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INTISARI

NUGROHO, AB., 2016, PENGARUH VARIASI KONSENTRASI
NATRIUM NIKARBONAT DAN ASAM SITRAT TERHADAP DAYA
MENGAPUNG DAN MENGEMBANG SERTA DISOLUSI OBAT DARI
TABLET FLOATING VERAPAML HCl DENGAN METODE
FACTORIAL DESIGN, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS
SETIA BUDI, SURAKARTA.

Verapamil HCl digunakan untuk terapi hipertensi. Verapamil HCl
memiliki bioavaibilitas sebesar 20% dan waktu paruh 2 jam sehingga dapat dibuat
sediaan gastroretentive untuk meningkatkan bioavaibilitas dan memperpanjang
pelepasan obat. Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh variasi konsentrasi
natrium bikarbonat dan asam sitrat terhadap kemampuan mengapung,
mengembang dan pelepasan obat pada tablet floating verapamil HCl.

Penelitian ini menggunakan empat formula variasi konsentrasi natrium
bikarbonat dan asam sitrat dengan metode kempa langsung dan dilakukan
pengujian terhadap sifat fisik serbuk dan tablet serta pelepasan obat. Pengaruh
konsentrasi natrium bikarbonat dan asam sitrat terhadap kemampuan mengapung,
mengembang dan pelepasan obat dilihat menggunakan software Design Expert®.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa faktor natrium bikarbonat
berpengaruh terhadap penurunanfloating lag time, kenaikan floating time dan
penurunan pelepasan obat. Faktor asam sitrat berpengaruh peningkatan floating
lag time danfloating time serta penurunan pelepasan obat. Interaksi  komponen
natrium bikarbonat dan asam sitrat menurunkan pelepasan obat di awal serta
menurunkan kemampuan mengembang.Faktor natrium bikarbonat aras tinggi dan
asam sitrat aras tinggi (70 : 30) memiliki floatingtime lama, floating lag time cepat
dan kemampuan mengembang besar serta pelepasan mengikuti orde nol.

Kata kunci : verapamil HCl, floating, natrium bikarbonat, asam sitrat.
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ABSTRACT

NUGROHO. AB., 2016 EFFECT OF CONCENTRATE VARIATION
SODIUM BICARBONATE AND CITRIC ACID ON FLOATATION
BEHAVIOR, SWELLINGAND DRUG DISOLUTION OFVERAPAMIL
HCL FLOATING TABLET WITH FACTORIAL DESIGN METHOD,
THESIS, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
UNIVERSITY,SURAKARTA.

Verapamil HClused to treatment of hypertension. Verapamil HCl has a
bioavailability of 20% and half-life of 2 hours so that it can be made preparations
gastroretentive to improve the bioavailability and prolong the drug release. The
aim of study were knowing infuence of sodium bicarbonate and citric acidon
floatation behavior and swelling, and drug released of verapamil HCl floating
tablet.

The research was using four variation of concentration sodium bicarbonate
and citric acidby direct compressiion method and it was evaluated for physical
properties of powder and tablet, and drug released. The influence of concentration
sodium bicarbonate and citric acid on floatation behavior and swelling, and drug
release was determined by sofware Design Expert®.

The results showed that sodium bicarbonate affect on decreased of floating
lag time, increased of floating time and decreased in drug released. Citric acid
affect on the increased of floating lag time and floating time but decreased in drug
release. Interaction of sodium bicarbonate and citric acid decreased drug released
at the beginning and decreased ability of swelling. High level of sodium
bicarbonate and citric acid (70 : 30) had the longest floating time, the fastest
floating lag time and the largest ability of swelling and followed zero order.

Keyword : verapamil HCl, floating, sodium bicarbonate, citric acid
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BAB I

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Bentuk sediaan pelepasan terkontrol telah secara ekstensif dipelajari

selama beberapa dekade terakhir, formulasi ini bertujuan untuk meminimalkan

frekuensi pemberian dosis obat, serta untuk memperbaiki kepatuhan dan

kenyamanan pasien.

Gastroretentif Drug Delivery System (GRDDS) adalah salah satu sistem

pelepasan obat terkontrol, memungkinkan efek terapi yang lebih besar dan

berkepanjangan dengan frekuensi pemberian obat yang relatif kecil, memberikan

pengobatan yang lebih efektif, mengurangi kerusakan obat pada pH yang lebih

tinggi, sehingga memberikan peningkatan waktu retensi lambung (Parveen et al.

2012).

Salah satu sediaan GRDDS adalah Floating Drug DeliverySystem(FDDS).

FDDS memiliki kemampuan mengapung pada cairan lambung dalam jangka

waktu yang lama. Waktu tinggal obat di lambung  yang panjang pada

FDDSdikarenakan adanya gas yang memungkinkan sediaan obat mengapung

dengan cara menurunkan kepadatan sediaan dan melepaskan obat secara perlahan-

lahan  yang terkontrol pada tingkat yang telah ditentukan (Parveen et al. 2012).

FDDS terdiri atas sistem effervescent dan non effervescent. Sistem

effervescent adalah metode pembuatan sediaan tablet yang mampu menghasilkan

gas dan terperangkap dalam hydrogel (matrik) yang digunakan sehingga

1
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menyebabkan sediaan mengapung diatas cairan lambung sedangkan sistem non

effervescent adalah sistem yang didasarkan pada mekanisme pembengkakan

polimer (Shojaei & Berner 2006). Komponen effervescent yang sering digunakan

adalah kombinasi natrium bikarbonat dengan asam sitrat. Natrium bikarbonat

menghasilkan gas setelah bereaksi dengan media asam yang menyebabkan

matriks menjadi berpori dan difusi terjadi melalui pori/saluran, sehingga

meningkatkan pelepasan obat. Asam sitrat mempercepat reaksi effervescent

dengan meningkatkan pelepasan obat pada waktu awal(Choiri et al. 2014).

Penurunan konsentrasi asam sitrat berpengaruh pada peningkatan waktu

tunggu mengapung dan menurunkan waktu mengapung.Peningkatan konsentrasi

natrium  bikarbonat berpengaruh pada penurunan waktu tunggu mengapung.

Konsentrasi natrium bikarbonat yang berlebihan menyebabkan sistem pelelepasan

rusak dan terjadi pelepasan obat secara tidak terkendali karena tekanan internal

meningkat sehingga gas yang terbentuk dapat merusak matriks (Jaimini et al.

2007).

Verapamil HCl merupakan obat golongan Ca2+ kanal bloker, verapamil

HCl banyak digunakan dalam pengobatan hipertensi, angina pektoris artmias

cardiac dan cluster headaches. Verapamil HCldiabsorbsi optimal di saluran

pencernaan.Dosis pemberian oral tablet verapamil HCl berkisar antara 120-480

mg dalam sehari, dan kadar maksimum dalam darah terjadi dalam 1-2 jam.

Verapamil HCl memiliki waktu paro berkisar antara 2-7 jam dan bioavailabilitas

verapamil HCl dalam darah hanya berkisar 20%.Hal ini terjadi karena obat

mengalami first pass metabolisme (Bashir et al. 2014). Karakteristik verapamil
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HCl yang memiliki waktu paruh yang pendek, bioavabilitas rendah dan larut air

dapat digunakan untuk model obat dalam sediaan floating (Noviyanti 2012).

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang sudah dijelaskan, maka permasalahan

dapat dirumuskan sebagai berikut :

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi natrium bikarbonat dan asam sitrat

terhadap kemampuan mengembang dan  mengapung yang cepat serta pelepasan

obat dari tablet floating verapamil HCl?

2. Pada perbandingan berapakah natrium bikarbonat dan asam sitrat menghasilkan

tablet floating verapamil HCl dengan kemampuan mengembang dan mengapung

yang cepat serta pelepasan obat mengikuti orde nol?

C. Tujuan Penelitian

1. Mengetahui  pengaruh variasi konsentrasi natrium bikarbonat dan asam sitrat

terhadap kemampuan mengembang dan mengapung yang cepat serta pelepasan

obat dari tablet floating verapamil HCl

2. Mengetahui pada perbandingan berapakah natrium bikarbonat dan asam sitrat

menghasilkan tablet floating verapamil HCl dengan kemampuan mengembang

dan mengapung yang cepat serta pelepasan obat mengikuti orde nol.

D. Kegunaan Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan tambahan informasi

dalam mengembangkan ilmu pengetahuan mengenai obat dengan sistem floating,

sehingga dapat bermanfaat untuk masyarakat dan dapat dijadikan pertimbangan

oleh industri farmasi dalam mengembangkan dan memproduksi sediaan tablet

floating.
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

A. GastroretentiveDrug delivery System

Sediaan lepas lambat dirancang untuk mempertahankan kadar terapi obat

dalam darah atau jaringan dalam jangka waktu panjang (Noviyanti 2012).

GastroretentiveDrug delivery System (GRDDS) adalah metode pembuatan tablet

lepas lambat yang mampu mempertahankan sediaan obat agar tinggal lebih lama

di lambung (Syaifullah et al. 2007).

GastroretentiveDrug delivery System (GRDDS) dapat memperbaiki

pengontrolan penghantaran obat yang memiliki indeks terapi sempit, dan absorbsi

baik di lambung, obat dengan waktu paruh pendek dan obat yang memiliki

bioavailabilitas yang rendah (Noviyanti 2012). Sistem gastroretentive

digolongkan menjadi sistem mengembang (swelling), sistem bioadhesif

(bioadhesive), dan sistem mengapung (floating) (Kumar et al. 2011).

1. Swelling

Bentuk sediaan ketika kontak dengan cairan lambung akan mengembang

dengan ukuran yang mencegah obat melewati pilorus. Hasilnya bentuk sediaan

tetap berada dalam lambung untuk beberapa waktu tertentu.

2. Bioadhesif

Sistem bio/mucoadhesive merupakan suatu sistem yang menyebabkan

tablet dapat terikat pada permukaan sel epitel lambung dan memperpanjang waktu

tinggal dilambung dengan peningkatan durasi kontak antara sediaan dan membran

biologis. Konsep dasarnya adalah mekanisme perlindungan pada gastrointestinal.

4
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Daya lekat epiteldiketahui dan telah digunakan dalam pengembangan GRDDS

melalui penggunaan polimer bio/mucoadhesive. Perlekatan sistem penghantaran

pada dinding lambung meningkatkan waktu tinggal terutama ditempat aksi

(Syaifullah et al. 2007).

3. Floating

Floating Drug delivery System (FDDS) adalah sediaan obat dengan

densitas yang kecil, yang memiliki kemampuan mengembang kemudian

mengapung dan tinggal di lambung untuk beberapa waktu. Sediaan mengapung di

lambung diikuti pelepasan obat secara perlahan dengan kecepatan yang dapat

ditentukan (Hasyim et al. 2012). Bentuk floatingsystem banyak diformulasi

dengan menggunakan matriks-matriks hidrofilik dan dikenal dengan sebutan

Hydrodynamically Balanced System (HBS), karena saat polimer berhidrasi

intensitasnya menurun akibat matriknya mengembang, dan dapat menjadi gel

penghalang dipermukaan bagian luar (Singh & Kim 2000).

Sediaan floating memiliki keuntunganmemberikan pelepasan obat secara

lambat dengan efek terapi spesifik, memperbaiki absorbsi obat, mengurangi iritasi

mukosa lambung, dan dapat meningkatkan kepatuhan dan kenyamanan pasien

(Shaha et al. 2009). Floatingsystem dapat diklasifikasikan menjadi dua kelompok

yaitu sistem Non-Effervescent dan sistem Effervescent (Syaifullahet al. 2007).
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Gambar 1. Mekanisme floating system (Sulaiman et al. 2007)

3.1 Sistem non effervescent. Non-effervescentFloating Drug delivery

System didasarkan pada mekanisme pembengkakan polimer atau bioadhesion

mukosa lapisan dalam saluran pencernaan. Eksipien yang paling umum digunakan

di FDDS non-effervescent adalah gel membentuk atau sangat swellable jenis

selulosa hydrocolloids(Nur & Zhang, 2000). Salah satu cara formulasi bentuk

sediaan floatingyaitu dengan mencampur zat aktif dengan hidrokoloid gel.

Hidrokoloid akan mengembang ketika kontak dengan cairan lambung setelah

pemberian oral, tinggal dengan bentuk yang utuh dan bulk densitynya lebih kecil

dari kesatuan lapisan luar gel. Struktur gel bertindak sebagai reservoir untuk obat

yang akan dilepaskan perlahan dan dikontrol oleh difusi melalui lapisan gel

(Syaifullah et al. 2012).

3.2 Sistem Effervescent. Effervescent didefenisikan sebagai bentuk

sediaan yang menghasilkangelembung gas sebagai hasil reaksi kimia larutan. Gas

yang dihasilkan saatpelarutan effervescent adalah karbon dioksida sehingga dapat

memberikan efeksparkling (rasa seperti air soda) (Syarifah. 2010).Tablet

effervescent merupakan salah satu bentuk sediaan tablet dengan cara pengempaan
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bahan-bahan aktif campuran asam-asam organik, seperti asam sitrat dan natrium

bikarbonat. Reaksi kimia antara asam sitrat dan natrium bikarbonat terjadi pada

saat sediaan tablet kontak dengan air, sehingga terbentuk garam natrium dari asam

dan menghasilkan gas karbondioksida serta air. Reaksi cukup cepat dan biasanya

berlangsung dalam waktu satu menit atau kurang. Tablet

effervescentmenghasilkan larutan yang jernih dan juga menghasilkan rasa yang

enak karena adanya senyawa karbonat yang dapat membantu memperbaiki rasa

obat (Syarifah 2000).

B. Matriks

Sistem matriks merupakan sistem yang paling sederhana sering digunakan

dalam pembuatan tablet lepas lambat. Matriks obat didefinisikan sebagai dispersi

obat secara homogen di dalam pembawa dan formulasi dikembangkan untuk

mengontrol secara efektif kecepatan ketersediaan obat dimana diperoleh sifat

kelarutan pelepasan obat tergantung bahan polimer. Pelepasan obat pada sistem

matriks difasilitasi oleh proses disolusi yang bertahap dari matriks dan dikontrol

oleh sifat kelarutan dan porositas matriks.Matriks digolongkan menjadi 3

karakter, yaitu (Lachman. 1994) :

1. Matriks tidak larut, inert

Polimer inert yang tidak larut contohnya polietilen yang telah digunakan

sebagai dasar untuk formulasi di pasaran. Tablet yang dibuat dari bahan ini

didesain untuk dimakan dan tidak pecah dalam saluran cerna.
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2. Matriks tidak larut, terkikis

Matriks jenis ini mengontrol pelepasan obat melalui difusi pori dan erosi,

contohnya yaitu asam stearat dan polietilen glikol.

3. Matriks hidrofilik

Pelepasan obat dikontrol oleh penetrasi air melalui matriks terhidrasi yang

menggembung, contohnya adalah metil selulosa, alginat, karagenan.

C. Uji Disolusi

Disolusi obat adalah suatu proses pelarutan senyawa aktif dari

bentuk sediaan padat ke dalam media pelarut. Pelarutan suatu zat aktif sangat

penting artinya karena ketersediaan suatu obat sangat tergantung dari kemampuan

zat tersebut melarut ke dalam media pelarut sebelum diserap ke dalam tubuh.

Obat yang telah memenuhi persyaratan baik dari waktu hancur, keregasan,

keseragaman bobot, dan penetapan kadar, belum dapat menjamin bahwa suatu

obat memenuhi efek terapi. Uji disolusi harus dilakukan pada setiap produksi

tablet atau kapsul . Proses disolusi obat dari suatu matrik ditunjukkan pada

Gambar 2.
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Gambar 2. Disolusi obat dari suatu padatan matrik (Sinko. 2011)

Sediaan tablet termasuk dalam persyaratan uji disolusi yaitu untuk

mengetahui seberapa banyak persentase zat aktif dalam obat yang terlarut dan

terabsorbsi ke dalam peredaran darah untuk memberikan efek terapi. Disolusi

menggambarkan efek obat terhadap tubuh, jika disolusi memenuhi syarat maka

diharapkan obat akan memberikan khasiat pada tubuh.

Tabel 1. Mekanisme transport obat dalam hidrogel (Colombo et al.. 2007)
Eksponen difusi (n)

Tipe transport
Bentuk plane sheet Bentuk silinder Bentuk bola

0,5 0,45 0,43 Difussi Fick
0,5-1 0,45-0,89 0,43-0,85 Anomalous transport

1 0,89 0,85 Case II transport
>1 >0,89 >0,85 Super case II transport

Eksponen difusi (n)tergantung dari geometri bentuk sediaan yang

menentukan mekanisme fisis pelepasan obat. Berdasarkan penentuan eksponen

difusi(n) dapat memberikan informasi tentang mekanisme fisis kontrol pelepasan

obat dari bentuk sediaan.

D. Kinetika Pelepasan Obat
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Menurut Lipidus dan Lordi (1968), bila pelepasan obat dikontrol oleh

erosi matriks maka hubungan antara banyaknya obat yang terlepas versus waktu

linear. Banyaknya obat yang lepas versus akar waktu linear maka pelepasan

dikontrol oleh difusi matriks.

Pelepasan obat dari sediaan lepas lambat dengan sistem matriks, idealnya

terlepas secara konstan dari awal sampai akhir atau mengikuti model kinetika orde

nol. Menurut Higuchi (1963), bila banyaknya obat yang dilepas dari matrik

proporsional dengan akar waktu maka dikatakan mengikuti kinetika orde nol.

1. Kinetika pelepasan obat orde nol

Pelepasan obat yang mengikuti orde nol memiliki kecepatan pelepasan

yang konstan dari waktu ke waktu tanpa terpengaruh oleh konsentrasi obat dalam

sediaan (Samsuri B. 2006) Kinetika orde nol ditunjukan dengan persamaan :

Q1 = Q0 + K0t........................................................................................................  (1)

Qt merupakan jumlah obat yang terlarut dalam waktu tertentu, Q0 merupakan

jumlah awal obat dalam larutan, dan K0 merupakan konstanta pelepasan obat orde

nol (Costa & Lobo 2001).

2. Kinetika pelepasan obat orde satu

Pelepasan obat berdasarkan kinetika orde satu menandakan bahwa

pelepasan obat dari dalam sediaan tergantung dari konsentrasi obat

didalamnya(Samsuri B. 2006).Persamaan kinetika orde satu adalah sebagai

berikut :

ln Qt = ln Q0K1.t.................................................................................................(2)
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Qt merupakan jumlah obat yang terlepas dalam waktu t, Q0adalah jumlah awal

obat dalam larutan dan Kt adalah pelepasan awal obat secara konstan. Grafik

hubungan antara ln % komulatif obat yang tersisa dengan ln waktu pada kinetika

orde ini akan menunjukkan garis linear(Costa & Lobo 2001).

3. Kinetika metode Higuchi

Higuchi telah mengembangkan model teori pelepasan obat dengan

kelarutan air yang tinggi dan rendah dalam sediaan semisolid dan matriks solid

(Samsuri B. 2006).Kinetika Higuchi menjelaskan profil pelepasan obat secara

difusi yang tergantung oleh akar waktu berdasarkan hukum Fick.

(Qt/Q0 = kH.t
1/2).....................................................................................................(3)

Qt/Q0 adalahjumlah obat yang dilepaskan pada saat t, kH adalah laju

konstanta Higuchi. Plot jumlah obat yang terdisolusi terhadap akar waktu

menghasilkan grafik yang linear dengan slope satu atau lebih maka mekanisme

pelepasan obat mengikuti kinetika higuchi.

E. Factorial Design

Faktorial designdigunakan dalam percobaan untuk menentukan efek

secara simultan dari beberapa faktor yang interaksinya signifikan. Suatu faktor

yang menggunakan 2 level terdiri dari level atas (high level) dan level bawah (low

level). Efek dari faktor merupakan respon yang dapat berubah tergantung

perbedaan level dari faktor. Efek utama merupakan rata-rata dari semua efek yang

dihasilkan oleh pengaruh faktor dan level yang ada. Interaksi dapat dianggap



12

sebagai batas dari penambahan efek-efek faktor. Interaksi dapat bersifat sinergis

atau antagonis (Amstrong. 2006 ; Bolton & Bon. 2004).

Percobaan dengan metode factorial design harus diketahui dan diperoleh

faktor yang akan diteliti, level yang diteliti, dan respon yang diukur harus dapat

dikuantitatifkan (Kurniawan & Sulaiman 2009).

F. Monografi bahan

1. Verapamil HCl

Gambar 3. Struktur verapamil HCl (Anonim 2014)
Verapamil merupakan suatu obat yang digunakan sebagai antiaritmia dan

antiangina. Verapamil dapat juga digunakan pada penanganan hipertensi. Verapamil

tersedia dalam bentuk verapamil hidroklorida sebagai tablet untuk penggunaan oral

maupun dalam bentuk larutan untuk penggunaan injeksi intra vena (Iswandanaet al.

2013).

Dosis pemberian oral tablet verapamil HCl berkisar antara 120-480 mg

dalam sehari, dan kadar maksimum dalam darah terjadi dalam 1-2 jam. Verapamil

HCl memiliki waktu paro berkisar antara 2-7 jam dan bioavailabilitas verapamil

HCl dalam darah hanya berkisar 20%.Hal ini terjadi karena obat mengalami first

pass metabolisme (Bashir et al. 2014). Karakteristik verapamil HCl yang

memiliki waktu paruh yang pendek, bioavabilitas rendah dan larut air dapat

digunakan untuk model obat dalam sediaan floating (Noviyanti 2012).
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2. Pektin

Gambar 4. Struktur kimia pektin

Pektin dipilih menjadi komponen matriks pada sediaan tablet pelepasan

terkontrol karena sifatnya non-toksik. Pektin adalah komponen struktural dari

dinding sel tumbuhan, merupakan polisakarida penting yang larut dalam air.

Pektin dimanfaatkan dalam industri makanan sebagai agen pembentuk gel dan

stabilizer pada selai, jeli buah, minuman yoghurt dan minuman asam laktat.

Kemampuan pektin untuk membentuk massa kental dengan cepat dan gel

pada kontak dengan media air telah sukses dimanfaatkan oleh industri farmasi

sebagai matriks hidrofilik pada sediaan oral pelepasan terkontrol. pka pektin

berkisar antara 3-4 (Sriamornsak et al. 2007).

3. Natrium Bikarbonat

Natrium bikarbonat merupakan serbuk kristal berwarna putih yang

memiliki rasa asin, muah larut dalam air, dan tidak higroskopis. Natrium

bikarbonat akan menyerap air di lingkungannya pada RH di atas 85% sehingga

akan mudah mengalami dekomposisi serta hilangnya karbondioksida sehingga
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sebagai komponen effervescent diperlukan penyimpanan yang rapat (Ansel et al..,

1999).

Natrium bikarbonat merupakan sumber utama karbondioksida dalam

sistem effervescent. Senyawa ini larut sempurna dalam air, tidak higroskois, tidak

mahal, banyak tersedia di pasaran, dapat dimakan, dan digunakan secara luas

dalam produk makanan sebagai soda kue. Natrium bikarbonat merupakan alkali

natrium paling lemah, mempunyai pH 8,3 dalam larutan air dengan konsentrasi

0,85%. Zat ini menghasilkan sekitar 52% karbondioksida (Siregar & Wikarsa

2010).

4. Asam Sitrat

Asam sitrat digunakan dalam menyesuaikan pH pada matriks tablet pada

formulasi salut enterik untuk sistem penghantaran spesifik pada usus. Asam sitrat

monohidrat digunakan untuk pembuatan granul effervescent, sedangkan asam

sitrat anhidrat biasa digunakan untuk tablet effervescent (Ansel et al. 1999).

Asam sitrat berupa kristal warna putih, tidak berbau, dan memiliki rasa

asam yang kuat. Asam sitrat larut dalam satu bagian etanol (95%) dan satu bagian

air. Asam sitrat dalam industri didapatkan dari fermentasi aspergillus niger. Asam

sitrat aman digunakan namun dalam penggunaan berlebih dapat menyebabkan

pengikisan gigi (Rowe et al. 2009).

Asam sitrat mudah didapat, harga murah, mudah larut, memiliki kekuatan

asam yang tinggi, tersedia sebagai granula halus, mengalir bebas, larut dalam
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etanol. Penyimpanan pada kelembapan relative yang lebih rendah dari 65%, asam

sitrat mengembang pada suhu 25⁰C (Siregar & Wikarsa 2010).

5. HPMC (Methocel* K15M)

Gambar 5. Struktur HPMC K15M

Hidroksipropil Metilselulosa (HPMC) merupakan polimer semisintetik

derivat selulosa yang bersifat nonionik, berupa serbuk berwarna putih, dapat

mengembang di air membentuk koloid kental. HPMC tidak larut dalam air dingin

maupun panas, larut dalam pelarut nonpolar, dan tidak larut dalam

alkoholanhidrat dan eter(Nodhoci et al.. 2012).

HPMC bersifat tidak toksik, dapat memberikan profil pelepasan yang

sesuai, memiliki sifat kompresi yang baik, dan harga murah. Penggunaan HPMC

dalam bidang farmasi sebagai penyalut film, pengikat, pemgemulsi, pensuspensi,

penstabil, dan sebagai pembawa obat. HPMC terdiri dari komponen metoksi dan

hidroksipropil. Laju hidrasi akan meningkat secara spesifik dengan meningkatnya

kandungan hidroksipropil
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6. Avicel pH 102

Avicel merupakan selulosa terpolimerisasi parsial berwarna putih, tidak

berasa, tidak berbau, berupa serbuk kristal porous, tidak larut air encer dan

sebagian pelarut organik. Avicel dalam bidang farmasi digunakan sebagai pengisi

tablet, memiliki sifat alir dan kompresibilitas yang baik.

Avicel pH-102 tersedia dalam berbagai macam ukuran dan kelembapan

sesuai dengan tuuan penggunaan. Avicel pH-102 dalam farmasi digunakan

sebagai bahan pengisi dan penghancur tablet pada metode granulasi basah dan

kempa langsung (Rowe et al. 2009).

7. Talkum

Talkum merupakan magnesium silika hidrat alam, kadang sedikit

mengandung alumunium silikat dengan BJ sebesar 0,27 g/cm3 (Rowe et al. 2009).

Talkum berupa serbuk hablur halus, berwarna putih, mudah melekat pada kulit

dan bebas dari butiran. Talkum dalam bidang farmasi digunakan sebagai bahan

pelicin.

8. Magnesium Stearat

Magnesium stearat merupakan senyawa magnesium dengan campuran

asam-asam organik padat yang diperoleh dari lemak. Magnesium stearat berupa

serbuk halus berwarna putih berbau khas lemak, mudah melekat pada kulit dan

bebas butiran. Magnesium stearat tidak larut dalam air, etanol dan eter.

Magnesium stearat umumnya digunakan sebagai pelican pada pembuatan kapsul

dan tablet dengan konsentrasi antara 0,25%-0,5%.
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G. Landasan Teori

Verapamil HCl merupakan obat golongan Ca2+ kanal bloker, verapamil

HCl banyak digunakan dalam pengobatan hipertensi, angina pektoris artmias

cardiac dan cluster headaches. Verapamil HCldiabsorbsi optimal di saluran

pencernaan.Dosis pemberian oral tablet verapamil HCl berkisar antara 120-480

mg dalam sehari, dan kadar maksimum dalam darah terjadi dalam 1-2 jam.

Verapamil HCl memiliki waktu paro berkisar antara 2-7 jam dan bioavailabilitas

verapamil HCl dalam darah hanya berkisar 20%.Hal ini terjadi karena obat

mengalami first pass metabolisme (Bashir et al. 2014). Karakteristik verapamil

HCl yang memiliki waktu paruh yang pendek, bioavabilitas rendah dan larut air

dapat digunakan untuk model obat dalam sediaan floating (Noviyanti 2012).

Sistem floating merupakan salah satu sediaan gastroretentive yang

menggunakan sistem dengan densitas kecil, memiliki kemampuan mengambang,

mengapung, dan tetap berada di lambung dalam beberapa waktu. Saat sediaan

mengapung di lambung, obat dilepaskan secara perlahan – lahan dengan

kecepatan yang dapat dikendalikan. Sistem floatingdapat meningkatkan Gastric

Residence Time (GTR) suatu obat dan fluktuasi kadarnya dalam plasma dapat

diturunkan (Chawla et al. 2003).

Sediaan effervescent merupakan salah satu bentuk sediaan tablet dengan

cara pengempaan bahan-bahan aktif campuran asam-asam organik, seperti asam

sitrat atau asam tartarat dan natrium bikarbonat. Natrium bikarbonat pada

umumnya digunakan sebagai sumber gas dan kombinasi dengan asam sitrat.

Tablet effervescent masuk ke dalam air, mulailah terjadi reaksi kimia antara asam
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sitrat dan natrium bikarbonat sehingga terbentuk garam natrium dari asam dan

menghasilkan gas karbondioksida serta air. Reaksinya cukup cepat dan biasanya

berlangsung dalam waktu satu menit atau kurang.

Tablet effervescent menghasilkan larutan yang jernih, selain itu tablet

effervescent juga menghasilkan rasa yang enak karena adanya karbonat yang

dapat membantu memperbaiki rasa obat-obat tertentu (Banker et al. 1986).

Peningkatan konsentrasi natrium  bikarbonat dapat menurunkan waktu tunggu

mengapung dan dapat menyebabkan pelepasan obat menjadi tidak terkendali

apabila mengalami peningkatan secara berlebihan dan menyebabkan sistem

pengontrol pelepasan rusak karena gas yang terbentuk dapat merusak sistem

matrik dan menyebabkan tablet hancur.Penurunan konsentrasi asam sitrat yang

digunakan dapat meningkatkan waktu tunggu mengapung, menurunkan waktu

mengapung sediaan.

Penelitian sebelumnya dilakukan optimasi penggunaan natrium bikarbonat dan

asam sitrat sebagai komponen effervescent pada sediaan tablet floating metformin.

Hasil penelitian menunjukaan bahwa formula optimum didapatkan dengan

perbandingan natrium bikarbonat : asam sitart (60:20) yaitu sekitar 8%-10% dari

bobot tablet (Gaur & Shah 2011).

Pengaruh dan interaksi antara komponen effervescent dapat ditentukan

dengan metode factorial design. Natrium bikarbonat dan asam sitrat sebagai

faktor dengan level atas dan bawah pada masing – masing faktor. Metode

factorial design dapat menentukan banyaknya percobaan oleh banyaknya level

dan faktor yang digunakan percobaan sebanyak 2n, dimana 2 adalah banyak level
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yang digunakan dan n adalah banyaknya fakor yang digunakan. Penggunaan

metode ini sangat menguntungkan karena semua efek dan interaksinya bersifat

independen sehingga faktor – faktor lain yang bersifat kualitatif dan kuantitatif

tidak dapat mempengaruhi.

H. Hipotesa

1. Peningkatan konsentrasi natrium  bikarbonat dapat menurunkan waktu tunggu

mengapung dan peningkatan pelepasan obat.Penurunan konsentrasi asam sitrat

dapat meningkatkan waktu tunggu mengapung dan menurunkan waktu

mengapung.

2. Variasi konsentrasi komponen effervescent dengan perbandingan natrium

bikarbonat dan asam sitrat (60:20) dapat menghasilkan tablet floating

verapamil HCl dengan kemampuan mengembang cepat dan mengapung serta

pelepasan obat mengikuti orde nol.
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BAB III

METODE PENELITIAN

A. Populasi dan Sampel

Populasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah tablet floating

verapamil HCl dengan variasi konsentrasi komponen effervescent natrium

bikarbona – asam sitrat.

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah formula tablet floating

verapamil HCl dengan variasi konsentrasi komponen effervescent natrium

bikarbonat – asam sitrat metode factorial design.

B. Variabel dalam Penelitian

1. Identifikasi Variabel Utama

Variabel utama dalam penelitian ini dibagi menjadi tiga variabel yaitu

variabel bebas, variabel tergantung, dan variabel terkendali.

2. Klasifikasi Variabel Utama

Variabel bebas adalah variabel yang dirancang sedemikian rupa untuk

dipelajari pengaruhnya terhadap variabel tergantung. Variabel bebas dalam

penelitian ini adalah variasi konsentrasi natrium bikarbonat dan asam sitrat yang

digunakan dalam formula tablet floating verapamil HCl dengan proporsi

perbandingan yang berbeda – beda sesuai dengan metode factorial design.

Variabel tergantung adalah variabel yang dipengaruhi oleh variabel bebas.

Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah uji fisik massa tablet meliputi

waktu alir dan sudut diam, sedangkan uji fisik tablet meliputi keseragaman bobot,

20
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keseragaman ukuran, keseragaman sediaan, kerapuhan tablet, kekerasan tablet,

kemampuan mengembang, kemampuan mengapung dan profil pelepasan

verapamil HCl.

Variabel terkendali merupakan variabel yang dapat dikendalikan yang

mempengaruhi variabel tergantung selain variabel bebas. Variabel terkendali pada

penelitian ini adalah proses pembuatan tablet, peralatan yang digunakan, metode

uji diolusi (suhu, intensitas pengadukan, pH medium, dan jenis medium), dan

peneliti.

3. Definisi Operasional Variabel Utama

Tablet floating verapamil HCl merupakan tablet yang didesain untuk

pelepasan yang tertahan dilambung menggunakan sistem floating dengan matriks

pektin dan variasi konsentrasi natrium bikarbonat dan asam sitrat dengan

perbandingan berbeda – beda sesuai dengan metode factorial design.

Kekerasan tablet merupakan ketahanan tablet floating verapamil HCl yang

dinyatakan dengan besar tekanan (kg) yang diperlukan untuk memecahkan tablet

dengan alat uji kekerasan. Kerapuhan tablet adalah presentase bobot tablet yang

hilang selama 4 menit yang diuji dengan alat friability tester.

Floating lag time merupakan waktu tunggu dimana tablet floating

verapamil HCl mengapung. Floating time merupakan waktu lamanya obat dapat

mengapung pada medium.

Kecepatan pelepasan verapamil HCl merupakan nilai slope (k) dari fungsi

waktu dengan jumlah verapamil HCl yang terlarut.
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C. Bahan dan Alat

1. Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah verapamil HCl, pektin,

HPMC K15M, natrium bikarbonat, Avicel pH-102, magnesium stearat, talk,

akuadestilata (pharmaceutical grade).

2. Alat

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah mesin tablet single

punch (TDP-01 Sanghai), timbangan analitik (Ohaus PA213 dengan ketelitian 1

mg dan Ohaus AV264 dengan ketelitian 0,1 mg), friabilator (Erweka GMB-H),

hardness tester (Stokes Mosanto dan Goaming YD-01), Spekrofotometer UV-VIS

(Hitachi U-2900), dissolution tester (Elecrolab TDT-08L), stopwatch, alat gelas,

serta peralatan lain yang mendukung.

D. Jalannya Penelitian

1. Rancangan Formula Tablet Floating Verapamil HCl

Penentuan perbandingan komponenen effervescent natrium bikarbonat dan

asam sitrat menggunakan metode factorial design. Komponen effervescent

menggunakan level bawah perbandingan natrium bikarbonat : asam sitrat  (3 : 1)

dan level atas perbandingan  (7 : 4 ) dengan bobot total tablet adalah 500 mg.

Tabel 2. Rancangan Formula Desain Faktorial
Desain Aktual

Formula Natrium
bikarbonat

Asam sitrat Natrium
bikarbonat

(mg)

Asam sitrat
(mg)

1 -1 -1 40 10
A +1 -1 70 10
B -1 +1 40 30

Ab +1 +1 70 30
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Tabel 3. Formula tablet floating verapamil HCl
Bahan Komponen (mg)

FI FII FIII FIV
Verapamil HCl 180 180 180 180

Pektin 150 150 150 150
Na Bikarbonat 40 70 40 70

Asam Sitrat 10 10 30 30
HPMC K15M 50 50 50 50

Mg Stearat 5 5 5 5
Talk 5 5 5 5

Avicel pH-102 60 30 40 10
Bobot total 500 500 500 500

Keterangan :
Formula I : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula II : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula III : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
Formula IV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)

2. Pembuatan Tablet dengan Metode Kempa Langsung

Tablet floating verapamil HCl dibuat dengan metode kempa langsung,

dengan kompisisi formula pada Tabel 3. Verapamil HCl dicampur dengan polimer

pektin, HPMC K15M, natrium bikarbonat dan avicel pH-102. Serbuk tersebut

kemudian dicampur dengan bahan lubrikan Mg stearat dan talk. Bahan yang

sudah tercampur kemudian dikempa dengan alat kempa tablet single punch.

3. Uji Mutu Fisik Serbuk

3.1 Waktu alir. Serbuk ditimbang sebanyak 100 gram dimasukkan ke

dalam corong pengukur yang ditutup bagian ujungnya. Penutup corong dibuka

biarkan serbuk mengalir melewati corong dan catat waktu yang dibutuhkan

sampai semua serbuk melewati corong.

3.2 Sudut diam. Timbang 100 gram serbuk kemudian dimasukkan ke

dalam corong yang ditutup bagian ujungnya. Penutup corong dibuka kemudian

hitung diameter serta tingginya dan dihitung sudut diamnya.
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4. Uji Mutu Fisik Tablet

4.1 Uji Keseragaman Sediaan. Sebanyak 10 tablet ditimbang satu persatu

dan kandungan tiap tablet ditetapkan dengan cara satu tablet digerus dan diambil

setara dengan 180 mg verapamil HCl dilarutkan dalam 100 ml larutan HCl 0,1 N

dan disaring kemudian diambil 5 ml lalu dilarutkan kembali dalam 100 ml HCl

0,1 N. Larutan standart baku pembanding dibuat dengan menggunakan 180 mg

verapamil HCl dilarutkan dalam 100 ml larutan HCl 0,1 N dan kemudian diambil

5 ml kemudian dilarutkan kembal i ke dalam 100 ml HCl 0,1 N. Larutan

kemudian dibaca dengan panjang gelombang maksimum verapamil HCl.

Kandungan tablet ditetapkan dengan persamaan :

% kadar = x 100%........................................................................................  (4)

Keterangan :
Au : Absorbansi uji
Ab : Absorbansi baku

4.2 Persyaratan ukuran tablet. Persyaratan untuk keseragaman ukuran,

kecuali dinyatakan lain, adalah diameter tablet tidak lebih dari 3 kali dan tidak

kurang dari 1 tabel tablet. Keseragaman ukuran tablet dapat ditentukan

menggunakn 5 atau 10 tablet.

4.3 Uji Kekerasan Tablet. Tablet diletakkan tegak lurus pada alat

hardness tester. Skala kekerasan diatur pada posisi nol, kemudian landasan

ditekan hingga tablet pecah atau hancur. Kekerasan tablet dibaca pada skala

dengan satuan kg.

4.4 Uji Kerapuhan Tablet. Kerapuhan ditetapkan dengan 20 tablet yang

sudah dibebasdebukan dan ditimbang, kemudian tablet diuji menggunakan
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friability tester dengan kecepatan 25 putaran per menit. Tablet diambil, dibebas

debukan dan ditimbang. Persentase kerapuhan dihitung dengan membandingkan

selisih bobot sebelum dan sesudah pengujian.

4.5 Uji Keseragaman Bobot Tablet. Keseragaman bobot tablet

ditentukan dengan cara menimbang secara seksama 20 tablet satu persatu dan

dihitung bobot rata-rata dan harga simpangan baku relatif atau koefisien relasinya.

Tabel 4. Persyaratan penyimpangan bobot tablet

Bobot rata-rata
Penyimpangan bobot rata-rata dalam %

A B
25 mg atau kurang 15% 30%

26 mg sampai dengan 150 mg 10% 20%
151 mg sampai dengan 300 mg 7,5% 15%

lebih dari 300 mg 5% 10%

5. Uji Floating

5.1 Uji Swelling. Uji daya mengembang tablet dilakukan dengan cara

mengukur penambahan volume tablet selama selang waktu tertentu. Pengujian

dilakukan dengan mengukur diameter dan tebal tablet kemudian memasukkan

tablet ke dalam beaker glass yang berisi 200 mL media HCl 0,1N (pH 1,2; 3; dan

4,5). Setiap menit ke 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 300 dan 360 tablet

diukur tebal dan diameter menggunakan jangka sorong. Penambahan volume

kemudiaan dihitung dengan mengurangi volume setelah pengujian dengan volume

sebelum pengujian. Kemampuan tablet mengembang (indek swelling) dapat

dihitung dengan rumus :

Indek swelling =
( )

........................................................................................(5)

Vo adalah volume awal tablet sebelum pengujian swelling dan Vt adalah

volume tablet setelah dilakukan pengujian swelling.
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5.2 Uji floatinglag time dan floatingtime. Pengamatan sifat mengembang

dan mengapung dilakukan dengan cara tablet dimasukkan ke dalam beaker gelas

100 ml yang berisi larutan HCl pH 1,2; 3 dan 4,5. Diamati waktu yang diperlukan

tablet verapamil HCl untuk mengapung (floating) dan diamati sifat pengapungan

selama 24 jam. Pengujian dilakukan 6 kali dan hitung puratanya. Waktu yang

dibutuhkan tablet untuk mengapung disebut floatinglag time dan lamanya tablet

mengapung disebut floatingtime.

6. Pengujian Disolusi Tablet

6.1 Pembuatan Medium Disolusi. Asam klorida pekat (p.a. 37%, BJ 1,19

gram/mL) sebanyak 8,29 ml diencerkan dalam labu takar 1000 ml ditambah

akuades sampai tanda batas dan diperoleh HCl 0,1 N (pH 1,2).

6.2 Pembuatan Larutan NaOH 0,2 N. Sebanyak 8 gram NaOH

dimasukkan kedalam labu takar 1000 ml  kemudian ditambah akuades hingga

tanda batas dan diperoleh larutan NaOH 0,2 N.

6.3 Pembuatan Larutan Induk Verapamil HCl. Membuat larutan induk

verapamil HCl dengan menimbang 100 mg verapamil HCl kemudian dilarutkan

dalam HCl 0,1 N hingga 100 ml. Sebanyak 5 ppm larutan tersebut dipipet

kemudian dilarutkan dalam 50 ml HCl 0,1 N.

6.4 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum. Larutan induk

verapamil HCl dipipet 4 ml dimasukkan kedalam labu takar 10 ml kemudian

ditambahkan HCl 0,1 N sampai tanda batas. Larutan tersebut dipipet lagi

sebanyak 4 ml kemudian ditambah 6 ml NaOH 0,2 N. Larutan dibaca
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absorbansinya pada panjang gelombang 200 – 400 nm dengan menggunakan

spektrofotometer UV sehingga diperoleh panjang gelombang maksimum.

6.5 Penentuan Operating Time. Larutan induk verapamil HCl dipipet 4

ml dimasukkan kedalam labu takar 10 ml kemudian ditambah HCl 0,1 N sampai

tanda batas. Larutan tersebut pipet lagi sebanyak 4 ml kemudian ditambah 6 ml

NaOH 0,2 N. Larutan tersebut kemudian dibaca panjang gelombang

maksimumnya dari menit awal sampai menit tertentu sampai serapannya setabil.

6.6 Pembuatan Kurva Baku. Larutan induk verapamil HCl dipipet 2 ml,

3 ml, 4 ml, 5 ml, 6 ml, dan 8 ml, kemudian dimasukkan dalam labu takar 10 ml

dan ditambah HCl 0,1 N sampai tanda batas. Larutan tersebut dibaca

absorbansinya pada panjang gelombang maksimum verapamil HCl. Data

absorbansi dan kadar verapamil HCl yang diperoleh digunakan untuk membuat

regresi linier sehingga diperoleh persamaan yang digunakan untuk menghitung

kadar verapamil HCl dalam uji disolusi.

6.7 penetapan batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ).

Batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ) ditentukan dari hasil

perhitungan persamaan kurva kalibrasi. LOD dan LOQ dapat ditentukan dengan

persamaan

LOD = 3,3 /
.....................................................................................(6)

LOQ = 10 /
......................................................................................(7)

Keterangan :
Sx/y = simpangan baku residual dari serapan
b = slope persamaan regresi linear kurva kalibrasi
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6.8 Penentuan perolehan kembali (recovery). Penentuan perolehan

kembali dilakukan dengan metode spiking, bahan tambahan formula tablet

floating verapamil HCl ditambah dengan tiga kadar verapamil HCl yang berbeda

yaitu 144 mg, 180 mg, dan 198 mg dengan berat total 500 mg. Setiap seri

konsentrasi dimasukkan dalam labu takar 100 ml dan ditambahkan dengan HCl

0,1N sampai 100 ml, kemudian disaring. Pipet 1 ml dimasukkan dalam labu takar

50 ml dan tambahkan HCl 0,1N sampai 50 ml. Larutan dibaca serapannya pada

panjang gelombang maksimum 278 nm. Kadar verapamil HCl (mg) ditentukan

dengan persamaan kurva kalibrasi, serta dilakukan perhitungan terhadap

perolehan kembali (recovery) (%), simpangan baku (SD), dan simpangan baku

relatif (RSD).

6.9 Uji Disolusi. Uji disolusi menggunakan apparatus II USP model

paddle menggunakan medium larutan HCl 0,1 N sebanyak 900 ml, dengan

kecepatan pengadukan 50 rpm pada suhu ± 37⁰C. Tablet dimasukkan dalam

sinker, dan pengujian dilakukan dalam waktu 6 jam. Sampel diambil pada menit

ke 5, 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300, dan 360 sebanyak 10 ml. Sampel yang

diambil selalu diganti dengan sampel yang baru agar volume media tetap. Sampel

tersebut dibaca absorbansinya pada panjang gelombang maksimum.

E. Analisa Hasil

1. Pendekatan Teoritis

Data evaluasi massa tablet meliputi sifat alir, dan sudut diam serbuk. Data

evaluasi sifat fisik tablet meliputi keseragaman ukuran, keseragaman bobot,
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kekerasan dan kerapuhan tablet. Data evaluasi tablet floating meliputi kemampuan

mengembang dan kemampuan mengapung; Data evaluasi kandungan tablet

verapamil HCl meliputi pembuatan kurva kalibrasi verapamil HCl dan data uji

disolusi kemudian dibandingkan antara literatur dengan hasil penelitian yang telah

dilakukan.

2. Data uji disolusi

Penetuan konstanta kecepatan disolusi (k) sediaan lepas lambat dapat

dibuat kurva hubungan antara waktu (menit) dengan jumlah obat yang terdisolusi

(mg). Slope yang diperoleh dari hubungan ini merupakan nilai k(mg/menit).

Kinetika pelepasan obat ditentukan dengan hubungan antara waktu dengan

presentase obat yang terlarut ( orde nol), akar waktu denga presentase obat yang

terlarut (Higuchi), waktu dengan ln fraksi obat yang tidak larut (orde satu) dan log

waktu dengan log presentase obat yang terlarut (Korsmeyer-Peppas).

3. Statistik

Data dianalisis dengan Program “Desain Expert 7.1.5” model factorial

design untuk melihat pengaruh variasi komponen effervescent pada masing-

masing formula. Data diambil secara acak kemudian dimasukkan sebagai respon.

Data diinterpretasikan berdasarkan hasil analisis.
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Hasil Uji Mutu Fisik Serbuk

Evaluasi mutu serbuk bertujuan untuk mengetahui kualitas serbuk.

Kualitas serbuk akan berpengaruh terhadap mutu tablet. Evaluasi mutu serbuk

yang dilakukan adalah uji sifat alir dan uji sudut diam. Hasil pemeriksaan mutu

serbuk dapat dilihat pada tabel 5.

Tabel 5. Hasil uji mutu fisik serbuk

Formula Waktu alir (detik) Sudut diam

I 10,49±9,04 30,04±0,09
II 11,33±0,10 31,29±0,46
III 10,81±0,06 30,20±0,02
IV 11,93±0,13 31,83±0,25

Keterangan :
Formula I : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula II : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula III : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
Formula IV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)

1. Sifat alir

Waktu alir adalah waktu yang diperlukan serbuk atau granul untuk

mengalir melalui corong. Sifat alir dipengaruhi oleh bentuk partikel dan ukuran

partikel melalui gaya kohesi diantara partikel, bentuk partikel bulat dan berukuran

cukup besar akan menunjukkan waktu alir yang lebih baik. Kecepatan alir yang

baik adalah lebih dari 10 g/detik (Siregar & Wikarsa. 2010). Sifat alir serbuk

berpengaruh terhadap keseragaman bobot tablet. Serbuk yang memiliki sifat alir

yang baik akan mengisi ruang kompresi pada mesin pengempa tablet secara

konstan sehingga bobot tablet akan seragam. Semakin singkat waktu yang

dibutuhkan serbuk mengalir maka sifat alirnya semakin baik.

30
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Hasil pengujian waktu alir menunjukkan bahwa serbuk tablet floating

verapamil HCl formula I sampai dengan formula IV memiliki waktu alir lebih dari

10 detik. Hal ini menunjukkan sifat alir keempat formula tersebut kurang baik.

Kekurangan sifat alir dapat ditutupi dengan memilih eksipien yang tepat.

Konsentrasi asam sitrat yang semakin tinggi dalam formula akan memperlama

waktu alir. Hal ini dibuktikan dengan waktu alir pada formula II dan formula IV

yang memiliki waktu alir yang lebih tinggi dibandingkan dengan formula  I dan

formula III. Asam sitrat merupakan bahan yang bersifat higroskopis. Asam sitrat

dapat menarik uap air dari udara sehingga serbuk menjadi lembab, sehingga akan

terbentuk ikatan antar bahan yang akan mempersulit serbuk mengalir.

2. Sudut diam

Sudut diam adalah sudut tetap yang terjadi antara timbunan partikel yang

membentuk kerucut dengan bidang horizontal. Bila sudut diam lebih kecil atau sama

dengan 30° biasanya menunjukkan bahwa bahan dapat mengalir bebas, bila sudutnya

lebih besar atau sama dengan 40° biasanya daya mengalirnya kurang baik (Lachman

et al. 1986).Sudut diam serbuk berkaitan pada baik atau tidaknya waktu alir dari

serbuk tersebut. Serbuk dengan sifat alir yang baik ketika tertahan oleh bidang

datar akan membentuk kerucut dengan bagian dasar melebar dan kemiringan

tinggi, hal ini menunjukan bahwa serbuk memiliki daya pengisian yang baik.

Serbuk dengan sudut diam kurang dari 30⁰ memiliki sifat alir yang baik,

sedangkan serbuk dengan sudut diam lebih dari 40⁰ memiliki sifat alir yang

kurang baik (Mahendar et al. 2012). Penurunan kemampuan waktu alir akan

meningkatkan sudut diam.
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Hasil uji sudut diam menunjukkan bahwa serbuk memiliki sudut diam

rata-rata kurang dari 40⁰ yang menunjukkan bahwa serbuk memenuhi persyaratan.

Hal tersebut dikarekan pektin yang digunakan sebagai matriks dalam tablet

floating bentuk partikelnya yang hampir seperti kristal. Avicel sebagai bahan

tambahan pengisi juga dapat digunakan untuk menurunkan waktu alir serbuk

karena memiliki bentuk seperti kristal sehingga dapat memperbaiki sifat alir dari

serbuk.

B. Hasil Uji Mutu Fisik Tablet

Pengujian sifat fisik tablet memiliki tujuan untuk menjamin mutu fisik

tablet yang dibuat sesuai dengan persyaratan yang ada. Pemeriksaan fisik tablet

meliputi keseragaman kandungan, keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, dan

penetapan kadar. Hasil pemeriksaan mutu tablet dapat dilihat pada tabel 6.

Tabel 6. Hasil uji mutu fisik tablet

Parameter
Keseragaman

kandungan (%)
Keseragaman
bobot (mg)

Kekerasan
(kg)

Kerapuhan
(%)

Formula I 105,23±5,11 502,5±4,73 11,32±0,44 0,38±0,03
Formula II 102,89±5,67 506,8±4,62 11,73±0,20 0,40±0,03
Formula III 105,43±5,46 503,6±5,31 11,65±0,58 0,42±0,03
Formula IV 103,41±5,65 504,3±4,19 11,03±0,59 0,36±0,05

Keterangan :
Formula I : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula II : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula III : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
Formula IV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)

1. Keseragaman kandungan

Uji keseragaman kandungan bertujuan untuk mengetahui kandungan zat

aktif dalam suatu tablet dikarenakan tablet yang kuat secara fisik belum tentu

dapat memberikan efek yang diharapkan. Jumlah obat dalam tablet harus dipantau

pada setiap tablet atau batch tujuannya mengevaluasi kemampuan terapi tablet.
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(Lachman et al. 1986). Penetapan keseragaman kandungan dilakukan dengan

mengambil sebanyak 10 tablet dan ditentukan zat aktifnya, jika tidak dinyatakan

lain kadar zat  aktif tidak kurang dari 85% dan tidak lebih dari 115% dan

simpangan baku relatif tidak lebih dari 6% (Anonim 1995). Kandungan zat aktif

dalam tablet sebesar 50 mg atau kurang, dan bobot zat aktif lebih kecil dari 50%

bobot sediaan, perlu dilakukan uji keseragaman kandungan (Anonim 2015).

Hasil uji keseragaman kandungan terhadap tablet floating verapamil HCl

yaitu antara 102,89%-105,43% (antara 85%-115%) dan simpangan baku 5,11%-

5,67% (kurang dari 6%), sehingga tablet floating verapamil HCl memenuhi

persyaratan keseragaman kandungan. Pencampuran bahan yang homogen

berpengaruh pada keseragaman kandungan zat aktif pada tiap tablet.

2. Keseragaman bobot

Keseragaman bobot ditentukan berdasarkan pada besar dan kecilnya

penyimpangan bobot tablet yang dihasilkan dibandingkan terhadap rata-rata tablet

(Anonim 1979). Uji keseragaman bobot bertujuan untuk menjamin kualitas tablet

dan menjamin kandungan zat aktif dari masing-masing tablet. Keseragaman bobot

dipengaruhi oleh kemampuan serbuk untuk mengisi punch pada mesin pengempa

tablet. Tablet harus memenuhi syarat keseragamaan bobot yang ditetapkan dengan

cara menimbang dua puluh tablet lalu hitung bobot rata-ratanya tiap tablet, jika

ditimbang satu persatu tidak boleh lebih dari dua tablet yang masing-masing

bobotnya menyimpang dari bobot rata-ratanya lebih besar dari harga yang

ditetapkan kolom A dan tidak satu tablet pun yang bobotnya menyimpang dari

lebih dari harga yang ditetapkan kolom B (Anonim 1979).

Hasil uji keseragaman bobot tablet floating verapamil HCl menunjukkan

bahwa keempat formula memiliki bobot yang seragam. Hal ini ditunjukkan
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dengan tidak adanya satu pun tablet yang menyimpang lebih dari perhitungan

rentang keseragaman bobot. Sifat alir bahan yang baik berpengaruh pada

keseragaman bobot tablet karena pengisian serbuk bahan ke dalam punch pada

mesin pengempa tablet terjadi secara konstan sehingga diperoleh tablet dengan

bobot yang seragam.

3. Kekerasan

Kekerasan adalah parameter yang menggambarkan ketahanan tablet dalam

melawan tekanan mekanik seperti goncangan, kikisan dan terjadi keretakan tablet

selama pembungkusan, pengangkutan dan pemakaian. Faktor-faktor yang

mempengaruhi kekerasan tablet adalah tekanan pada saat pentabletan, sifat bahan

yang dikempa serta jumlah serta jenis bahan obat yang ditambahkan saat

pentabletan akan meningkatkan kekerasan tablet (Ansel 1985).

Kekerasan tablet lepas lambat biasanya dibuat lebih keras agar dapat

melepaskan obatnya secara perlahan. Kekerasan tablet lepas lambat yang baik

adalah 7-14 kg. Kekerasan akan berpengaruh terhadap waktu hancur dan

kecepatan disolusi zat aktif dari sediaan (Voigt 1984). Hasil uji kekerasan tablet

menunjukkan kekerasan tablet floating verapamil HCl  masing-masing formula

tidak menunjukan perbedaan yang bermakna (p<0,05) sehingga kekerasan tablet

dapat dikatakan seragam.

4. Kerapuhan

Kerapuhan adalah parameter lain dari ketahanan tablet dalam melawan

pengikisan dan goncangan, besaran yang dipakai adalah persen bobot yang hilang

selama pengujian dengan alat friabilator. Kerapuhan di atas 1% menunjukkan

tablet yang rapuh dan dianggap kurang baik (Lachman et al. 1986). Hasil uji
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kerapuhan dapat dilihat pada table 6, tablet floating verapamil HCl memenuhi

persyaratan kerapuhan yaitu kurang dari 1%. Faktor kekerasan tablet berpengaruh

pada persentase kerapuhan tablet. Tablet dengan kekerasan tinggi akan memiliki

tingkat kerapuhan yang kecil, dan sebaliknya apabila tablet memiliki tingkat

kekerasan yang kesil maka tingkat kerapuhan tinggi. Tablet dengan tingkat

kerapuhan yang tinggi tidak diperbolehkan karena ada kemungkinan komponen

matriks yang hilang sehingga dikhawatirkan terjadi initial burst. Kerapuhan yang

tinggi juga memungkinkan komponen zat aktif yang hilang sebelum dikonsumsi,

mengakibatkan efek terapi obat tidak tercapai.

C. Hasil Uji Floating

Floating lag time adalah waktu yang dibutuhkan tablet dimulai dari waktu

pertama tablet kontak dengan medium hingga tablet mengapung secara konstan.

Tablet yang baik adalah tablet yang memiliki floating lag time lebih kecil karena

dapat terhindar dari proses pengosongan lambung. Floatingtime adalah lamanya

tablet dapat mengapung.  Hasil uji floating lag time tablet floating verapamil HCl

dapat dilihat pada tabel 7.

Tabel 7. Hasil uji floating lag time dan floatingtime

Formula
Floatinglag time

(detik)
Floatingtime

(jam)
Diameter sediaan (cm)

Swelling
Sebelum Sesudah

I 20,86 ± 0,32 8,00 ± 1,73 1,32 1,69 152,251 ± 18,021
II 17,67 ± 2,67 22,42 ± 2,74 1,32 1,62 170,932 ± 14,913
III 25,56 ± 0,60 14,83 ± 9,25 1,32 1,64 189,828 ± 11,541
IV 28,49 ± 4,45 24,00 ± 0,00 1,32 1,57 146,057 ± 17,032

Keterangan :
Formula I : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula II : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula III : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
Formula IV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)
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1. Uji floating lag time dan floating time

Mekanisme floating yang diharapkan pada penelitian ini yaitu ketika tablet

floating verapamil HCl terjadi kontak dengan dengan medium maka komponen

effervescent (natrium bikarbonat dan asam sitrat) akan menghasilkan gas CO2.

Gas CO2 yang terbentuk akan terperangkap di dalam matriks yang akan

meningkatkan daya apung tablet.

Hasil pemeriksaan floating lag time tablet floating verapamil HCl dengan

pendekatan secara factorial design diperoleh persamaan sebagai berikut.

Y = 20,99 - 2,56A + 1,36B – 0,97AB .................................................................(8)

Keterangan :
Y = floating lag time (detik)
A = Natrium bikarbonat (aras)
B = asam sitrat (aras)

Persamaan 8 menunjukkan pengaruh masing-masing faktor terhadap

floatinglag time. Hasil persamaan menyatakan bahwa peningkatan faktor asam

sitrat (1,36) memiliki pengaruh dalam meningkatkan floatinglag time. Natrium

bikarbonat (˗2,56) memiliki pengaruh lebih besar dalam menurunkan floating lag

time dibandingkan interaksi dua komponen (-0,97). Hasil uji floating lag time

pada tabel 7 menunjukkan bahwa semua formula memiliki floating lag time

kurang dari 1 menit.Asam sitrat memiliki kompaktibilitas lebih baik daripada

natrium bikarbonat. Tablet yang memiliki kompaktibilitas tinggi kerapatannya

lebih tinggi maka air lebih susah terpenetrasi masuk ke dalam tablet sehingga

reaksi asam basa lebih lama menghasilkan gas CO2. Natrium bikarbonat sebagai

sumber gas CO2 yang akan mempercepat floating lag time. Interaksi antara asam
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sitrat dan natrium bikarbonat dapat mempercepat proses pembentukan gas CO2

sehingga menurunkan floating lag time.

Contour plotfloating lag time tablet floating verapamil HCl menunjukkan

skema perubahan warna. Warna merah pada contour plot menunjukkan

peningkatan floating lag time sedangkan warna hijau biru menunjukkan

penurunan floating lag time. Faktor asam sitrat aras tinggi menunjukkan

peningkatan floating lag time, sedangkan faktor natrium bikarbonat aras tinggi

menunjukkan floating lag time lebih cepat. Floating lag time paling cepat

didapatkan pada interaksi kedua faktor dengan faktor natrium bikarbonat aras

rendah dan faktor asam sitrat aras tinggi. Komponen natrium bikarbonat akan

membentuk gas CO2 apabila bereaksi dengan medium disolusi, sedangkan asam

sitrat sifatnya adalah mempercepat reaksi effervescent yang akan mempercepat

waktu mengapung. Contour plot persamaan floating lag time dapat dilihat pada

Gambar 6.

Gambar 6. Contour plotfloating lag time tablet floating verapamil HCl
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Hasil uji ANOVA model persamaan floating lag time dengan 2 faktor

menunjukkan model yang signifikan (p<0,05), dengan faktor asam sitrat

menunjukkan pengaruh bermakna (p<0,05) sedangkan faktor natrium bikarbonat

dan interaksi dari kedua faktor tersebut tidak memberikan pengaruh yang

bermakna (p>0,05). Nilai koefisien determinasi dari persamaan floating lag time

sebesar 0,7068, menunjukkan besarnya pengaruh bahwa respon floating lag time

70,68% dipengaruhi oleh faktor komponen effervescent. Nilai Adjusted R2

(0,5969) merupakan nilai yang menunjukkan besarnya pengaruh yang signifikan

oleh kedua faktor terhadap respon floating lag time sebesar 59,69% sedangkan

Predicted R2 (0,3403 ) merupakan nilai yang menunjukkan besarnya pengaruh

yang diperkirakan oleh kedua faktor terhadap respon floating lag time sebesar

34,03%. Selisih antara Adjusted R2 dan Predicted R2 tidak boleh lebih dari 20%.

Adequated Precision (5,440) adalah kemampuan ketelitian model yang digunakan

yaitu harus lebih dari 4.

Tablet floating verapamil HCl memiliki floating time selama hampir 24

jam. Komponen effervescent berpengaruh pada lama atau tidaknya tablet

mengapung dalam medium. Gas CO2 yang dihasilkan oleh komponen effervescent

akan terperangkap dalam matriks yang mengembang dan menyebabkan tablet

mengapung. Hasil pemeriksaan floatingtime tablet floating verapamil HCl dengan

pendekatan secara factorial design diperoleh persamaan sebagai berikut.

Y = 18,75 + 5,90A + 2,10B – 1,31AB ..................................................................(9)

Keterangan :
Y = floating time (jam)
A = Natrium bikarbonat (aras)
B = asam sitrat (aras)
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Persamaan 9 menunjukkan pengaruh masing-masing faktor terhadap

floating time. Hasil persamaan menyatakan bahwa peningkatan natrium

bikarbonat (5,90) memiliki pengaruh lebih besar dalam meningkatkan floating

time dibandingkan dengan asam sitrat (2,10), sedangkan interaksi dua komponen

(-1,31) akan menurunkan floating time tablet floating verapamil HCl. Faktor

natrium bikarbonat dan faktor asam sitrat akan menghasilkan gas CO2 yang

terperangkap dalam matriks. Interaksi antara natrium bikarbonat dan asam sitrat

menghasilkan gas CO2 lebih cepat daripada hanya masing-masing faktor. Gas

CO2 yang terbentuk terlalu cepat sebelum matriks mengembang sempurna akan

cepat hilang karena mariks belum mampu memperangkap gas sehingga

menurunkan floating time.

Hasil uji ANOVA model persamaan floating time dengan 2 faktor

menunjukkan model yang signifikan (p<0,05). Faktor natrium bikarbonat, asam

sitrat dan interaksi kedua faktor memberi pengaruh yang bermakna (p<0,05). Nilai

koefisien determinasi dari persamaan floating time sebesar 0,9132, sehingga

floating time 91,32% dipengaruhi oleh faktor komponen effervescent serta

didapatkan nilai Adj. R2 0,8806 ; Pred. R2 0,8047 ; Adeq Precision 11,392.

Contour plot persamaan floating time dapat dilihat pada Gambar 7.
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Gambar 7. Contour plotfloatingtime tablet floating verapamil HCl

Contour plotfloating time tablet floating verapamil HCl menunjukkan

skema perubahan warna. Warna merah pada contour plot menunjukkan

peningkatan floating time sedangkan warna hijau biru menunjukkan penurunan

floating time. Faktor natrium bikarbonat dan asam sitrat pada semua aras tinggi

menunjukkan peningkatan floating time, sedangkan faktor asam sitrat aras rendah

menunjukkan floating time lebih cepat. Floating time paling lama didapatkan pada

interaksi kedua faktor dengan faktor natrium bikarbonat aras tinggi dan faktor

asam sitrat aras tinggi. Natrium bikarbonat dan asam sitrat yang membentuk gas

akan terperangkap oleh matriks, sehingga pada aras tinggi kedua faktor tersebut

akan menghasilkan gelembung yang lebih banyak dan dapat meningkatkan

floating time.

2. Uji swelling

Tablet floating verapamil HCl dirancang dengan konsep tertahan lama di

lambung sehingga pada saat terjadi pengosongan lambung, sediaan tidak terbawa

bersama gerakan lambung menuju pilorus. Sediaan membutuhkan matriks yang
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mampu mengembang saat kontak dengan cairan lambung (swelling), kemudian

selanjutnya akan tererosi menjadi ukuran yang lebih kecil. Matriks tablet yang

sudah mengembang maka volumenya akan lebih besar jika dibandingkan dengan

sebelum bereaksi dengan medium sehingga ukuran sediaan lebih besar dari

diameter pilorus yang menyebabkan tablet dapat tertahan lama berada di lambung.

Tablet dibuat dengan panjang diameter 1,32 cm, lalu dilakukan uji swelling

selama 6 jam. Hasil pengukuran diameter tablet floating verapamil HCl setelah

dilakukan uji swelling didapatkan panjang diameter sediaan 1,60 cm sehingga

dapat dikatakan sediaan tersebut tidak terbawa menuju pilorus karena diameter

pilorus hanya berkisar antara 10 mm - 13 mm ( Nanda2015).

Proses swelling tablet floating verapamil HCl dipengaruhi oleh interaksi

antara medium disolusi dengan komponen effervescent. Medium disolusi selain

berinteraksi dengan komponen effervescent juga  bereaksi dengan matriks (HPMC

K15M dan pektin), sehingga matriks akan membentuk suatu lapisan gel yang

melingkupi permukaan tablet serta gas CO2 yang terbentuk oleh interaksi antara

medium disolusi dengan komponen effervescent mengakibatkan tablet

mengembang (swelling).

Proses swelling akan mempengaruhi proses pelepasan obat dari sediaan.

Formula dengan konsentrasi  komponen effervescent lebih besar akan

menghasilkan gas CO2 yang lebih banyak, semakin banyak gas CO2 yang

terbentuk maka tablet akan mengembang lebih besar. Proses mengembangnya

matriks akan membentuk kanal/pori pada matriks. Pori pada matriks

memungkinkan air untuk berdifusi masuk ke dalam tablet, apabila pori pada
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matriks semakin banyak maka mengakibatkan difusi air yang lebih besar ke dalam

tablet. Air yang berdifusi mengakibatkan tekanan di dalam tablet lebih besar

daripada di luar tablet yang memungkinkan obat terlepas dari sediaan lebih

banyak.

Hasil pemeriksaan swelling tablet floating verapamil HCl dengan

pendekatan secara factorial design diperoleh persamaan sebagai berikut.

Y = 18,75 + 4,92A + 3,25B – 2,92AB ................................................................(10)

Keterangan :
Y = swelling (%)
A = Natrium bikarbonat (aras)
B = asam sitrat (aras)

Persamaan 10 menunjukkan pengaruh masing-masing faktor terhadap

swelling. Hasil persamaan menyatakan bahwa peningkatan natrium bikarbonat

(4,92) memiliki pengaruh lebih besar dalam meningkatkan swelling dibandingkan

dengan asam sitrat (3,25), sedangkan interaksi dua komponen sedangkan interaksi

dua komponen (-2,92) akan menurunkan kemampuan mengapung tablet swelling

tablet floating verapamil HCl. Faktor natrium bikarbonat dan asam sitrat yang

menghasilkan gas akan membentuk pori-pori sebagai jalan masuknya air. Natrium

bikarbonat lebih banyak menghasilkan gas daripada asam sitrat sehingga pori-

porinya lebih besar dan air lebih banyak terpenetrasi serta kontak dengan matriks

sehingga matriks dapat mengembang membentuk gel. Interaksi kedua faktor

tersebut menghasilkan gas lebih cepat dibandingkan masing-masing faktor dan

gas yang dihasilkan lebih besar. Tekanan gas yang tinggi menyebabkan matriks

cepat terkikis maka semakin lama ukuran tablet makin mengecil. Hasil
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Hasil uji ANOVA model persamaan swelling dengan 2 faktor

menunjukkan model yang signifikan (p<0,05), dengan faktor natrium bikarbonat

dan asam sitrat tidak menunjukkan pengaruh bermakna (p>0,05), sedangkan

faktor interaksi dari kedua faktor tersebut memberikan pengaruh yang bermakna

(p<0,05). Nilai koefisien determinasi dari persamaan swelling sebesar 0,6445

sehingga swelling 64,45% dipengaruhi oleh faktor komponen effervescent serta

didapatkan nilai Adj. R2 0,5111 ; Pred. R2 0,2000 ; Adeq Precision 4,867. Contour

plot persamaan swelling dapat dilihat pada Gambar 8.

Gambar 8. Contour plotswelling tablet floating verapamil HCl

Contour plotswelling tablet floating verapamil HCl menunjukkan skema

perubahan warna. Warna merah pada contour plot menunjukkan peningkatan

swelling sedangkan warna hijau biru menunjukkan penurunan swelling. Faktor

asam sitrat aras tinggi menunjukkan peningkatan swelling, sedangkan faktor asam

sitrat aras rendah menunjukkan swelling mengalami penurunan. Swelling paling

besar didapatkan pada interaksi kedua faktor dengan faktor natrium bikarbonat
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aras rendah dan faktor asam sitrat aras tinggi. Semakin banyak gas CO2 yang

terbentuk maka akan meningkat daya mengembang tablet.

D. Pembuatan Kurva Kalibrasi

1. Panjang gelombang maksimum

Panjang gelombang maksimum verapamil HCl ditentukan dengan cara

scanning larutan verapamil HCl konsentrasi 100 µg/ml dengan panjang

gelombang 250-400 nm. Panjang gelombang maksimum larutan verapamil HCl

sama dengan teori sebesar 278 nm dengan serapan 1,197.

Gambar 9. Hasil pemeriksaan panjang gelombang maksimum verapamil HCl

2. Kurva kalibrasi

Kurva kalibrasi verapamil HCl dibuat dalam larutan HCl 0,1 N dengan seri

konsentrasi sebesar 20-100 µg/ml dan direplikasi pembacaan sebanyak tiga kali.

Hasil dari serapan yang diperoleh kemudian dibuat plot antara seri konsentrasi

(µg/ml) dan serapan. Grafik plot antara konsentrasi dan serapan verapamil HCl

dapat dilihat pada Gambar 10.
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44
Gambar 10. Grafik hubungan antara konsentrasi verapamil HCl dengan absorbansi

Persamaan regresi linier yang dihasilkan dari hubungan antara konsentrasi

terhadap nilai serapan yaitu y=0,144 + 0,011x dengan y merupakan serapan dan x

adalah konsentrasi. Nilai koefisien dari persamaan ini adalah 0,9996.

Nilai koefisien korelasi negatif sempurna menggambarkan percobaan

terletak pada satu garis lurus yang kemiringannya negatif, sedangkan korelasi

positif sempurna menggambarkan semua titik percobaan terletak pada satu garis

lurus yang kemiringannya positif (Gandjar & Rohman 2012).

E. Validasi

Validasi metode analisis adalah suatu tahapan untuk menjelaskan bahwa

metode analisis bersifat akurat, spesifik, reprodusibel, dan tahan pada kisaran

yang akan dianalisis. Validasi metode analisis dengan penentuan batas deteksi

(LOD), batas kuantifikasi (LOQ), rentang (range), perolehan kembali (recovery)

dan simpangan baku relatif (RSD) (Gandjar & Rohman 2012).

y = 0.011x + 0.014
R² = 0.999
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Tabel 8. Parameter validasi metode analisis kurva kalibrasi verapamil HCl
Parameter Hasil

Koefisien determinasi (R2) 0,9996

Batas deteksi (LOD) 1,903

Batas kuantifikasi (LOQ) 5,766

Perolehan kembali (recovery) 99,33±2,95%

Simpangan baku relative (RSD) 2,97

Penentuan batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ)

menggunakan metode perhitungan dari residual serapan, batas kuantifikasi adalah

batas kuantifikatif yang masih menunjukkan hubungan yang linear antara

konsentrasi dan serapan. Penetntuan perolehan kembali (recovery) dilakukan

dengan mencampur semua bahan yang digunakan dengan verapamil HCl dengan

3 kali replikasi dan 3 kali pembacaan. Hasil perolehan kembali adalah 99,33% ±

2,95 menunjukkan akurasi yang tinggi. Simpangan baku relatif diperoleh hasil

2,97 %, menunjukkan metode yang digunakan memiliki presisi yang tinggi yaitu

kurang dari 5% (Gandjar & Rohman 2012).

F. Disolusi

Disolusi atau pelarutan didefinisikan sebagai proses melarutnya suatu obat

dari sediaan padat dalam medium tertentu (Sinko 2011). Uji disolusi bertujuan

untuk menjamin pelepasan obat dan ketersediaan hayatinya sehingga uji disolusi

penting untuk dilakukan. Profil disolusi tablet floating verapamil HCl

digambarkan dengan grafik antara waktu terhadap jumlah obat yang terdisolusi

(%) yang menggambarkan profil pelepasan obat secara in vitro. Profil pelepasan

tablet floating verapamil HCl dapat dilihat pada gambar 11.
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Gambar 11. Profil disolusi tablet floating verapamil HCl
Keterangan :
Formula I : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula II : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula III : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
Formula IV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)

Gambar 11 menunjukkan profil disolusi dengan pola pelepasan yang

hampir sama. Formula dengan faktor natrium bikarbonat aras rendah dan asam

sitrat aras tinggi menunjukkan pelepasan yang lebih tinggi dibandingkan formula

dengan faktor komponen effervescent semua aras tinggi. Komponen effevescent

berperan sebagai gas generating agent yangapabila bereaksi dengan air akan

menghasilkan gas CO2 yang dapat memberikan daya dorong ke atas sehingga

dapat mempercepat terjadi floating. Gas-gas tersebut akan membentuk kanal/pori

pada matriks. Pori pada matriks memungkinkan air untuk berdifusi masuk ke

dalam tablet, apabila pori pada matriks semakin banyak maka mengakibatkan

difusi air yang lebih besar ke dalam tablet.
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Tabel 9. Jumlah obat terdisolusi pada tablet floating verapamil HCl

Waktu
(menit)

Junlah obat terdisolusi (%)

Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4

5 9.398 18.922 16.602 14.021

15 12.173 19.929 19.695 17.733

30 14.639 22.364 23.302 20.614

60 19.643 26.626 27.444 23.570

90 23.139 29.894 30.590 27.606

120 26.943 33.195 34.068 30.154

180 34.295 35.838 43.145 35.882

240 38.403 49.131 52.038 43.722

300 43.724 54.934 56.871 50.170

360 49.032 59.854 63.049 56.642
Keterangan :
Formula I : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula II : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula III : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
Formula IV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)

Perbandingan profil disolusi formula tablet floating verapamil HCl dapat

dilihat dari jumlah obat yang dilepaskan (Q) dan nilai disolution efficiency (DE).

DE menunjukkan prosentase jumlah obat yang terdisolusi selama waktu tertentu

dibandingkan dengan jumlah zat aktif. DE360 merupakan perbandingan antara

AUC (area under curva) dengan luas total prosentase dari jumlah obat total yang

terdisolusi sampai menit ke 360. Jumlah obat yang dilepaskan semakin besar

maka nilai DE360 juga akan semakin besar.  Hasil perhitungan DE360 dan Q60 dapat

dilihat pada tabel 10.

Tabel 10. Hasil perhitungan DE360 dan Q60 tablet floating verapamil HCl
Formula DE360 Q60

I 31,96 19.643
II 39,65 26.626
III 43,82 27.444
IV 36,58 23.570

Keterangan :
Formula I : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula II : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula III : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
Formula IV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)
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Penggunaan metode DE360 untuk mengungkapkan hasil disolusi karena

DE360 dapat mewakili profil disolusi dari semua titik secara keseluruhan pada

profil disolusi (Fudholi 2013). Hasil pemeriksaan DE360 tablet floating verapamil

HCl dengan pendekatan secara factorial design diperoleh persamaan sebagai

berikut.

Y = 30,81 – 1,93A - 0,21B – 0,99AB ................................................................(11)

Keterangan :
Y = DE360 (%)
A = Natrium bikarbonat (aras)
B = asam sitrat (aras)

Persamaan 11 menunjukkan pengaruh masing-masing faktor serta

interaksi keduanya terhadap DE360. Hasil persamaan menyatakan bahwa faktor

natrium bikarbonat (-1,93) memberikan pengaruh paling besar dalam menurunkan

nilai  DE360 dibandingkan asam sitrat (-0,21) dan interaksi kedua faktor memberi

(-0,99). Proses pembentukan gas CO2 yang terbentuk lebih cepat daripada proses

mengembangnya matrik mengakibatkan gas terlepas dari tablet dan tidak dapat

terperangkap dan ketika matrik sudah mengembang sempurna hanya sedikit gas

yang terperangkap. Pori-pori yang terbentuk menjadi lebih kecil karena terhambat

oleh matrik dan pelepasan obat menjadi terkendali sehingga dapat menurunkan

nilai DE360.

Hasil uji ANOVA model persamaan DE360 dengan 2 faktor menunjukkan

model yang signifikan (p<0,05), dengan faktor natrium bikarbonat menunjukkan

pengaruh bermakna (p<0,05) sedangkan faktor asam sitrat dan interaksi dari

kedua faktor tersebut tidak memberikan pengaruh yang bermakna (p>0,05). Nilai

koefisien determinasi dari persamaan DE360 sebesar 0,7016 sehingga DE360
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70,16% dipengaruhi oleh faktor komponen effervescent serta didapatkan nilai Adj.

R20,5898 ; Pred. R2 0,3287 ; Adeq Precision 5,813. Contour plot persamaan

DE360 dapat dilihat pada Gambar 12.

Gambar 12. Contour plot DE360 tablet floating verapamil HCl

Contour plot DE360 tablet floating verapamil HCl menunjukkan skema

perubahan warna. Warna merah pada contour plot menunjukkan peningkatan nilai

DE360sedangkan warna hijau biru menunjukkan penurunan nilai DE360. Faktor

asam sitrat aras tinggi menunjukkan peningkatan nilai DE360, sedangkan faktor

natrium bikarbonat aras tinggi menunjukkan nilai DE360 lebih kecil. Niali DE360

paling tinggi ditunjukkan pada kedua faktor dengan faktor natrium bikarbonat aras

rendah dan faktor asam sitrat aras tinggi.

Hasil uji disolusi mendapatkan profil disolusi sesuai dengan gambar 11.

Formula 4 dengan komponen effervescent semua aras tinggi menunjukkan

pelepasan obat yang lebih kecil dibandingkan dengan formula 3 dan juga formula
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2, hal ini dikarenakan pada formula 4 jumlah avicel sebagi bahan pengisi lebih

kecil dibandingkan dengan formula 3. Sifat avicel yang mudah menyerap air

menyebabkan terbentuknya pori sehingga akan lebih banyak menyerap air

(Baumgartner et al. 2000). Pori yang terbentuk memungkinkan difusi air ke dalam

tablet menjadi lebih cepat, formula 4 dengan konsentrasi avicel yang kecil

mengakibatkan jumlah air dan asam yang digunakan untuk mempercepat reaksi

effervescent tidak mencukupi untuk bereaksi dengan jumlah basa yang tersedia

menyebabkan pelepasan obat yang lebih lama.

Q60 merupakan jumlah obat yang terlepas pada menit ke 60. Q60 berfungsi

menentukan jumlah obat yang terdisolusi di menit awal disolusi dan juga dapat

menetukan apakah obat mengalami initial brust atau tidak. Initial brust release

merupakan pelepasan ledakan diawal saat sediaan mulai kontak dengan medium.

Q60 merupakan parameter jumlah obat yang terlepas selama 60 menit. Formula I

dan IV menunjukkan nilai Q60 yang memenuhi persyaratan di USP yaitu kurang

dari 25%. Hasil pemeriksaan Q60 tablet floating verapamil HCl dengan

pendekatan secara factorial design diperoleh persamaan sebagai berikut.

Y = 24,47 + 0,63A + 1,33B– 2,86AB.................................................................(12)

Keterangan :
Y = Q60 (%)
A = Natrium bikarbonat (aras)
B = asam sitrat (aras)

Persamaan 12 menunjukkan pengaruh masing-masing faktor terhadap Q60.

Hasil persamaan menyatakan bahwa faktor asam sitrat (1,33) memiliki pengaruh

dalam lebih besar dalam meningkatkan nilaiQ60 dibandingkan faktor natrium
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bikarbonat (0,63), sedangkan faktor interaksi dua komponen (-2,86) memiliki

pengaruh dalam menurunkan nilai Q60. Kompaktibilitas tablet berpengaruh

terhadap pelepasan obat. Interaksi antara faktor asam sitrat dan natrium bikarbonat

dapat menurunkan kompaktibilitas tablet. Kompaktibilitas yang rendah

menyebabkan rekasi asam basa terjadi lebih cepat, maka gas CO2 lebih cepat

terbentuk dan medium lebih cepat terpenetrasi masuk tablet melalui pori-pori

sehingga matrik lebih cepat kontak dengan medium dan mengembang. Matrik

yang membentuk lapisan gel akan menghalang terlepasnya obat.

Hasil uji ANOVA model persamaan Q60 dengan 2 faktor menunjukkan

model yang signifikan (p<0,05), dengan faktor natrium bikarbonat tidak

menunjukkan pengaruh bermakna (p>0,05) sedangkan faktor asam sitrat dan

interaksi dari kedua faktor tersebut memberikan pengaruh yang bermakna

(p<0,05). Nilai koefisien determinasi dari persamaan Q60 sebesar 0,8921 sehingga

Q60 70,16% dipengaruhi oleh faktor komponen effervescent serta didapatkan nilai

Adj. R2 0,8517 ; Pred. R2 0,7573 ; Adeq Precision 10,594. Contour plot

persamaan DE360 dapat dilihat pada Gambar 13.
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Gambar 13. Contour plot Q60 tablet floating verapamil HCl

Contour plot Q60 tablet floating verapamil HCl menunjukkan skema

perubahan warna. Warna merah pada contour plot menunjukkan peningkatan nilai

Q60sedangkan warna hijau biru menunjukkan penurunan nilai Q60. Faktor asam

sitrat aras dan natrium bikarbonat semua aras tinggi menunjukkan peningkatan

nilai Q60, sedangkan faktor natrium bikarbonat aras tinggi menunjukkan nilai Q60

lebih kecil. Nilai Q60 paling tinggi ditunjukkan pada interaksi kedua faktor dengan

faktor natrium bikarbonat aras rendah dan faktor asam sitrat aras tinggi.

G. Kinetika dan mekanisme pelepasan obat

Penentuan kinetika pelepasan menggunakan beberapa model pelepasan

yaitu orde nol, orde satu, model higuchi. Mekanisme pelepasan ditentukan dengan

persamaan korsmeyer-Peppas. Penentuan model kinetika yang paling dominan

berdasarkan nilai koefisien determinasi (R2) yang paling tinggi. Kinetika yang

paling dominan digunakan untuk menggambarkan model pelepasan obat dari

tablet floating verapamil HCl. Hasil penetuan nilai parameter pada model

persamaan dapat dilihat pada tabel 11.
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Tabel 11. Kinetika dan mekanisme pelepasan tablet floating verapamil HCl

Formula
R2

Orde nol Orde satu Higuchi
Korsmeyer-

Peppas
I 0,9813 0,8821 0,9922 0,9813
II 0,9872 0,9647 0,9455 0,9871
III 0,9909 0,9347 0,9776 0,9955
IV 0,9939 0,9362 0,9711 0,9943

Keterangan :
Formula I : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula II : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula III : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
Formula IV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)

1. Kinetika pelepasan obat

Kinetika pelepasan obat digunakan untuk mendeskripsikan dan

menjelaskan model pelepasan obat serta digunakan untuk menentukan laju

pelepasan obat dari sediaan. Kinetika pelepasan verapamil HCl dari sediaan tablet

floating verapamil HCl dianalisa menggunakan model orde nol, orde satu, model

higuchi.

Hasil analisa kinetika pelepasan tablet floating verapamil HCl dari formula

I sampai formula IV menunjukkan kinetika pelepasan yang paling dominan adalah

kinetika pelepasan model orde nol. Kinetika orde nol merupakan kinetika

pelepasan sediaan lepas lambat yang ideal yakni kecepatan pelepasan obat

konstan dengan jumlah obat yang dilepaskan tergantung waktu serta memberikan

efek farmakologi yang berkepanjangan. Model kinetika orde nol juga

mengindikasikan bahwa pelepasan obat dari sediaan tidak dipengaruhi oleh

konsentrasi obat.

Kinetika orde satu menjelaskan tentang kinetika pelepasan yang

tergantung dari konsentrasi obat dalam sediaan, sehingga kecepatan pelepasan

obat akan sebanding dengan jumlah obat sisa dan mempunyai fungsi yang linier

antara waktu dan log jumlah obat yang tersisa. Kinetika model pelepasan Higuchi
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menjelaskan tentang profil pelepasan obat yang tergantung oleh waktu

mengakibatkan pelepasan obat yang tidak konstan pada setiap waktu. Hal tersebut

dikarenakan jarak difusi obat dari dalam pori sediaan semakin besar sehingga

membutuhkan waktu lama untuk membawa obat keluar dari sediaan.

2. Mekanisme pelepasan obat

Pelepasan obat dari matriks diawali dengan hidrasi matriks oleh medium

disolusi membentuk lapisan gel, kemudian diikuti oleh disolusi obat dalam lapisan

tersebut dilanjutkan difusi obat obat melewati gel dan erosi lapisan tersebut ke

dalam medium disolusi. HPMC K15M merupakan polimer yang akan membentuk

gel yang kuat dan tahan terhadap erosi. Pektin merupakan matriks yang bersifat

asam dan membentuk gel dengan cepat setelah kontak dengan cairan lambung

serta mampu melepaskan obat dengan cara erosi (Sriamornsak et al. 2007).

Tabel 12. Mekanisme pelepasan obat dengan Korsmeyer-Peppas
Formula r n Mekanise transport obat

I 0,9813 0,645 anomalous transport
II 0,9871 0,683 anomalous transport
III 0,9955 0,690 anomalous transport
IV 0,9943 0,672 anomalous transport

Keterangan :
Formula I : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula II : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula III : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
Formula IV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)

Mekanisme pelepasan dapat dijelaskan dengan persamaan Korsmeyer-

Peppas berdasarkan nilai eksponensial (n) difusi. Mekanisme pelepasan verapamil

HCl dari sediaan tablet floating verapamil HCl dapat dilihat pada tabel 12. Nilai

eksponen difusi tablet floating verapamil HCl berkisar antara 0,45 sampai 0,89.

Rentang nilai eksponen difusi tersebut menunjukkan mekanisme anomalous

transport yang menggambarkan mekanisme pelepasan obat yang terjadi akibat
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gabungan mekanisme difusi dan erosi obat dari matriks (Costa & Lobo 2001). Hal

tersebut verapamil HCl yang telah larut setelah kontak dengan medium akan

berdifusi melalui celah pori yang terbentuk pada matriks HPMC K15M serta

pektin  dan perlahan-lahan mengerosi matriks pektin karena sifat dari pektin yang

mudah tererosi sehingga obat keluar dari matriks dengan mekanisme difusi dan

erosi.
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BAB V

KESIMPULAN

Pertama, faktor natrium bikarbonat berpengaruh terhadap

penurunanfloating lag time, kenaikan floating time dan penurunan pelepasan obat.

Faktor asam sitrat berpengaruh peningkatan floating lag time, kenaikan floating

time dan penurunan pelepasan obat. Interaksi  komponen natrium bikarbonat dan

asam sitrat menurunkan pelepasan di awal serta menurunkan kemampuan

mengembang.

Kedua, faktor natrium bikarbonat aras tinggi dan asam sitrat aras tinggi (70

mg : 30 mg) memiliki floatingtime lama, floating lag time cepat dan kemampuan

mengembang besar serta pelepasan mengikuti orde nol.

SARAN

Perlu dilakukan optimasi untuk mengetahui formula optimum dari

kombinasi komponen effervescent natrium bikarbonat dan asam sitrat pada tablet

floating verapamil HCl dengan metode factorial design.

57
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Lampiran 1. Data pengujian sifat fisik serbuk

a. Waktu alir (detik)

Replikasi
Waktu Alir (detik)

F1 F2 F3 F4
1 10,50 10,34 11,51 12,09
2 12,45 12,32 10,83 11,44
3 10,53 10,23 10,96 13,65

Rata-rata 9,49 10,30 10,81 12,03
SD 0,04 0,06 0,06 0,07

b. Sudut diam (o)

Replikasi
Sudut diam (o)

F1 F2 F3 F4
1 29,97 31,53 30,22 31,60
2 30,14 31,58 30,18 32,09
3 30,02 30,76 30,20 31,81

Rata-rata 30,04 31,29 30,20 31,83
SD 0,06 0,42 0,01 0,16
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Lampiran 2. Pembuatan kurva kalibrasi dan validasi metode analisis

a. Penetapan panjang gelombang maksimum

Panjang gelombang maksimum larutan verapamil HCl sebesar 278 nm dengan

serapan 1,197

b. Kurva kalibrasi

Konsentrasi (µg/ml)
Serapan

Pembacaan 1 Pembacaan 2 Pembacaan 3 Rata-rata
20 0,230 0,267 0,230 0,242
30 0,349 0,341 0,342 0,344
40 0,460 0,441 0,458 0,453
50 0,556 0,565 0,554 0,558
60 0,678 0,678 0,663 0,673
70 0,797 0,755 0,780 0,777
100 1,120 1,127 1,117 1,121

Persamaan regresi linear antara konsentrasi (µg/ml) dan serapan diperoleh nilai :

a = 0,0144

b = 0,011
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r = 0,9998

y = 0,011x+0,0144

keterangan :

x = konsentrasi (µg/ml)

y = serapan

c. Penentuan LOD dan LOQ

Konsentrasi
(µg/ml)

Serapan
(y)

Ŷ y-ŷ |y-ŷ|2

20 0,242 0,2342 0,0078 0,0000614656
30 0,344 0,3441 -0,0001 0,0000000036
40 0,453 0,4540 -0,0010 0,0000009216
50 0,558 0,5639 -0,0059 0,0000343396
60 0,673 0,6738 -0,0008 0,0000005776
70 0,777 0,7837 -0,0067 0,0000443556
100 1,121 1,1134 0,0076 0,0000583696

Jml total |y-ŷ|2 0,0002000332

Nilai ŷ diperoleh dari substitusi konsentrasi dalam persamaan ŷ = 0,0109x+0,0144

dengan x adalah konsentrasi dan y adalah serapan.

Sx/y =
| ŷ|²

Sx/y = simpangan baku residual

N = jumlah data

Σ|y-ŷ|2 = jumlah kuadrat total residual

Sx/y =
,

= 0,00004

LOD = 3,3 /
LOQ = 10 /

LOD = 3,3 ,, LOQ = 10 ,,
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LOD = 0,0120 µg/ml LOQ = 0,0364 µg/ml

y = (0,0120 x 0,0109) + 0,0144 y = (0,0364 x 0,0109) +

0,0144

Serapan LOD = 0,0145 Serapan LOQ = 0,0148

d. Penetuan perolehan kembali (recovery)

Penambahan
Serapan Rata-

rata
Kadar

Jumlah
terukur
(mg)

Recovery
(%)Rep 1 Rep 2 Rep 3

144 0,315 0,320 0,318 0,318 27,570 137,848 95,728
0,320 0,316 0,321 0,319 27,691 138,455 96,149
0,317 0,319 0,317 0,318 27,570 137,848 95,728

180 0,489 0,375 0,370 0,411 36,085 180,424 100,236
0,473 0,373 0,374 0,407 35,661 178,303 99,057
0,477 0,373 0,372 0,407 35,721 178,606 99,226

198 0,430 0,477 0,474 0,460 40,539 202,697 102,372
0,441 0,473 0,472 0,462 40,691 203,455 102,755
0,435 0,475 0,476 0,462 40,691 203,455 102,755

Rata-rata (%) 99,334
Simpangan baku (SD) 2,951

Simpangan baku relatif (%) 2,971
Keterangan :

Kadar = (rata-rata serapan – 0,0144)/0,011

Jumlah terukur =

% recovery = 100%
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Lampiran 3. Pemeriksaan sifat fisik tablet

a. Kekerasan tablet

Replikasi
Kekerasan Tablet

F1 F2 F3 F4
1 12,30 11,20 12,60 9,50
2 12,60 11,50 12,80 9,60
3 12,40 11,30 12,70 9,60
4 12,50 11,50 11,90 9,50
5 12,30 11,10 11,60 9,60
6 12,80 11,40 11,80 9,40

Rata-rata 11,32 11,73 11,65 11,03
SD 0,44 0,20 0,58 0,59

b. Kerapuhan

formula
bobot
awal

bobot
akhir

%
kerapuhan

rata-rata SD

1 10,012 9,978 0,340
1 10,132 10,091 0,405 0,37623824 0,033303763
1 10,144 10,105 0,384
2 10,124 10,087 0,365
2 10,256 10,215 0,400 0,395807893 0,02856705
2 10,185 10,142 0,422
3 10,112 10,073 0,386
3 10,289 10,244 0,437 0,42574236 0,035700159
3 10,128 10,082 0,454
4 10,254 10,216 0,371
4 10,173 10,131 0,413 0,365375955 0,050290079
4 10,234 10,202 0,313

Perhitungan kerapuhan tablet = 100%
c. Tebal dan diameter tabel

replikasi
Tebal tablet (cm)

F1 F2 F3 F4
1 0,43 0,34 0,34 0,31
2 0,33 0,32 0,34 0,33
3 0,33 0,33 0,32 0,32
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4 0,33 0,32 0,31 0,33
5 0,33 0,32 0,33 0,31
6 0,33 0,33 0,31 0,33
7 0,33 0,32 0,33 0,32
8 0,33 0,33 0,33 0,31
9 0,35 0,32 0,32 0,33
10 0,35 0,33 0,31 0,32
rata-rata 0,34 0,33 0,32 0,32
SD 0,031 0,007 0,011 0,008

Diameter tablet : 1,32 cm

d. Floating lag time

Replikasi
Floating lag time (detik)

F1 F2 F3 F4
1 20,20 19,48 23,40 21,09
2 22,02 19,23 26,51 19,96
3 18,63 17,76 19,70 5,25
4 22,37 20,36 31,40 21,54
5 24,07 18,33 22,68 21,31
6 17,86 10,85 29,64 21,81

rata-rata 20,86 17,67 25,56 18,49
SD 2,38 3,46 4,45 6,52

e. Floating Time

Replikasi
Floating time

F1 F2 F3 F4
1 12 24 5 24
2 6 24 6 24
3 6 24 6 24
4 6 24 24 24
5 12 24 24 24
6 6 14,5 24 24

rata-rata 8,00 22,42 14,83 24,00
SD 3,10 3,88 10,05 0,00
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f. Data uji indeks swelling (%)

Volume swelling

Waktu
Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4

A B C A B C A B C A B C
0 0,48 0,47 0,47 0,47 0,46 0,46 0,45 0,46 0,46 0,47 0,46 0,46
30 0,74 0,70 0,72 0,74 0,76 0,74 0,72 0,70 0,73 0,77 0,77 0,77
60 0,80 0,81 0,84 0,87 0,87 0,83 0,80 0,83 0,92 0,82 1,00 0,91
90 0,78 1,04 1,00 0,97 0,87 0,78 0,69 0,88 0,90 0,84 0,91 0,88
120 0,83 0,95 0,98 1,00 1,00 1,03 1,05 1,13 1,09 0,99 1,05 1,02
150 0,98 1,13 1,06 1,00 1,14 1,03 0,93 1,09 1,01 0,97 0,94 0,95
180 1,06 1,05 1,06 1,07 1,05 1,09 1,14 1,06 1,03 1,07 0,99 1,03
210 1,06 1,12 1,10 1,07 1,11 1,18 1,25 1,06 1,07 1,09 1,07 1,08
240 1,07 1,12 1,13 1,13 1,13 1,18 1,23 1,35 1,28 1,24 1,21 1,22
300 1,06 1,31 1,30 1,30 1,18 1,20 1,23 0,88 1,01 1,07 1,13 1,10
360 1,12 1,20 1,27 1,35 1,18 1,23 1,29 1,39 1,30 1,07 1,21 1,14

Indeks swelling
Formula 1
Waktu
(menit)

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3 Rata-rata SD

30 53,75 49,19 52,57 51,83849 2,363897
60 66,61 71,30 77,30 71,7381 5,360683
90 62,34 119,89 112,38 98,20148 31,28498
120 72,38 102,26 107,35 93,99836 18,89283
150 104,77 139,22 125,23 123,0743 17,33012
180 120,89 123,36 125,05 123,1019 2,093428
210 120,89 137,04 132,37 130,1022 8,313582
240 122,90 138,09 138,38 133,1255 8,858652
300 120,89 177,27 176,30 158,1514 32,27321
360 133,78 153,20 169,78 152,2514 18,02106

Formula 2
Waktu
(menit)

Replikasi  1 Replikasi 2 Replikasi 3 Rata-rata SD

30 55,95 65,80 62,41 61,39 5,01
60 83,31 88,89 82,71 84,97 3,41
90 104,87 88,87 70,86 88,20 17,02
120 112,44 118,87 125,02 118,78 6,29
150 111,24 147,83 126,33 128,47 18,39
180 126,74 128,42 139,14 131,43 6,72
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210 127,70 141,20 158,42 142,44 15,40
240 138,67 147,29 158,37 148,11 9,88
300 175,33 156,60 163,04 164,99 9,52
360 186,36 156,60 169,84 170,93 14,91

Formula 3
Waktu
(menit)

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3 Rata-rata SD

30 59,00 52,25 59,61 56,95 4,08
60 76,48 81,33 25,34 61,05 31,02
90 52,70 92,72 95,61 80,35 23,98
120 131,21 146,94 137,97 138,71 7,89
150 104,68 138,27 121,36 121,44 16,80
180 149,93 131,58 123,83 135,11 13,41
210 175,77 131,58 132,72 146,69 25,19
240 169,54 194,90 179,02 181,15 12,81
300 169,54 92,45 119,69 127,23 39,10
360 183,19 203,15 183,14 189,83 11,54

Formula 4
Waktu
(menit)

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3 Rata-rata SD

30 66,34 66,96 66,64 66,65 0,31
60 76,18 118,77 97,32 97,42 21,30
90 81,12 98,51 89,75 89,79 8,69
120 112,63 129,00 120,75 120,79 8,18
150 107,98 104,46 106,23 106,22 1,76
180 129,98 116,08 123,08 123,04 6,95
210 134,64 133,87 134,26 134,26 0,39
240 166,83 163,13 164,99 164,99 1,85
300 129,07 146,94 137,94 137,98 8,94
360 129,07 163,13 145,97 146,06 17,03

Data uji indeks swelling pada menit ke-360

Replikasi F1 F2 F3 F4
1 133,78 186,36 183,19 129,07
2 153,20 156,60 203,15 163,13
3 169,78 169,84 183,14 145,97

Rata – rata 152,25 170,93 189,83 146,06
SD 18,02 14,91 11,54 17,03
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g. Penetapan kadar

Formula 1

Replikasi Serapan Kadar
Faktor

pengenceran
Kadar

terukur (mg)
Kandungan

(mg)
kadar (%)

1 0,308 26,691 25 66,73 181,868083 101,0378239
2 0,305 26,418 25 66,05 180,0097579 100,0054211
3 0,308 26,691 25 66,73 181,868083 101,0378239

Rata-rata 66,50 181,25 100,69
SD 0,39 1,07 0,60

Formula 2

Replikasi Serapan Kadar
Faktor

pengenceran
Kadar

terukur(mg)
Kandungan

(mg)
kadar (%)

1 0,309 26,782 25 66,95 182,4420885 101,3567158
2 0,304 26,327 25 65,82 179,3456511 99,63647284
3 0,307 26,600 25 66,50 181,2035135 100,6686186

Rata-rata 66,42 181,00 100,55
SD 0,57 1,56 0,87

Formula 3

Replikasi Serapan Kadar
Faktor

pengenceran
Kadar

terukur(mg)
Kandungan

(mg)
kadar (%)

1 0,311 26,964 25 67,41 184,8408843 102,6893801
2 0,308 26,691 25 66,73 182,9712866 101,6507148
3 0,319 27,691 25 69,23 189,8264779 105,4591544

Rata-rata 67,79 185,88 103,27
SD 1,29 3,54 1,97

Formula 4

Replikasi Serapan Kadar
Faktor

pengenceran
Kadar

terukur(mg)
Kandungan

(mg)
kadar (%)

1 0,307 26,600 25 66,50 181,2754054 100,7085586
2 0,313 27,145 25 67,86 184,9926044 102,7736691
3 0,31 26,873 25 67,18 183,1340049 101,7411138

Rata-rata 67,18 183,13 101,74
SD 0,68 1,86 1,03

Keterangan :
Kadar = (rata-rata serapan – 0,0144)/0,011

Jumlah terukur = n
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h. Keseragaman sediaan

1), Keseragaman bobot

Replikasi
Berat (mg)

F1 F2 F3 F4
1 507 509 505 508
2 495 507 506 505
3 493 507 501 504
4 500 507 508 509
5 504 508 499 497
6 501 507 495 500
7 506 506 494 511
8 509 504 507 503
9 500 503 505 503
10 501 507 504 501
11 506 501 504 498
12 508 501 508 508
13 510 501 500 499
14 499 504 504 509
15 501 511 492 502
16 506 505 508 507
17 504 522 507 507
18 497 507 505 500
19 498 510 513 509
20 505 509 507 506

Rata-rata 502,5 506,8 503,6 504,3
SD 4,73 4,62 5,31 4,19
CV 0,94 0,91 1,05 0,83

Perhitungan rentang keseragaman bobot

Formula
A B

minimal maksimal minimal maksimal
1 452,25 527,63 477,38 552,75
2 481,46 532,14 481,46 557,48
3 478,23 528,57 478,23 553,74
4 479,09 529,52 479,09 554,73

Keterangan :
Kolom A : penyimpangan 5% bobot rata-rata tablet
Kolom B : penyimpangan 10% bobot rata-rata tablet
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Perhitungan :
Rentang minimal penyimpangan kolom A :

= − 1 − − 1
Rentang maksimal penyimpangan kolom A :

= − 1 + − 1
2), Keseragaman kandungan

Formula 1

Tablet Serapan
Kadar
(ppm)

Jumlah
(mg)

Bobot (mg)
Kandungan

(mg)
kandungan

(%)
1 0,302 26,145 65,364 498 176,908 98,282
2 0,32 27,782 69,455 508 193,862 107,701
3 0,301 26,055 65,136 499 180,572 100,318
4 0,314 27,236 68,091 501 187,437 104,132
5 0,304 26,327 65,818 501 185,252 102,918
6 0,323 28,055 70,136 503 197,087 109,493
7 0,343 29,873 74,682 507 204,669 113,705
8 0,318 27,600 69,000 502 185,230 102,906
9 0,303 26,236 65,591 509 182,436 101,353
10 0,331 28,782 71,955 505 200,757 111,532

Rata-rata 503,3 189,4210747 105,2339304
SD 3,802046233 9,201620901 5,112011612

RSD 0,755423452 4,857759842 4,857759842

Formula 2

Tablet Serapan
Kadar
(ppm)

Jumlah
(mg)

Bobot (mg)
Kandungan

(mg)
Kandungan

(%)
1 0,287 24,782 61,955 508 193,085 107,270
2 0,313 27,145 67,864 509 189,794 105,441
3 0,301 26,055 65,136 503 180,020 100,011
4 0,32 27,782 69,455 507 195,630 108,684
5 0,272 23,418 58,545 518 168,481 93,600
6 0,32 27,782 69,455 514 195,080 108,378
7 0,302 26,145 65,364 502 178,329 99,072
8 0,274 23,600 59,000 513 170,039 94,466
9 0,321 27,873 69,682 510 192,096 106,720
10 0,315 27,327 68,318 499 189,393 105,218

Rata -rata 508,3 185,195 102,886
SD 5,850925853 10,210 5,672

RSD 1,151077288 5,513270201 5,513270201
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Formula 3

Tablet Serapan
Kadar
(ppm)

Jumlah
(mg)

Bobot (mg)
Kandungan

(mg)
kandungan

(%)
1 0,294 25,418 63,545 509 182,738 101,521
2 0,319 27,691 69,227 506 192,467 106,926
3 0,322 27,964 69,909 504 196,839 109,355
4 0,285 24,600 61,500 501 177,078 98,376
5 0,314 27,236 68,091 501 196,055 108,919
6 0,321 27,873 69,682 507 197,367 109,648
7 0,285 24,600 61,500 503 174,771 97,095
8 0,316 27,418 68,545 506 198,194 110,108
9 0,293 25,327 63,318 509 182,084 101,158
10 0,328 28,509 71,273 500 200,204 111,225

Rata -rata 504,6 189,780 105,433
SD 3,100179206 9,835 5,464

RSD 0,614383513 5,182201199 5,182201199

Formula 4

Tablet Serapan
Kadar
(ppm)

Jumlah
(mg)

Bobot (mg)
Kandungan

(mg)
Kandungan

(%)
1 0,319 27,691 69,227 501 192,683 107,046
2 0,301 26,055 65,136 503 187,221 104,011
3 0,292 25,236 63,091 504 178,639 99,244
4 0,321 27,873 69,682 499 195,344 108,524
5 0,292 25,236 63,091 505 176,027 97,793
6 0,287 24,782 61,955 498 173,334 96,296
7 0,312 27,055 67,636 513 196,031 108,906
8 0,31 26,873 67,182 509 194,293 107,940
9 0,278 23,964 59,909 519 172,738 95,965
10 0,315 27,327 68,318 511 195,031 108,351

Rata -rata 506,2 185,498 103,408
SD 6,833 11,269 5,647

RSD 1,350 6,075 6,075

Keterangan :

Kadar =
( , ),

Jumlah = x volume pembuatan x faktor pengenceran
Kandungan verapamil dalam tablet =

( )( ) x jumlah
% Kandungan verapamil dalam tablet = x 100%
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Lampiran 4.  Uji disolusi

Formula 1

Replikasi 1
Bobot tablet = 502 mg (menandung verapamil 180,61)

Waktu
(menit)

Serapan FP
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jumlah
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0 0
5 0,211 1 17,873 17,873 16,085 0,00 0,00 16,09 8,91
15 0,286 1 24,691 24,691 22,222 0,18 0,18 22,40 12,40
30 0,331 1 28,782 28,782 25,904 0,25 0,43 26,33 14,58
60 0,44 1 38,691 38,691 34,822 0,29 0,71 35,54 19,67
90 0,508 1 44,873 44,873 40,385 0,39 1,10 41,49 22,97
120 0,603 1 53,509 53,509 48,158 0,45 1,55 49,71 27,52
180 0,721 1 64,236 64,236 57,813 0,54 2,08 59,90 33,16
240 0,452 2 39,782 79,564 71,607 0,64 2,73 74,33 41,16
300 0,46 2 40,509 81,018 72,916 0,80 3,52 76,44 42,32
360 0,473 2 41,691 83,382 75,044 0,81 4,33 79,38 43,95

Kecepatan pelepasan = 0,1828 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,9463

Replikasi 2
Bobot tablet = 504 mg (mengandung verapamil 180,61)

Waktu
(menit)

Serapan Fp
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jml
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0 0
5 0,233 1 19,873 19,873 17,885 0,00 0,00 17,89 9,90
15 0,276 1 23,782 23,782 21,404 0,20 0,20 21,60 11,96
30 0,334 1 29,055 29,055 26,149 0,24 0,44 26,59 14,72
60 0,439 1 38,600 38,600 34,740 0,29 0,73 35,47 19,64
90 0,516 1 45,600 45,600 41,040 0,39 1,11 42,15 23,34
120 0,578 1 51,236 51,236 46,113 0,46 1,57 47,68 26,40
180 0,772 1 68,873 68,873 61,985 0,51 2,08 64,07 35,47
240 0,842 1 75,236 75,236 67,713 0,69 2,77 70,48 39,02
300 0,492 2 43,418 86,836 78,153 0,75 3,52 81,68 45,22
360 0,586 2 51,964 103,927 93,535 0,87 4,39 97,93 54,22

Kecepatan pelepasan = 0,215 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,9898
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Replikasi 3
Bobot tablet = 505 mg (mengandung verapamil 180,97)

Waktu
(menit)

Serapan FP
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jumlah
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0 0
5 0,222 1 18,873 18,873 16,985 0,00 0,00 16,99 9,39
15 0,281 1 24,236 24,236 21,813 0,19 0,19 22,00 12,16
30 0,3325 1 28,918 28,918 26,026 0,24 0,43 26,46 14,62
60 0,4395 1 38,645 38,645 34,781 0,29 0,72 35,50 19,62
90 0,512 1 45,236 45,236 40,713 0,39 1,11 41,82 23,11
120 0,5905 1 52,373 52,373 47,135 0,45 1,56 48,69 26,91
180 0,7465 1 66,555 66,555 59,899 0,52 2,08 61,98 34,25
240 0,385 2 33,691 67,382 60,644 0,67 2,75 63,39 35,03
300 0,476 2 41,964 83,927 75,535 0,67 3,42 78,96 43,63
360 0,5295 2 46,827 93,655 84,289 0,84 4,26 88,55 48,93

Kecepatan pelepasan = 0,1922 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,9764

Formula 2

Replikasi 1
Bobot tablet = 507 mg (mengandung verapamil 181,02)

Waktu
(menit)

Serapan Fp
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jumlah
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0 0
5 0,419 1 36,782 36,782 33,104 0 0 33,10 18,29
15 0,432 1 37,964 37,964 34,167 0,37 0,37 34,54 19,08
30 0,495 1 43,691 43,691 39,322 0,38 0,75 40,07 22,14
60 0,569 1 50,418 50,418 45,376 0,44 1,18 46,56 25,72
90 0,625 1 55,509 55,509 49,958 0,50 1,69 51,65 28,53
120 0,682 1 60,691 60,691 54,622 0,56 2,24 56,87 31,41
180 0,716 1 63,782 63,782 57,404 0,61 2,85 60,25 33,29
240 0,506 2 44,691 89,382 80,444 0,64 3,49 83,93 46,37
300 0,543 2 48,055 96,109 86,498 0,89 4,38 90,88 50,20
360 0,596 2 52,873 105,745 95,171 0,96 5,34 100,51 55,53

Kecepatan pelepasan = 0,1904 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,9816
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Replikasi 2
Bobot tablet = 512 mg (mengandung verapamil 182,8)

Waktu
(menit)

Serapan Fp
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jumlah
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0 0
5 0,448 1 39,418 39,418 35,476 0,00 0,00 35,48 19,41
15 0,47 1 41,418 41,418 37,276 0,39 0,39 37,67 20,61
30 0,505 1 44,600 44,600 40,140 0,41 0,81 40,95 22,40
60 0,609 1 54,055 54,055 48,649 0,45 1,25 49,90 27,30
90 0,685 1 60,964 60,964 54,867 0,54 1,79 56,66 31,00
120 0,76 1 67,782 67,782 61,004 0,61 2,40 63,41 34,69
180 0,405 2 35,509 71,018 63,916 0,68 3,08 67,00 36,65
240 0,566 2 50,145 100,291 90,262 0,71 3,79 94,05 51,45
300 0,646 2 57,418 114,836 103,353 1,00 4,80 108,15 59,16
360 0,689 2 61,327 122,655 110,389 1,15 5,94 116,33 63,64

Kecepatan pelepasan = 0,2335 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,984

Replikasi 3
Bobot tablet = 503 mg (mengandung verapamil 179,59)

Waktu
(menit)

Serapan Fp
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jumlah
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0 0
5 0,433 1 38,055 38,055 34,249 0 0 34,25 19,07
15 0,451 1 39,691 39,691 35,722 0,38 0,38 36,10 20,10
30 0,5 1 44,145 44,145 39,731 0,40 0,78 40,51 22,56
60 0,589 1 52,236 52,236 47,013 0,44 1,22 48,23 26,86
90 0,655 1 58,236 58,236 52,413 0,52 1,74 54,15 30,15
120 0,721 1 64,236 64,236 57,813 0,58 2,32 60,14 33,49
180 0,803 1 71,691 71,691 64,522 0,64 2,97 67,49 37,58
240 0,536 2 47,418 94,836 85,353 0,72 3,68 89,04 49,58
300 0,5945 2 52,736 105,473 94,925 0,95 4,63 99,56 55,44
360 0,6425 2 57,100 114,200 102,780 1,05 5,69 108,47 60,40

Kecepatan pelepasan = 0,2132 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,992
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Formula 3
Replikasi 1
Bobot tablet = 511 mg ( mengandung verapamil 181,69)

Waktu
(menit)

Serapan Fp
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jumlah
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0 0
5 0,352 1 30,691 30,691 27,622 0,00 0,00 27,62 15,20
15 0,453 1 39,873 39,873 35,885 0,31 0,31 36,19 19,92
30 0,522 1 46,145 46,145 41,531 0,40 0,71 42,24 23,25
60 0,61 1 54,145 54,145 48,731 0,46 1,17 49,90 27,46
90 0,67 1 59,600 59,600 53,640 0,54 1,71 55,35 30,46
120 0,74 1 65,964 65,964 59,367 0,60 2,30 61,67 33,94
180 0,49 2 43,236 86,473 77,825 0,66 2,96 80,79 44,47
240 0,577 2 51,145 102,291 92,062 0,86 3,83 95,89 52,78
300 0,597 2 52,964 105,927 95,335 1,02 4,85 100,19 55,14
360 0,663 2 58,964 117,927 106,135 1,06 5,91 112,05 61,67

Kecepatan pelepasan = 0,2315mg/menit

Koefisien korelasi = 0,9781

Replikasi 2
Bobot tablet = 510 mg (mengandung verapamil 181,34)

Waktu
(menit)

Serapan Fp
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jml
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0 0
5 0,367 1 32,055 32,055 28,849 0,00 0,00 28,85 15,91
15 0,453 1 39,873 39,873 35,885 0,32 0,32 36,21 19,97
30 0,538 1 47,600 47,600 42,840 0,40 0,72 43,56 24,02
60 0,631 1 56,055 56,055 50,449 0,48 1,20 51,64 28,48
90 0,7 1 62,327 62,327 56,095 0,56 1,76 57,85 31,90
120 0,778 1 69,418 69,418 62,476 0,62 2,38 64,86 35,77
180 0,54 2 47,782 95,564 86,007 0,69 3,07 89,08 49,12
240 0,604 2 53,600 107,200 96,480 0,96 4,03 100,51 55,43
300 0,667 2 59,327 118,655 106,789 1,07 5,10 111,89 61,70
360 0,733 2 65,327 130,655 117,589 1,19 6,29 123,88 68,31

Kecepatan pelepasan = 0,2644 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,9823
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Replikasi 3
Bobot tablet = 508 mg (mengandung verapamil 180,62)

Waktu
(menit)

Serapan Fp
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jml
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0 0
5 0,359 1 31,327 31,327 28,195 0,00 0,00 28,19 15,61
15 0,453 1 39,873 39,873 35,885 0,31 0,31 36,20 20,04
30 0,53 1 46,873 46,873 42,185 0,40 0,71 42,90 23,75
60 0,621 1 55,145 55,145 49,631 0,47 1,18 50,81 28,13
90 0,685 1 60,964 60,964 54,867 0,55 1,73 56,60 31,34
120 0,759 1 67,691 67,691 60,922 0,61 2,34 63,26 35,02
180 0,515 2 45,509 91,018 81,916 0,68 3,02 84,94 47,02
240 0,59 2 52,327 104,655 94,189 0,91 3,93 98,12 54,32
300 0,632 2 56,145 112,291 101,062 1,05 4,98 106,04 58,71
360 0,698 2 62,145 124,291 111,862 1,12 6,10 117,96 65,31

Kecepatan pelepasan = 0,2479 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,9827

Formula 4

Replikasi 1
Bobot tablet = 505 mg (mengandung verapamil 181,21)

Waktu
(menit)

Serapan Fp
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jml
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0
5 0,361 1 31,509 31,509 28,358 0,00 0,00 28,36 15,65
15 0,452 1 39,782 39,782 35,804 0,32 0,32 36,12 19,93
30 0,507 1 44,782 44,782 40,304 0,40 0,71 41,02 22,63
60 0,562 1 49,782 49,782 44,804 0,45 1,16 45,96 25,36
90 0,662 1 58,873 58,873 52,985 0,50 1,66 54,64 30,15
120 0,692 1 61,600 61,600 55,440 0,59 2,25 57,69 31,83
180 0,818 1 73,055 73,055 65,749 0,62 2,86 68,61 37,86
240 0,514 2 45,418 90,836 81,753 0,73 3,59 85,35 47,10
300 0,585 2 51,873 103,745 93,371 0,91 4,50 97,87 54,01
360 0,648 2 57,600 115,200 103,680 1,04 5,54 109,22 60,27

Kecepatan pelepasan = 0,2169 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,9927
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Replikasi 2
Bobot tablet = 511 mg (mengandung verapamil 183,37)

Waktu
(menit)

Serapan Fp
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jml
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0 0
5 0,27 1 23,236 23,236 20,913 0,00 0,00 20,91 11,40
15 0,34 1 29,600 29,600 26,640 0,23 0,23 26,87 14,65
30 0,407 1 35,691 35,691 32,122 0,30 0,53 32,65 17,81
60 0,466 1 41,055 41,055 36,949 0,36 0,89 37,83 20,63
90 0,547 1 48,418 48,418 43,576 0,41 1,30 44,87 24,47
120 0,593 1 52,600 52,600 47,340 0,48 1,78 49,12 26,79
180 0,712 1 63,418 63,418 57,076 0,53 2,31 59,38 32,38
240 0,841 1 75,145 75,145 67,631 0,63 2,94 70,57 38,49
300 0,494 2 43,600 87,200 78,480 0,75 3,69 82,17 44,81
360 0,549 2 48,600 97,200 87,480 0,87 4,56 92,04 50,20

Kecepatan pelepasan = 0,1903 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,9915

Replikasi 3
Bobot tablet = 511 mg (mengandung verapamil 183,47)

Waktu
(menit)

Serapan Fp
Kadar
sampel
(µg/ml)

Kadar
(µg/ml)

Jml
(mg)

Koreksi
(mg)

Total
Koreksi

(mg)

Terdisolusi
(mg)

Disolusi
(%)

0 0
5 0,351 1 30,600 30,600 27,540 0,00 0,00 27,54 15,01
15 0,428 1 37,600 37,600 33,840 0,31 0,31 34,15 18,61
30 0,486 1 42,873 42,873 38,585 0,38 0,68 39,27 21,40
60 0,555 1 49,145 49,145 44,231 0,43 1,11 45,34 24,71
90 0,627 1 55,691 55,691 50,122 0,49 1,60 51,72 28,19
120 0,702 1 62,509 62,509 56,258 0,56 2,16 58,42 31,84
180 0,819 1 73,145 73,145 65,831 0,63 2,78 68,62 37,40
240 0,504 2 44,509 89,018 80,116 0,73 3,52 83,63 45,58
300 0,567 2 50,236 100,473 90,425 0,89 4,41 94,83 51,69
360 0,648 2 57,600 115,200 103,680 1,00 5,41 109,09 59,46

Kecepatan pelepasan = 0,2172 mg/menit

Koefisien korelasi = 0,9951
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Rata-rata terdisolusi

Waktu
Rata-rata terdisolusi (%)

Formula 1 Formula 2 Formula 3 Formula 4
5 9,40 18,92 16,60 14,02
15 12,17 19,93 19,70 17,73
30 14,64 22,36 23,30 20,61
60 19,64 26,63 27,44 23,57
90 23,14 29,89 30,59 27,61
120 26,94 33,20 34,07 30,15
180 34,29 35,84 43,14 35,88
240 38,40 49,13 52,04 43,72
300 43,72 54,93 56,87 50,17
360 49,03 59,85 63,05 56,64

Keterangan :

Fp = faktor pengenceran sampel

Kadar sampel = kadar verapamil HCl dalam sampel (µg/ml)

Kadar = kadar verapamil HCl dalam larutan disolusi (µg/ml)

Jumlah = banyaknya verapami HCl dalam medium disolusi (900 ml)

Koreksi = jumlah verapamil HCl dalam cuplikan sampel (mg)

Total koreksi = jumlah kumulatif koreksi (mg)

Terdisolusi = jumlah obat yang terlarut (mg)

% disolusi = persentase jumlah obat yang terlarut (%)

Koefisien korelasi (r) = regresi linier antara waktu dan jumlah disolusi obat (mg)

Kecepatan pelepasan (b) = regresi linier antara waktu dan jumlah disolusi obat

(mg).

Contoh perhitungan disolusi Formula I replikasi I menit ke-5

Kandungan verapamil HCl dalam tablet =

( ) ℎ
= 177,41
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= 177,77 mg

y = a + bx; x adalah kadar sampel

x =

=
, ,, = 38,055

Kadar = kadar sampel x faktor pengenceran

= 38,055 x 1

= 38,055 µg/ml

Jumlah = kadar (µg/ml ) x medium disolusi (L)

= 38,055 x 0,9

= 34,249 mg

Koreksi =
( )( ) ℎ ( )

= 0
= 0,00

Total koreksi = total koreksi pada sampling sebelumnya (mg) + koreksi (mg)

= 0,00 + 0,00

= 0,00

Jumlah obat yang terdisolusi total = jumlah obat yang terdisolusi (mg) + total

koreksi (mg)

= 34,249 + 0,00

= 34,249

Persen disolusi = 100%
=

, , 100% = 19,27%
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Data DE

Waktu
Formula 1

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
1 22,27 24,76 23,46
2 106,54 109,32 107,72
3 202,35 200,10 200,83
4 513,79 515,35 513,55
5 639,66 644,64 640,88
6 757,36 746,08 750,23
7 1820,53 1856,15 1834,70
8 2229,58 2234,88 2078,34
9 2504,34 2527,36 2359,74
10 2588,09 2983,18 2776,80

AUC total 11384,51 11841,81 11286,25
Luas total 3600 3600 3600
DE 360 316,24 328,94 313,51

Waktu
Formula 2

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
1 45,72 48,52 47,68
2 186,83 200,07 195,87
3 309,10 322,55 319,94
4 717,85 745,48 741,18
5 813,79 874,42 855,16
6 899,18 985,24 954,59
7 1941,00 2140,10 2131,91
8 2389,57 2643,04 2614,66
9 2897,13 3318,34 3150,36
10 3171,95 3683,95 3474,94

AUC total 13372,12 14961,72 14486,29
Luas total 3600 3600 3600
DE 360 371,45 415,60 402,40

Waktu
Formula 3

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
1 38,01 39,77 39,02
2 175,61 179,38 178,25
3 323,75 329,91 328,43
4 760,64 787,52 778,21
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5 868,89 905,74 892,00
6 966,09 1015,02 995,41
7 2352,26 2546,70 2461,44
8 2917,26 3136,55 3040,34
9 3237,53 3513,91 3390,82
10 3504,28 3900,50 3720,38

AUC total 15144,32 16354,99 15824,30
Luas total 3600 3600 3600
DE 360 420,68 454,31 439,56

Waktu
Formula 4

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
1 39,12 28,51 37,53
2 177,90 130,30 168,11
3 319,24 243,46 300,10
4 719,98 576,59 691,74
5 832,79 676,56 793,58
6 929,82 768,88 900,49
7 2090,89 1775,16 2077,17
8 2548,79 2126,12 2489,47
9 3033,20 2498,96 2918,14
10 3428,42 2850,27 3334,43

AUC total 14120,16 11674,82 13710,76
Luas total 3600 3600 3600
DE 360 392,23 324,30 380,85
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Lampiran 5. Kinetika pelepasan dan mekanisme pelepasan

Zero order = regresi linier antara t dengan rata-rata terdisolusi (%)

Waktu
Rata – rata terdisolusi

FI FII FIII FIV
5 9,40 18,92 16,60 14,02
15 12,17 19,93 19,70 17,73
30 14,64 22,36 23,30 20,61
60 19,64 26,63 27,44 23,57
90 23,14 29,89 30,59 27,61
120 26,94 33,20 34,07 30,15
180 34,29 35,84 43,14 35,88
240 38,40 49,13 52,04 43,72
300 43,72 54,93 56,87 50,17
360 49,03 59,85 63,05 56,64
R 0,9813 0,9872 0,9909 0,9939

First order = regresi linier antara t dengan log rata-rata terdisolusi (%)

Waktu
Rata – rata terdisolusi

Log FI Log FII Log FIII Log FIV
5 0,97 1,28 1,22 1,15
15 1,09 1,30 1,29 1,25
30 1,17 1,35 1,37 1,31
60 1,29 1,43 1,44 1,37
90 1,36 1,48 1,49 1,44
120 1,43 1,52 1,53 1,48
180 1,54 1,55 1,63 1,55
240 1,58 1,69 1,72 1,64
300 1,64 1,74 1,75 1,70
360 1,69 1,78 1,80 1,75
R 0,8821 0,9647 0,9347 0,9362

Higuchi = regresi linier antara log t dengan rata-rata terdisolusi (%)

Log waktu
Rata – rata terdisolusi

Log FI Log FII Log FIII Log FIV
2,236 9,398 18,922 16,602 14,021
3,873 12,173 19,929 19,695 17,733
5,477 14,639 22,364 23,302 20,614
7,746 19,643 26,626 27,444 23,570
9,487 23,139 29,894 30,590 27,606
10,954 26,943 33,195 34,068 30,154
13,416 34,295 35,838 43,145 35,882
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15,492 38,403 49,131 52,038 43,722
17,321 43,724 54,934 56,871 50,170
18,974 49,032 59,854 63,049 56,642

R 0,992 0,946 0,978 0,971

Mekanisme pelepasan krosmeyer-peppas = regresi linier antara log t dengan log
rata-rata terdisolusi (%)

Log waktu
Rata – rata terdisolusi

Log FI Log FII Log FIII Log FIV
2,236 0,973 1,277 1,220 1,147
3,873 1,085 1,299 1,294 1,249
5,477 1,166 1,350 1,367 1,314
7,746 1,293 1,425 1,438 1,372
9,487 1,364 1,476 1,486 1,441
10,954 1,430 1,521 1,532 1,479
13,416 1,535 1,554 1,635 1,555
15,492 1,584 1,691 1,716 1,641
17,321 1,641 1,740 1,755 1,700
18,974 1,690 1,777 1,800 1,753

R 0,9813 0,9871 0,9955 0,9943
K 0,042 0,031 0,035 0,035

Antilog K 1,102 1,074 1,083 1,083
Q360 49,032 59,854 63,049 56,642

Q/antilog K 44,494 55,730 58,217 52,301
n 0,645 0,683 0,690 0,672
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Lampiran 6. Model faktorial desain dengan Design Expert

a. Parameter floating lag time

Pemilihan model

ANOVA
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b. Parameter Floating Time

Pemilihan model

ANOVA
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c. Parameter Swelling

Pemilihan model
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d. Parameter DE360

Pemilihan model



93

ANOVA
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e. Parameter Q60

Pemilihan model

ANOVA
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