rata-rata 19,63 20,27 20,18 21,41
SD 1,19 1,38 1,83 0,95

3. Hasil Pemeriksaan Sudut Diam Sebelum Dicampur Fase Eksternal (Derajat)

Formula
No
1 2 3 4
1 23,55 21,80 21,06 20,30
2 23,30 23,30 20,38 19,02
3 17,45 18,70 17,45 20,38
Rata-rata 21,43 21,27 19,63 19,90
SD 3,45 2,35 1,92 0,76
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4. Hasil Pemeriksaan Kecepatan Alir Sesudah Dicampur Fase KEksternal

(Gram/Detik)
Formula
No
1 2 3 4
1 27,78 28,65 27,62 31,25
2 25,64 31,34 28,65 28,65
3 26,41 28,57 31,34 29,15
Rata-rata 26,61 29,52 29,20 29,66
SD 1,08 1,58 1,92 1,41

5. Hasil Pemeriksaan Sudut Diam Sesudah Dicampur Fase Eksternal (Derajat)

Formula
No
1 2 3 4
1 17,10 16,45 18,00 15,48
2 18,91 19,02 17,74 14,84
3 17,46 17,45 14,42 17,10
Rata-rata 17,82 17,64 16,72 15,80
SD 0,96 1,30 1,20 1,16

6. Hasil Pemeriksaan Jumlah Fines (%)

Berat Granul Serbuk Hasil
Formula Jumlah fines
{gram) Ayakan (gram)
1 43,2141 428310 9.8520
2 43,2142 42,8290 9,8580
3 43,2135 42,8270 9,9040
4 43,2145 42,8300 10.2000
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Lampiran 11

Hasil Uji Keseragaman Kadar Granul

Orally Disintegrating Tablet Parasetamol

1. Pemeriksaan Keseragaman Kadar F,

Bobot Kadar Kadar
No werbak absorban (ppm) (ag) Kadar (%)

1 400,5 0,2678 4,126 82,52 103,15
2 400,6 0,2692 4,147 82,94 103,68
3 400,5 0.2698 4,162 83,24 104,05
Rata-rata 82,90 103,63

SD 0,36 0,45

RSD (%) ‘ 0,44 0,43

2, Pemeriksaan Keseragaman Kadar F;

No e absorban g § Kadar (%)
serbuk (ppm) (mg)

1 404,5 0,2411 3,713 74,26 92,83
2 404,4 0,2428 3,739 74,78 93,48
3 404,5 0,2427 3,722 74,44 93,05
Rata-rata 74,49 93,12

SD 0,26 0,33

RSD (%) 0,35 0,35
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3. Pemeriksaan Keseragaman Kadar F;

No Bobot Absorban Kadar Kadar Kadar (%)
serbuk (ppm) (mg)
1 412,6 0,2584 3,980 79,60 99,50
2 4124 0,2575 3,978 79,56 99,45
3 412,6 0,2587 3,985 79,70 99,63
Rata-rata 76,62 99,53
SDh 0,07 0,09
RSD (%) 0,09 0,09
4. Pemeriksaan Keseragaman Kadar F,
No F Foce Absorban e paler Kadar (%%)
serbuk (ppm) (mg)
1 420,5 0,2549 3,926 78,52 98,15
2 420,5 0,2532 3,899 77,98 97,48
3 420,4 0,2529 3,894 77,88 97,35
Rata-rata 78,13 97,66
SD 0,34 0,43
RSD (%) 0,44 0,44
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Skripsi
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Hasil Pemeriksaan Mutu Fisik

Orally Disintegrating Tablet Parasetamol

1. Hasil Uji Ukuran Tebal Orally Disintegrating Tablet Parasetamol

Formula
No

F1 F2 F3 F4
1 2.45 2,5 2,55 26
2 2,45 2,5 2,55 2,6
3 2,45 .5, 2355 2,6
4 2,45 2,5 2,55 2,6
5 2,45 2,5 2,55 2,6
Rata-rata 2,45 .5 P35 2.6

SD 0 0 0 0

2. Hasil Uji Kekerasan Orally Disintegrating Tablet Parasetamol (kP)

No Formula
F1 F2 F3 F4
6,94 7,25 7,44 8,63
6,88 7,38 7,69 7,88
7,19 32 7,69 832
4. 6,94 7,25 7.57 8,32
5. 6,88 7,32 7,44 7,94
Rata-rata 6,97 7,30 7.56 8,22
SD 0,13 0,06 0,13 0,31
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3. Hasil Uji Kerapuhan Orally Disintegrating Tablet Parasetamol (%)

Formula
No
F1 F2 F3 F4
1. 0,92 0,69 0,68 0,62
2. 0,81 0,75 0,67 0,53
3. 0,85 0,76 0,68 0,52
Rata-rata 0,86 0,73 0,68 0,56
SD 0,06 0,04 0,01 0,06

4. Hasil Uji Disintegrasi Orally Disintegrating Tablet Parasetamol (detik)

Formula
No

F1 ¥2 F3 F4

1. 105 14 18 21

2. 113 13 18 24

3 105 14 21 24

Rata-rata 107,67 13,67 19 23
SD 4,62 0,58 1,73 1,73
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Lampiran 13

Hasil Uji Keseragaman Kadar

Orally Disintegrating Tablet Parasetamol

1. Hasil Uji Keseragaman Kadar Tablet Formula 1

No Bobot absorban Kadar Kadar Kadar (%)
serbuk (ppm) (mg)

1 400,5 0.2662 4,107 82,19 102,74
2 400,6 0,2648 4,079 81,58 101,98
3 400,5 0,2604 4,012 80,24 100,30
Rata-rata 81,32 101,67

SD 0,98 1,25

RSD (%) 121 1,23

2. Hasil Uji Keseragaman Kadar Tablet Formula 2

No o absorban T T Kadar (%)
serbuk (ppm) (mg)
1 404,6 0,2467 3,799 75,98 94,98
2 404,5 0,2487 3,831 76,62 95,78
3 404.5 0,2484 3,821 76,42 95,53
Rata-rata 76,34 05,43
SD 0,33 0,41
RSD (%) 0,43 0,43
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3. Hasil Uji Keseragaman Kadar Tablet Formula 3

No Bobot absorban Kadar Kadar Kadar (%)
serbuk | (ppm) (mg)

1 412,7 0,2604 .4.01 I 80,22 100,28
2 412,1 0,2695 4,153 83,06 103,83
3 4127 (.2698 4,157 83,14 103,93
Rata-rata 82.14 102,68

SD 1,66 2,08

RSD (%) 2,02 2,03

4. Hasil Uji Keseragaman Kadar Tablet Formula 4

No T ¥ absorban g - - " Kadar (%)
serbuk (ppm) (mg)
1 420,5 0,2504 3,857 77,14 96,43
2 420,6 0,2500 3,850 77,00 96,25
3 420,5 0,2498 3,847 76,94 96,18
Rata-rata 77,03 96,29
SD 0,10 0,13
RSD (%) 0,13 0,14
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Lampiran 14
Data Hasil Pengolahan Statistik Secara SPSS 11,5
1. Analisa Statistik Kekerasan Tablet
Oneway Descriptives
KEKERASN
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation Std. Error | Lower Bound Upper Bound Minimum Maximum
1 5 6.0660 12876 05758 8.8081 7.1259 6.88 7.19
2 5 7.3040 05505 02462 7.2357 7.3723 7.25 7.38
3 5 7.5660 .12502 05591 7.4100 7.7212 7.44 769
4 5 8.2180 .30906 13822 7.8342 B.6018 7.88 8.63
Total 20 7.5135 .49930 11165 7.2798 7.7472 6.88 8.63
ANOVA
KEKERASN
Sum of
Squares di Mean Square F. Sig.
["Between Groups 4214 3 1.405 42.965 000
Within Groups 523 16 033
Total 4737 19
Post Hoc Tests Muitiple Comparlsons
Dependent Variable: KEKERASN
Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
{I}) FORMULA (J) FORMULA {I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
1 2 -.3380% 11435 042 -6652 -.0108
3 -.6000* .11435 .000 -8272 -2728
4 -1.2520* 11435 000 -1.5792 -9248
1 .3380* 11435 042 0108 B652
3 -.2620 11435 142 -.5892 0852
4 -.8140" 11435 .000 -1.2412 -.5868
1 Riluilng 11435 000 2728 9272
2 .2620 11435 142 -.0652 5892
4 - 6520 11435 000 -9792 -.3248
1 1.2520* 11435 000 9248 1.5792
2 .9140* 11435 000 5868 1.2412
3 B6520" 11435 000 .3248 9792
*. The mean difference is significant at the .05 level.
Homogeneous Subsets
KEKERASN
Tukey HSD 4
Subset for alpha = .05
FORMULA N 1 2 3
1 5 6.9860
2 5 7.3040
3 5 7.5660
4 5 8.2180
Sig. 1.000 142 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
4. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5.000.
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2. Analisa Statistik Kerapuhan Tablet
Oneway
Descriptives
_KERAPUHN
95% Confidence interval for
Mean
N Mean | Sid. Deviation | Std. Error | Lower Bound { Upper Bound | Minimum | Maximum
1 3 .8600 05568 03215 7217 9983 .81 92
2 3 7333 03786 02186 6393 8274 68 76
3 3 B767 00577 00333 £623 6910 687 58
4 3 5567 05508 03180 4199 6935 .52 62
Total 12 067 11987 03460 6305 .7828 .52 92
ANOVA
KERAPUHN
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups .143 3 .048 25.064 .000
Within Groups 015 8 .002
Total 158 1
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: KERAPUHN
Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
{l) FORMULA {J) FORMULA (I-J) Std. Emor Sig. Lower Bound Upper Bound
1 2 1267+ 03559 .030 0127 2408
3 1833 .03559 004 .0694 .2973
4 .3033* .03559 000 1894 A173
2 1 -1267* 03559 030 -.2406 -0127
3 0567 103559 434 -.0573 1706
4 A767 03559 005 0627 2906
3 1 -.1833* .03559 .004 -.2973 -.0694
2 -0567 03559 434 -1706 0573
4 1200° 03559 .039 0060 2340
4 1 -.3033 03559 .000 -4173 ~. 1894
2 -1767* 03559 005 -,2906 -0627
3 -1200° .03559 .039 -.2340 -.0080

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

Homogeneous Subsets

KERAPUHN

Tukey HSD N

. Subset for alpha = .05
FORMULA, N 1 2 3
4 3 5567
3 3 6767
2 3 7333
1 3 8600
Sig. 1.000 434 1.000

Means for groups in homogensacus subsets are displayed.
8. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000.
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Oneway
Descriptives
WKTHCR
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum_| Maximum
1 3 107.67 4619 2.667 96.19 119.14 105 113
2 3 13.67 577 333 12.23 15.10 13 14
3 3 19.00 1.732 1.000 14.70 23.30 18 21
4 3 23.00 1.732 1.000 18.70 27.30 21 24
Total 12 40.83 40.512 11.695 15.09 66.57 13 113
ANOVA
WKTHCR
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Batween Groups 17588.333 3 5999.444 867.390 000
Within Groups 55.332 8 6.917
Total 18053.667 ik |
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: WKTHCR
Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
{I) FORMULA  {J) FORMULA {1-J} Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
1 2 94.00* 2.147 .000 87.12 100.88
3 68.67* 2.147 .000 81.79 95.54
4 84.67* 2.147 000 77.79 91.54
2 1 -94.00" 2.147 .000 -100.88 -87.12
3 -5.33 2.147 .138 -12.21 1.54
4 -8.33" 2.147 011 -16.21 -2.46
3 1 -88.67" 2.147 000 -05.54 -81.79
2 5.33 2.147 .138 -1.54 12.21
4 -4.00 2.147 314 -10.88 2.88
4 1 -84.67* 2.147 .000 -91.54 -77.79
2 9.33* 2.147 01 2.46 16.21
3 4.00 2.147 314 -2.88 10.88
*. The mean difference is significant at the .05 level.
Homogeneous Subsets
WHKTHCR
Tukey HSD *
Subset for alpha = .05
FORMULA N 1 2 3
2 3 13.67
3 a 19.00 19.00
4 3 23.00
1 3 107,67
Sig. .138 14 1.000

Skripsi

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.
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Lampiran 15
Tabel Distribusi r
DEGREES OF 5 1 ‘ DEGREES OF 5 1
FREEDOM (DF) PERCENT PERCENT FREEDOM (DF) PERCENT PERCENT
1 997 1.00¢ u 398 A96
2 950 990 25 381 A87
3 478 959 26 374 478
4 an a7 27 367 A70
5 54 874 28 361 463
& 107 834 9 355 456
7 bbb 798 30 349 A4
8 532 Jé5 35 35 418
9 602 135 40 304 393
10 576 708 48 288 an
H 553 684 50 213 354
12 532 661 60 250 325
13 514 441 70 232 302
14 A97 623 80 217 283
15 482 606 90 205 267
16 A68 590 100 195 254
17 A58 575 125 A74 228
18 A44 A6l 150 1359 208
19 433 549 200 138 181
20 423 537 300 1 148
21 A3 526 400 .098 128
22 A04 315 500 k1] A5
23 39 503 1600 062 081
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Lampiran 16

Tabel Distrbusi F

Derajat kepercayaan (a) = 0,05

Denominator Degrees of Numerator Degrees of Fresdom (¥}
Freedom ( ¥) I 7 3 1 5 [3 7 8 ]

' 1604 1995 | 2157 | 2746 | 2302 | 2340 | 2368 1 2389 | 205

!

20 51 1900 ) 1936 1925 1930 | 1933} 1935 1937 1938
3o 9.55 9.28 .12 2.01 894 8.89 885 | 8.4
4] 1N 6.94 6.59 639 6.26 6.6 6.09 604 | 6.00

3| 6861 519 54 519 5.05 4.95 4.88 4821 477
61 599 5.04 476 453 439 428 2 415 1 410
7] 559 474 4.35 412 397 387 379 373 | 368
g! 532 4.44 407 384 169 358 i50 34 339
21 512 4.26 386 343 348 337 129 i) i

10| 49 4.10 3.n 148 13 J22 14 307 302
My 484 358 359 336 320 09 in 2951 290
121 475 389 349 326 311 300 291 285 | 280
13| 4487 3381 341 38 303 192 783 &y on
141 460 in 3N all 29 285 276 210 265

151 454 368 129 106 250 .79 wn 2641 259
16| 449 343 3N 0 285 214 266 2591 254
17| 445 159 120 2.96 281 270 2.61 255 | 249
191 44] 355 KRT 2% 2177 266 2.58 2511 248
191 438 352 .13 290 274 242 254 248 | 242

0] 43 349 310 287 wmn 260 251 451 2139
) 432 347 107 284 268 257 249 242 ) 137
221 430 144 305 28?2 2.66 255 246 240 | 234
3y 418 142 303 280 264 252 244 237 132
M4 426 340 ol 2.78 262 251 142 236 230

251 4 339 29% 2.76 2.60 249 240 24| 128
) 413 337 298 2.4 259 247 239 232, 117
7] 41 335 2.96 2.73 57 246 37 23 225
% 420 IH 295 an 256 245 236 291 1M
29 418 33 293 2.70 255 243 235 | 1z

K RV 332 29 149 253 242 233 227 241
01 408 323 184 26! 245 2.34 215 218 | 212
60 { 4.00 315 2.76 2.53 3 2.25 217 210 | 204
120 392 o 2.68 245 il 217 209 2.02 1.96
o | 384 300 240 237 221 210 201 1.94 1.88

Lampiran 17
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Tabel Harga q

Derajat kepercayaan () = 0.05
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E::’ 2 3 P 5 6 7 8 9 1)
T | 1797 | 2698 | 3287 | a7o8 | 4041 | 8302 | B8 05 | w65
2 | 608 | 833 | 9s0 | 1088 | n4 | 12ae | 1302 | 1ase | 1399
30| 450 | 597 | 682 | 750 | 804 | 848 | 885 | 908 | 94s
¢ | 293 | so4 | 536 | ex | en fo7os | 738 | 760 | 783
5| 264 | 460 | 522 | se7 | 603 | 633 | 658 | 680 | 699
6 | 346 | 43 | 4s0 | sa0 | se3 | se0 | sz | 32 | e
7| 334 | 416 | 468 | 506 | 536 | sel | se2 | 600 | s
8 | 326 | 404 | as3 | a8 | 517 | s40 | s60 | sz | se
9 | 320 | 395 | a4 | 478 | s02 | 524 | 543 | sso | s
10 | 35 | 388 | 433 | 485 | 491 | 512 | 530 | 546 | sg0
| oan | 382 | a2 | 457 | 482 | 503 | s20 | s35 | s49
12| 308 | 377 | 420 [ a5t | 475 | ass | 512 | s97 | 53
1) 306 | 373 | ax2 | 445 | aee | 438 | 505 | 519 | 539
| 303 | 370 | A1 | 441 | 464 | 483 | 499 | 513 | 595
15 ] 30 | 367 | 408 | 437 | 439 | 47 | 494 | so8 | sa
16 | 300 | 365 | 405 | 433 | as6 | 474 | 490 | s03 | s
7| 298 | 363 | 402 | 430 | 452 | 470 | 4ms | 490 | s
181 297 | 36 | 400 | 4238 | 440 | asr | 4m | 4% | sz
19 | 296 | 359 | 398 | 425 | 447 | 465 | 479 | 492 | spa
0 | 295 | 358 | 39 | 423 | 445 | 482 | 417 | 490 | so
Mo o29 | 359 | a0 | a7 | ax;m | ase | 4ss | am | 4w
0 | 209 | 349 | 385 | 410 | 430 | 446 | 460 | 472 | 487
0] 286 | a4 | a9 | 4 | 43 | 439 | 452 | 463 | 4m
60 | 283 | 340 | M | 398 | 416 | 431 | 444 | 455 | 485
120 | 280 | 336 | 368 | 392 | 410 | 474 | 436 | 447 | 458
o | 277 | 33 | 363 | 386 | 403 | 417 | 429 | am | ap
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