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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 HCI DENGAN METODE
FACTORIAL DESIGN, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS
SETIA BUDI, SURAKARTA.

Vergpamil HCI digunakan untuk terapi hipertensi. Verapamil HCI
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 ditrat terhadap kemampuan mengapung,
mengembang dan pelepasan obat pada tabl et floating verapamil HCI.

Penelitian ini menggunakan empat formula varias 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 awa serta
menurunkan kemampuan mengembang.Faktor natrium bikarbonat aras tinggi dan
asam sitrat arastinggi (70 : 30) memiliki floatingtime lama, floating lag time cepat
dan kemampuan mengembang besar serta pel epasan mengikuti orde nol.

Kata kunci : verapamil HCI, 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
biocavailability 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
am 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 physica
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 HCI, floating, sodium bicarbonate, citric acid
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Bentuk sediaan pelepasan terkontrol telah secara ekstensif dipelgari
selama beberapa dekade terakhir, formulasi ini bertujuan untuk meminimalkan
frekuens 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 sedisaan 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 padatingkat 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



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 difus terjadi melaui pori/saluran, sehingga
meningkatkan pelepasan obat. Asam sSitrat mempercepat reaks 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 Ca?* 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 maksmum dalam darah terjadi daam 1-2 jam.
Verapamil HCI 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).
B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang sudah dijelaskan, maka permasalahan
dapat dirumuskan sebagai berikut :
. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi natrium bikarbonat dan asam sitrat
terhadap kemampuan mengembang dan mengapung yang cepat serta pelepasan
obat dari tablet floating verapamil HCI?
. 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 Pendlitian
. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi natrium bikarbonat dan asam sitrat
terhadap kemampuan mengembang dan mengapung yang cepat serta pelepasan
obat dari tablet floating verapamil HCI
. Mengetahui pada perbandingan berapakah natrium bikarbonat dan asam sitrat
menghasilkan tablet floating verapamil HCI dengan kemampuan mengembang
dan mengapung yang cepat serta pel epasan obat mengikuti orde nol.
D. Kegunaan Pendlitian

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 memproduks sediaan tablet

floating.



BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

A. GastroretentiveDrug delivery System

Sediaan lepas lambat dirancang untuk mempertahankan kadar terapi obat
daam 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
bicavailabilitas 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.



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 diformulas
dengan menggunakan matriks-matriks hidrofilik dan dikenal dengan sebutan
Hydrodynamically Balanced System (HBS), karena saat polimer berhidras
intensitasnya menurun akibat matriknya mengembang, dan dapat menjadi gel

penghal ang dipermukaan bagian luar (Singh & Kim 2000).

Sediaan floating memiliki keuntunganmemberikan pelepasan obat secara
lambat dengan efek terapi spesifik, memperbaiki absorbsi obat, mengurangi iritas
mukosa lambung, dan dapat meningkatkan kepatuhan dan kenyamanan pasien
(Shaha et al. 2009). Floatingsystem dapat diklasifikasikan menjadi dua kel ompok

yaitu sistem Non-Effervescent dan sistem Effervescent (Syaifullahet al. 2007).
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Gambar 1. M ekanisme 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 didefeniskan 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



bahan-bahan aktif campuran asam-asam organik, seperti asam sitrat dan natrium
bikarbonat. Reaks 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 aau  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 difasilitas oleh proses disolusi yang bertahap dari matriks dan dikontrol
oleh sifat kelarutan dan porositas matriks.Matriks digolongkan menjadi 3

karakter, yaitu (Lachman. 1994) :

1. Matrikstidak larut, inert
Polimer inert yang tidak larut contohnya polietilen yang telah digunakan
sebagal dasar untuk formulasi di pasaran. Tablet yang dibuat dari bahan ini

didesain untuk dimakan dan tidak pecah dalam saluran cerna.



2. Matrikstidak larut, terkikis

Matriks jenisini mengontrol pelepasan obat melaui difusi pori dan eros,
contohnya yaitu asam stearat dan polietilen glikol.
3. Matrikshidrofilik

Pelepasan obat dikontrol oleh penetrasi air melalui matriks terhidrasi yang
menggembung, contohnya adalah metil selulosa, alginat, karagenan.

C. Uji Disolus

Disolus obat adalah suatu proses pelarutan senyawa aktif dari
bentuk sediaan padat ke dadam 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 disolus 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 disolus yaitu untuk
mengetahui seberapa banyak persentase zat aktif dalam obat yang terlarut dan
terabsorbsi ke dalam peredaran darah untuk memberikan efek terapi. Disolus
menggambarkan efek obat terhadap tubuh, jika disoluss memenuhi syarat maka

diharapkan obat akan memberikan khasiat pada tubuh.

Tabel 1. Mekanismetransport obat dalam hidrogel (Colombo et al.. 2007)

Eksponen difusi (n) Tipe transport
Bentuk planesheet  Bentuk silinder  Bentuk bola
0,5 0,45 0,43 Difuss Fick
0,5-1 0,45-0,89 0,43-0,85 Anomalous transport
1 0,89 0,85 Case || transport
>1 >0,89 >0,85 Super case || transport

Eksponen difus (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 :

L0 T T I o) SRR (1)
Qt merupakan jumlah obat yang terlarut dalam waktu tertentu, Q0 merupakan

jumlah awal obat dalam larutan, dan Ko merupakan konstanta pel epasan 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 konsentras  obat
didalamnya(Samsuri B. 2006).Persamaan kinetika orde satu adalah sebagai

berikut :

[N Q= TN QUK L.t 2
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Qt merupakan jumlah obat yang terlepas dalam waktu t, Qoadalah jumlah awal
obat dalam larutan dan Kt adalah pelepasan awal obat secara konstan. Grafik
hubungan antara In % komulatif obat yang tersisa dengan In 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.

(070 T T s YOO ©)
Qt/Qo adalahjumlah obat yang dilepaskan pada saat t, kH adalah lgju

konstanta Higuchi. Plot jumlah obat yang terdisolus terhadap akar waktu
menghasilkan grafik yang linear dengan slope satu atau lebih maka mekanisme

pel epasan 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
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sebagai batas dari penambahan efek-efek faktor. Interaks 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 ditdliti, dan respon yang diukur harus dapat

dikuantitatifkan (Kurniawan & Sulaiman 2009).

F. Monografi bahan

H,CO
H;CO:Q/\N

ng me—i( YN

1. Verapamil HCI

OCH;

+ HCI

CH;
Gambar 3. Struktur verapamil HCI (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 ora
maupun dalam bentuk larutan untuk penggunaan injeksi intra vena (Iswandanaet al.

2013).

Dosis pemberian oral tablet verapamil HCI berkisar antara 120-480 mg
dalam sehari, dan kadar maksimum dalam darah terjadi dalam 1-2 jam. Verapamil
HCI memiliki waktu paro berkisar antara 2-7 jam dan bioavailabilitas verapamil
HCI dalam darah hanya berkisar 20%.Hal ini terjadi karena obat mengalami first
pass metabolisme (Bashir et al. 2014). Karakteristik verapamil HCI yang
memiliki waktu paruh yang pendek, bioavabilitas rendah dan larut air dapat

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



13

2. Pektin

HOLC N H3CI.'J_;E\/U::3____G__
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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 sal 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 dekomposis 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 sebaga 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 25°C (Siregar & Wikarsa 2010).

5. HPMC (Methocel* K 15M)

CH
RO

OR

OR

Gambar 5. Struktur HPM C 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 daam 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 farmas 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. Avice 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 farmas 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/lcm® (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 Stear at

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 HClI merupakan obat golongan Ca®* kanal bloker, verapamil
HCl banyak digunakan dalam pengobatan hipertensi, angina pektoris artmias
cardiac dan cluster headaches. Verapamil HCldiabsorbs optima di saluran
pencernaan.Dosis pemberian oral tablet verapamil HCl berkisar antara 120-480
mg dalam sehari, dan kadar maksmum dalam darah terjadi daam 1-2 jam.
Verapamil HCI memiliki waktu paro berkisar antara 2-7 jam dan bioavailabilitas
vergpamil HCl dalam darah hanya berkisar 20%.Hal ini terjadi karena obat
mengalami first pass metabolisme (Bashir et al. 2014). Karakteristik verapamil
HCI 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 (Chawlaet 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 reaks 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 2", 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 pel epasan obat.Penurunan konsentrasi asam sitrat
dapat meningkatkan waktu tunggu mengapung dan menurunkan waktu
mengapung.
2. Varias konsentras komponen effervescent dengan perbandingan natrium
bikarbonat dan asam sitrat (60:20) dapat menghasilkan tablet floating
verapamil HCl dengan kemampuan mengembang cepat dan mengapung serta

pel epasan obat mengikuti orde nol.
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METODE PENELITIAN
A. Populasi dan Sampel
Populass yang digunakan dalam penelitian ini adalah tablet floating
verapamil HCI dengan variasi konsentrass komponen effervescent natrium
bikarbona— asam sitrat.
Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah formula tablet floating
verapamil HCI dengan variasi konsentras komponen effervescent natrium

bikarbonat — asam sitrat metode factorial design.

B. Variabel dalam Penelitian

1. Identifikas Variabel Utama

Variabel utama dalam penelitian ini dibagi menjadi tiga variabel yaitu
variabel bebas, variabel tergantung, dan variabel terkendali.
2. Klasfikas Variabel Utama

Variabel bebas adalah variabel yang dirancang sedemikian rupa untuk
dipelgari pengaruhnya terhadap variabel tergantung. Variabel bebas dalam
penelitian ini adalah variasi konsentrasi natrium bikarbonat dan asam sitrat yang
digunakan dalam formula tablet floating verapamil HCI 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 fisk 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 HCI.

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 diolus (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 varias konsentras natrium bikarbonat dan asam sitrat dengan
perbandingan berbeda — beda sesuai dengan metode factorial design.

Kekerasan tablet merupakan ketahanan tablet floating verapamil HCI 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.

K ecepatan pelepasan verapamil HCl merupakan nilai slope (k) dari fungsi

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

1. Bahan

Bahan yang digunakan dalam penédlitian ini adalah verapamil HCI, 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 AV 264 dengan ketdlitian 0,1 mg), friabilator (Erweka GMB-H),
hardness tester (Stokes Mosanto dan Goaming Y D-01), Spekrofotometer UV-VIS
(Hitachi U-2900), dissolution tester (Elecrolab TDT-08L), stopwatch, alat gelas,

serta peralatan lain yang mendukung.

D. Jalannya Pendlitian
1. Rancangan Formula Tablet Floating Verapamil HCI
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 For mula Desain Faktorial

Desain Aktual
Formula Natrium  Asam sitrat Natrium Asam sitrat
bikarbonat bikarbonat (mg)
(mg)
1 -1 -1 40 10
A +1 -1 70 10
B -1 +1 40 30

Ab +1 +1 70 30




Tabel 3. Formula tablet floating verapamil HCI

Bahan Komponen (mg)
Fl Fll Flll FIvV
Verapamil HCI 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
Tak 5 5 5 5
Avicel pH-102 60 30 40 10
Bobot total 500 500 500 500
Keterangan :
Formulal : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulall

FormulalV

2. Pembuatan Tablet dengan M etode Kempa L angsung

: 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulalll : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
: 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)
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Tablet floating verapamil HCI dibuat dengan metode kempa langsung,

dengan kompisisi formula pada Tabel 3. Verapamil HCI 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

sampal 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 HCI dilarutkan dalam 100 ml larutan HCI 0,1 N
dan disaring kemudian diambil 5 ml lalu dilarutkan kembali dalam 100 ml HCI
0,1 N. Larutan standart baku pembanding dibuat dengan menggunakan 180 mg
verapamil HCI dilarutkan dalam 100 ml larutan HCI 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 HCI.

Kandungan tablet ditetapkan dengan persamaan :

L TS (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 posis 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.

45 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.

Tabd 4. Persyaratan penyimpangan bobot tablet
Penyimpangan bobot rata-rata dalam %

Bobot rata-rata 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 Sweling. 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 HCI 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 :

INEK SWEITING = L2702 eeeeeeeeeeeeeeemenseesssmseseeeseeses e (5)

Vo

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 beris larutan HCI pH 1,2; 3 dan 4,5. Diamati waktu yang diperlukan
tablet verapamil HCI 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 HCI 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 HCIl. Membuat larutan induk
verapamil HCI 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 HCI 0,1 N.

6.4 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum. Larutan induk
verapamil HCI dipipet 4 ml dimasukkan kedalam labu takar 10 ml kemudian
ditambahkan HCI 0,1 N sampa 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 gel ombang maksimum.

6.5 Penentuan Operating Time. Larutan induk verapamil HCI dipipet 4
ml dimasukkan kedalam labu takar 10 ml kemudian ditambah HCI 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 HCI dipipet 2 ml,
3ml, 4 ml, 5ml, 6 ml, dan 8 ml, kemudian dimasukkan dalam labu takar 10 ml
dan ditambah HCI 0,1 N sampa tanda batas. Larutan tersebut dibaca
absorbansinya pada panjang gelombang maksimum vergpamil HCl. Data
absorbansi dan kadar verapamil HCl yang diperoleh digunakan untuk membuat
regresi linier sehingga diperoleh persamaan yang digunakan untuk menghitung
kadar verapamil HC| dalam uji disolusi.

6.7 penetapan batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikas (LOQ).
Batas deteks (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ) ditentukan dari hasil

perhitungan persamaan kurva kalibrasi. LOD dan LOQ dapat ditentukan dengan

persamaan
LOD=33x X sttt (6)
LOQ=102 T sttt @)
Keterangan :

S,y = simpangan baku residual dari serapan
b = dope 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 HCI ditambah dengan tiga kadar verapamil HCI 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 HCI
0,1IN sampai 100 ml, kemudian disaring. Pipet 1 ml dimasukkan dalam labu takar
50 ml dan tambahkan HCI 0,1N sampai 50 ml. Larutan dibaca serapannya pada
panjang gelombang maksmum 278 nm. Kadar verapamil HCI (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 disolus menggunakan apparatus Il USP model
paddle menggunakan medium larutan HClI 0,1 N sebanyak 900 ml, dengan
kecepatan pengadukan 50 rpm pada suhu + 37 C. 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 gel ombang maksimum.

E. Analisa Hasll
1. Pendekatan Teoritis
Data evaluasi massa tablet meliputi sifat air, dan sudut diam serbuk. Data

evauas sifat fisk tablet meliputi keseragaman ukuran, keseragaman bobot,
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kekerasan dan kerapuhan tablet. Data evaluasi tabl et floating meliputi kemampuan
mengembang dan kemampuan mengapung; Data evaluas 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. Datauji disolus

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 In 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 varias komponen effervescent pada masing-
masing formula. Data diambil secara acak kemudian dimasukkan sebagai respon.

Data diinterpretasikan berdasarkan hasil analisis.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Hasl Uji Mutu Fisik Serbuk
Evauas 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. Hasll uji mutu fisik serbuk

Formula Waktu dir (detik) Sudut diam
I 10,49+9,04 30,04+0,09
I 11,33+0,10 31,29+0,46
" 10,81+0,06 30,20+0,02
v 11,93+0,13 31,83+0,25
Keterangan :
Formulal : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulall : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulalll : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
FormulalV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)
1. Sifat alir

Waktu air 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 air menunjukkan bahwa serbuk tablet floating
verapamil HCI formula |l 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 Il dan formula 1V
yang memiliki waktu alir yang lebih tinggi dibandingkan dengan formula | dan
formula I1l. 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 30° memiliki sifat air yang baik,
sedangkan serbuk dengan sudut diam lebih dari 40° 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 40° 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

K eseragaman K eseragaman Kekerasan Kerapuhan
Parameter kandungan (%) bobot (mg) (kg) (%)
Formulal 105,23+5,11 502,5+4,73 11,32+0,44 0,38+0,03
Formulall 102,89+5,67 506,8+4,62 11,73+0,20 0,40+0,03
Formulalll 105,43+5,46 503,6+5,31 11,65+0,58 0,42+0,03
FormulalV 103,41+5,65 504,3+4,19 11,03+0,59 0,36+0,05
Keterangan :
Formulal : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulall : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulalll : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
FormulalV : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) 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 fisk 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 HCI
yaitu antara 102,89%-105,43% (antara 85%-115%) dan simpangan baku 5,11%-
5,67% (kurang dari 6%), sehingga tablet floating verapamil HCI memenuhi
persyaratan keseragaman kandungan. Pencampuran bahan yang homogen
berpengaruh pada keseragaman kandungan zat aktif padatiap 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 rataratanya 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 HCI 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 balk 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
pentabl etan 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 disolus zat aktif dari sediaan (Voigt 1984). Hasil uji kekerasan tablet
menunjukkan kekerasan tablet floating verapamil HClI 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 aat 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 HClI 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 HCI
dapat dilihat padatabel 7.

Tabel 7. Hasil uji floating lag time dan floatingtime

Floatinglag time Floatingtime Diameter sediaan (cm)

Formula (detik) (jam) Sebdum | Sesudah Swelling
I 20,86+ 0,32 8,00+ 1,73 1,32 1,69 152,251 + 18,021
[l 17,67 £ 2,67 22,42+ 2,74 1,32 1,62 170,932 + 14,913
" 25,56 + 0,60 14,83+ 9,25 1,32 1,64 189,828 + 11,541
v 28,49 £ 4,45 24,00 £ 0,00 1,32 1,57 146,057 + 17,032
Keterangan :
Formulal : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulall : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulalll : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)

FormulalV : 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

M ekanisme floating yang diharapkan pada penelitian ini yaitu ketika tablet
floating verapamil HCI terjadi kontak dengan dengan medium maka komponen
effervescent (natrium bikarbonat dan asam sitrat) akan menghasilkan gas CO,.
Gas CO, yang terbentuk akan terperangkap di dalam matriks yang akan
meningkatkan daya apung tablet.

Hasil pemeriksaan floating lag time tablet floating verapamil HCI dengan

pendekatan secara factorial design diperoleh persamaan sebagai berikut.
Y =20,99 - 2,56A + 1,36B — 0,97AB ..o o (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 CO,. Natrium bikarbonat sebagai

sumber gas CO, yang akan mempercepat floating lag time. Interaksi antara asam
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sitrat dan natrium bikarbonat dapat mempercepat proses pembentukan gas CO,
sehingga menurunkan floating lag time.

Contour plotfloating lag time tablet floating verapamil HCI 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 CO, apabila bereaksi dengan medium disolusi, sedangkan asam
sitrat sifatnya adalah mempercepat reaks effervescent yang akan mempercepat
waktu mengapung. Contour plot persamaan floating lag time dapat dilihat pada

Gambar 6.
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Gambar 6. Contour plotfloating lag time tablet floating verapamil HCI
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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 interaks 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 R?
(0,5969) merupakan nilai yang menunjukkan besarnya pengaruh yang signifikan
oleh kedua faktor terhadap respon floating lag time sebesar 59,69% sedangkan
Predicted R? (0,3403 ) merupakan nilai yang menunjukkan besarnya pengaruh
yang diperkirakan oleh kedua faktor terhadap respon floating lag time sebesar
34,03%. Sdlisih antara Adjusted R* dan Predicted R? tidak boleh Iebih dari 20%.
Adequated Precision (5,440) adalah kemampuan ketelitian model yang digunakan
yaitu harus lebih dari 4.

Tablet floating verapamil HClI memiliki floating time selama hampir 24
jam. Komponen effervescent berpengaruh pada lama atau tidaknya tablet
mengapung dalam medium. Gas CO, yang dihasilkan oleh komponen effervescent
akan terperangkap dalam matriks yang mengembang dan menyebabkan tablet
mengapung. Hasil pemeriksaan floatingtime tablet floating verapamil HCI dengan
pendekatan secara factorial design diperoleh persamaan sebagai berikut.

Y 18,75+ 5,90A + 2,10B — 1,31AB ..ot (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 HCI. Faktor
natrium bikarbonat dan faktor asam sitrat akan menghasilkan gas CO, yang
terperangkap dalam matriks. Interaksi antara natrium bikarbonat dan asam sitrat
menghasilkan gas CO, lebih cepat daripada hanya masing-masing faktor. Gas
CO, yang terbentuk terlalu cepat sebelum matriks mengembang sempurna akan
cepat hilang karena mariks belum mampu memperangkap gas sehingga
menurunkan floating time.

Hasil uji ANOVA modd 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. R* 0,8806 ; Pred. R? 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 HCI

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 |ama didapatkan pada
interaksi kedua faktor dengan faktor natrium bikarbonat aras tinggi dan faktor
asam ditrat 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 HCI 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 bereaks dengan medium sehingga ukuran sediaan lebih besar dari
diameter pilorus yang menyebabkan tablet dapat tertahan |ama 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 HCI 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 CO, yang terbentuk oleh interaks antara
medium disolusi dengan komponen effervescent mengakibatkan tablet
mengembang (swelling).

Proses swelling akan mempengaruhi proses pelepasan obat dari sediaan.
Formula dengan konsentras komponen effervescent lebih besar akan
menghasilkan gas CO, yang lebih banyak, semakin banyak gas CO, yang
terbentuk maka tablet akan mengembang lebih besar. Proses mengembangnya
matriks akan membentuk kana/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 berdifus 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 HCI dengan
pendekatan secara factorial design diperoleh persamaan sebagai berikut.
Y = 18,75+ 4,92A + 3,25B = 2,92AB .......oooeeeeeeree oo (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 HCI. 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. Hasl|



Hasil uji ANOVA mode persamaan swelling dengan 2 faktor
menunjukkan model yang signifikan (p<0,05), dengan faktor natrium bikarbonat
dan asam ditrat tidak menunjukkan pengaruh bermakna (p>0,05), sedangkan
faktor interaks 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. R? 0,5111 ; Pred. R? 0,2000 ; Adeq Precision 4,867. Contour

plot persamaan swelling dapat dilihat pada Gambar 8.
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Gambar 8. Contour plotswelling tablet floating verapamil HCI

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



aras rendah dan faktor asam sitrat aras tinggi. Semakin banyak gas CO, yang
terbentuk maka akan meningkat daya mengembang tablet.
D. Pembuatan Kurva Kalibrasi
1. Panjang gelombang maksimum
Panjang gelombang maksimum verapamil HCI ditentukan dengan cara
scanning larutan verapamil HCI konsentrasi 100 pg/ml dengan panjang
gelombang 250-400 nm. Panjang gelombang maksimum larutan verapamil HCI

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

Gambar 9. Hasil pemeriksaan panjang gelombang maksimum ver apamil HCI

2. Kurvakalibrasi

Kurvakalibrasi verapamil HCI dibuat dalam larutan HCI 0,1 N dengan seri
konsentrasi sebesar 20-100 pug/ml dan direplikasi pembacaan sebanyak tiga kali.
Hasil dari serapan yang diperoleh kemudian dibuat plot antara seri konsentrasi
(ng/ml) dan serapan. Grafik plot antara konsentrasi dan serapan verapamil HCI

dapat dilihat pada Gambar 10.
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Gambar 10. Grafik hubungan antara konsentrasi verapamil HCI dengan absor bansi

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. Validas

Vaidas metode analisis adalah suatu tahapan untuk menjelaskan bahwa
metode analisis bersifat akurat, spesifik, reprodusibel, dan tahan pada kisaran
yang akan diandisis. Validas metode analisis dengan penentuan batas deteksi
(LOD), batas kuantifikasi (LOQ), rentang (range), perolehan kembali (recovery)

dan simpangan baku relatif (RSD) (Gandjar & Rohman 2012).
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Tabel 8. Parameter validas metode analisis kurva kalibras verapamil HCI

Parameter Hasll
K oefisien determinasi (R?) 0,9996
Batas deteksi (LOD) 1,903
Batas kuantifikas (LOQ) 5,766
Perolehan kembali (recovery) 99,33+2,95%
Simpangan baku relative (RSD) 2,97

Penentuan batas detekss (LOD) dan batas kuantifikas (LOQ)
menggunakan metode perhitungan dari residua 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 HCI 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 disolus tablet floating verapamil HCI
digambarkan dengan grafik antara waktu terhadap jumlah obat yang terdisolusi
(%) yang menggambarkan profil pelepasan obat secara in vitro. Profil pelepasan

tablet floating verapamil HCI dapat dilihat pada gambar 11.
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Gambar 11. Profil disolus tablet floating verapamil HCI

Keterangan :

Formulal : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulall : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulalll : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
FormulalV : 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 CO, 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

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

Waktu Junlah obat terdisolusi (%)
(menit)  Formulal Formula2 Formula3 Formula4
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 :
Formulal : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulall : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulalll : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
FormulalV : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) 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. DEzsy merupakan perbandingan antara
AUC (area under curva) dengan luas total prosentase dari jumlah obat total yang
terdisolus sampai menit ke 360. Jumlah obat yang dilepaskan semakin besar
maka nilai DEzg juga akan semakin besar. Hasil perhitungan DEzg dan Qg dapat

dilihat padatabel 10.

Tabel 10. Hasil perhitungan DEsg dan Qg tablet floating verapamil HCI

Formula DEzg Qso

I 31,96 19.643

I 39,65 26.626

i 43,82 27.444

v 36,58 23.570
Keterangan :
Formulal : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulall : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulalll : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)

FormulalV : 70 mg natrium bikarbonat (aras tinggi) dan 30 mg asam sitrat (aras rendah)
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Penggunaan metode DEgzg untuk mengungkapkan hasil disolusi karena
DEgzgy dapat mewakili profil disolusi dari semua titik secara keseluruhan pada
profil disolusi (Fudholi 2013). Hasil pemeriksaan DEzg tablet floating verapamil
HCl dengan pendekatan secara factorial design diperoleh persamaan sebagai

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

Keterangan :

Y = DEzg (%)

A = Natrium bikarbonat (aras)
B = asam sitrat (aras)

Persamaan 11 menunjukkan pengaruh masing-masing faktor serta
interaksi keduanya terhadap DEgzsy. Hasil persamaan menyatakan bahwa faktor
natrium bikarbonat (-1,93) memberikan pengaruh paling besar dalam menurunkan
nilai DEgg dibandingkan asam sitrat (-0,21) dan interaksi kedua faktor memberi
(-0,99). Proses pembentukan gas CO, yang terbentuk |ebih 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 DEzeo.

Hasil uji ANOVA model persamaan DEgzg 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 DEzgy sebesar 0,7016 sehingga DEgzg
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70,16% dipengaruhi oleh faktor komponen effervescent serta didapatkan nilai Adj.
R?0,5898 ; Pred. R? 0,3287 ; Adeq Precision 5,813. Contour plot persamaan

DEzgo dapat dilihat pada Gambar 12.

DE360

30.00

28 6515

2500 —
32.544

29.6246

2000 — 31.5708 30.5977

R: as sitrat

16.00 —

10.00 2 T T T 2

40.00 47 50 55.00 62 50 70.00

A: na. bikarbonat
Gambar 12. Contour plot DEzg tablet floating verapamil HCI

Contour plot DEgzg tablet floating verapamil HCI menunjukkan skema
perubahan warna. Warna merah pada contour plot menunjukkan peningkatan nilai
DEsgosedangkan warna hijau biru menunjukkan penurunan nilai DEgzgy. Faktor
asam sitrat aras tinggi menunjukkan peningkatan nilai DEzg, Sedangkan faktor
natrium bikarbonat aras tinggi menunjukkan nilai DEzgp lebih kecil. Niali DEzg
paling tinggi ditunjukkan pada kedua faktor dengan faktor natrium bikarbonat aras
rendah dan faktor asam sitrat aras tinggi.

Hasil uji disolusi mendapatkan profil disolusi sesua 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.

Qso merupakan jumlah obat yang terlepas pada menit ke 60. Qg 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.
Qeso Mmerupakan parameter jumlah obat yang terlepas selama 60 menit. Formula |
dan IV menunjukkan nilai Qe Yang memenuhi persyaratan di USP yaitu kurang
dari 25%. Hasil pemeriksaan Qg tablet floating verapamil HCl dengan
pendekatan secara factorial design diperoleh persamaan sebagai berikut.

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

Keterangan :

Y = Qg0 (%)

A = Natrium bikarbonat (aras)
B = asam sitrat (aras)

Persamaan 12 menunjukkan pengaruh masing-masing faktor terhadap Qgo.
Hasil persamaan menyatakan bahwa faktor asam sitrat (1,33) memiliki pengaruh

dalam lebih besar dalam meningkatkan nilaiQg dibandingkan faktor natrium
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bikarbonat (0,63), sedangkan faktor interaksi dua komponen (-2,86) memiliki
pengaruh dalam menurunkan nilai Qg. 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 CO, 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 Qg 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
interaks dari kedua faktor tersebut memberikan pengaruh yang bermakna
(p<0,05). Nilai koefisien determinasi dari persamaan Qgp sebesar 0,8921 sehingga
Qeo 70,16% dipengaruhi oleh faktor komponen effervescent serta didapatkan nilai
Adj. R? 0,8517 ; Pred. R? 0,7573 ; Adeq Precision 10,594. Contour plot

persamaan DEgzgo dapat dilihat pada Gambar 13.
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Gambar 13. Contour plot Qg tablet floating verapamil HCI

Contour plot Qg tablet floating verapamil HClI menunjukkan skema
perubahan warna. Warna merah pada contour plot menunjukkan peningkatan nilai
Qsosedangkan warna hijau biru menunjukkan penurunan nilai Qgo. Faktor asam
sitrat aras dan natrium bikarbonat semua aras tinggi menunjukkan peningkatan
nilai Qgo, Sedangkan faktor natrium bikarbonat aras tinggi menunjukkan nilai Qeo
lebih kecil. Nilai Qgo paling tinggi ditunjukkan padainteraksi 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 (R?) yang paling tinggi. Kinetika yang
paing dominan digunakan untuk menggambarkan model pelepasan obat dari
tablet floating verapamil HCl. Hasil penetuan nila parameter pada model

persamaan dapat dilihat padatabel 11.



Tabd 11. Kinetika dan mekanisme pelepasan tablet floating ver apamil HCI
2

R
Formula Orde nol Orde satu Higuchi Korsmeyer-
Peppas
I 0,9813 0,8821 0,9922 0,9813
I 0,9872 0,9647 0,9455 0,9871
" 0,9909 0,9347 0,9776 0,9955
v 0,9939 0,9362 0,9711 0,9943
Keterangan :
Formulal : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulall : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulalll : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
FormulalV : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) 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 Igu
pelepasan obat dari sediaan. Kinetika pelepasan verapamil HCI dari sediaan tablet
floating verapamil HCI dianalisa menggunakan model orde nol, orde satu, model
higuchi.

Hasil analisa kinetika pel epasan tablet floating verapamil HCI dari formula
| sampai formula VvV 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 fungs yang linier

antara waktu dan log jumlah obat yang tersisa. Kinetika model pel epasan 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 difus 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
disolus 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. M ekanisme pelepasan obat dengan K or smeyer -Peppas

Formula r n M ekanise transport obat

I 0,9813 0,645 anomalous transport

I 0,9871 0,683 anomalous transport

11 0,9955 0,690 anomalous transport

v 0,9943 0,672 anomalous transport
Keterangan :
Formulal : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formulall : 70 mg natrium bikarbonat (arastinggi) dan 10 mg asam sitrat (aras rendah)
Formula : 40 mg natrium bikarbonat (aras rendah) dan 30 mg asam sitrat (aras tinggi)
FormulalV : 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 pel epasan verapamil
HCI dari sediaan tablet floating verapamil HCl dapat dilihat pada tabel 12. Nilai
eksponen difus tablet floating verapamil HCI berkisar antara 0,45 sampai 0,89.
Rentang nilai eksponen difus 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

eros.



BABV
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 arastinggi (70
mg : 30 mg) memiliki floatingtime lama, floating lag time cepat dan kemampuan
mengembang besar serta pel epasan 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.
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LAMPIRAN




Lampiran 1. Data pengujian sifat fisk serbuk

a. Waktu dir (detik)

Waktu Alir (detik)

Replikasi 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 (°)
Sudut diam (°)
Replikasi 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

Scanming
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i e
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Panjang gel ombang maksimum larutan verapamil HCI sebesar 278 nm dengan
serapan 1,197
b. Kurvakalibras
Serapan
Konsentrasi (ug/ml) Pembacaanl Pembacaan2 Pembacaan3 Ratarata
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 (Lg/ml) dan serapan diperoleh nilai :
a=0,0144

b=0,011



r=0,9998

y = 0,011x+0,0144

keterangan :

x = konsentrasi (pg/ml)

y = serapan

c. Penentuan LOD dan LOQ

Konsentras

Serapan

9 ~ ~12
(ug/mi) ) Y ¥y -3

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-y|? 0,0002000332
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Nilal § diperoleh dari substitusi konsentrasi dalam persamaan y = 0,0109x+0,0144

dengan x adalah konsentrasi dan y adalah serapan.

N-2

_ [Zly-9I?
S e

Suy = simpangan baku residual

N = jumlah data

S|y-9f? = jumlah kuadrat total residual

_ 10,0002000332
Sx/y— - -

7-2

LOD=33x

LOD=33x

Sx/y
b

0,00004

0,01099

= 0,00004

LOQ=10x

Sx/y
b

0,00004

LOQ = 10 x 220904

0,01099
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LOD =0,0120 pg/ml LOQ = 0,0364 pg/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)

Serapan Jumlah

Rata- Recovery
Penambahan Repl Rep2 Rep3 raia Kadar t(?rrL;IS;Jr (%)
144 0,315 0,320 0,318 0,318 27,570 137,848 95,728

0320 0316 0321 0,319 27,691 138,455 96,149
0317 0319 0317 0318 27,570 137,848 95,728
180 0489 0375 0370 0411 36,085 180,424 100,236
0473 0373 0374 0407 35661 178,303 99,057
0477 0373 0372 0407 35721 178,606 99,226
198 0430 0477 0474 0460 40539 202,697 102,372
0441 0473 0472 0462 40,691 203,455 102,755
0435 0475 0476 0462 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

kad
Jumlah terukur = =25
1000

x volume pembuatan x faktor pengerceran

kadar t k
% recovery = —— "= x 100%

penambahan
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Lampiran 3. Pemeriksaan sifat fisik tablet

a Kekerasan tablet

Replikas 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
bobot bobot %
formula wal aKkhir 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 = bobot awal—bobot akhir tablet x 100%

bobot awal tablet

c. Teba dan diameter tabd

Tebal tablet (cm)

replikes ) F2 F3 Fa
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




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
ratarata 0,34 0,33 0,32 0,32
SD 0,031 0,007 0,011 0,008
Diameter tablet : 1,32 cm
d. Floating lagtime
o Floating lag time (detik)
Replikesl ——; 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
_ Floating time
Replikes ) F2 F3 Fa
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
ratarata 8,00 22,42 14,83 24,00
SD 3,10 3,88 10,05 0,00
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f. Datauji indeks swelling (%

Volume swelling

68

Wakt Formulal Formula 2 Formula 3 Formula4
A B Cc A B C A B C A B C

0 0,48 047 047 047 046 046 045 046 046 047 046 046
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
60 080 081 084 0487 087 083 080 083 092 082 1,00 0,91
909 0,78 1,04 1,00 097 087 078 069 083 090 084 091 0,88
120 0,83 09 098 100 100 1,03 1,05 1,13 1,09 0,99 1,05 1,02
150 098 1,13 1,06 1,00 1,14 1,03 0,93 1,09 1,00 0,97 0,94 0,9
180 106 1,05 106 1,07 105 109 1,14 106 1,03 1,07 099 1,03
210 106 112 110 107 111 118 125 106 1,07 109 1,07 1,08
240 107 112 113 113 1,13 118 123 135 128 124 121 122
300 106 131 130 130 118 120 123 088 101 107 1,13 1,10
360 1,12 120 127 135 118 123 129 139 130 107 121 114
Indeks swelling
Formula 1
(Yvnzknw) Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3 Ratarata 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
(\:Vn anﬁj) Replikass 1 Replikasi2 Replikass 3 Ratarata  SD

30 55,95 65,80 62,41 61,39 5,01

60 83,31 88,89 82,71 84,97 341

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
(\f’n anf;‘) Replikasi 1 Replikes 2 Replikas 3 Rataraa  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
(Yvngknw) Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3 Ratarata  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




g. Penetapan kadar
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Formulal
o Faktor Kadar Kandungan 0
Replikasi Serapan Kadar pengenceran  terukur (mg) (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
o Faktor Kadar Kandungan 0
Replikas Serapan Kadar pengenceran  terukur(mg) (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
—_ Faktor Kadar Kandungan 0
Replikas Serapan Kadar pengenceran  terukur(mg) (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 1,29 354 1,97
Formula4
o Faktor Kadar Kandungan 0
Replikasi Serapan Kadar pengenceran  terukur(mg) (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

kada
1000

Jumlah terukur =

" x volume pembuatan x faktor pengenceran



h. Keseragaman sediaan

1), Keseragaman bobot

o Berat (mQ)
Replikes — > /3 k4
1 507 500 505 508
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
8 500 504 507 503
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
Ratarata 5025 506,8 5036 5043
SO 473 462 531 419
cV 094 091 105 083

Perhitungan rentang keseragaman bobot

Formula . A . . B .
minima  maksimal minima 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 tabl et
Kolom B : penyimpangan 10% bobot rata-rata tabl et
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Perhitungan :
Rentang minimal penyimpangan kolom A :

=rata — rata bobot tablet F1 — (% x rata — rata bobot F1)
Rentang maksimal penyimpangan kolom A :
=rata — rata bobot tablet F1 + (% x rata — rata bobot F1)

2), Keseragaman kandungan

Formula 1
Kadar Jumlah Kandungan  kandungan
Tablet Serapan (ppm) (Mg) Bobot (mg) (mg)g (%)g
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
Kadar Jumlah Kandungan  Kandungan
Tablet Serapan (ppm) (Mg) Bobot (mg) (Mg) (%)
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
Kadar Jumlah Kandungan  kandungan
Tablet Serapan (ppm) (Mg) Bobot (mg) (Mg) (%)
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
Kadar  Jumlah Kandungan  Kandungan
Tablet Serapan (ppm) (Mg) Bobot (mg) (mg) (%)
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
8 031 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 = (serapan—0,0144)

0,011
kadar
000 < volume pembuatan x faktor pengenceran

00
(bobot tablet)

(bobot sampel)
kandungan

Jumlah =

Kandungan verapamil dalam tablet = X jumlah

% Kandungan verapamil dalam tablet = ( ) x 100%

hasil penetapan kadar
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Lampiran 4. Uji disolusi

Formula 1
Replikasi 1
Bobot tablet = 502 mg (menandung verapamil 180,61)
Kadar . Tota : A .
(Hg/mi) (mg)
0 0 0
5 0211 1 17,873 17,873 16,085 0,00 0,00 16,09 8,91
15 0286 1 24691 24,691 22222 0,18 0,18 22,40 12,40
30 0331 1 28,782 28,782 25904 0,25 0,43 26,33 14,58
60 0,44 1 38691 38691 34822 0,29 0,71 35,54 19,67
90 0508 1 44873 44873 40,385 0,39 1,10 41,49 22,97
120 0603 1 53509 53509 48,158 045 155 49,71 27,52
180 0,721 1 64236 64236 57,813 0,54 2,08 59,90 33,16
240 0452 2 39,782 79564 71,607 0,64 2,73 74,33 41,16
300 0,46 2 40509 81,018 72916 0,80 3,52 76,44 42,32
360 0473 2 41691 83382 75044 0,81 4,33 79,38 43,95
Kecepatan pelepasan = 0,1828 mg/menit
Koefisenkorelas = 10,9463
Replikasi 2
Baobot tablet = 504 mg (mengandung verapamil 180,61)
Waktu Kadar  \oder  Jml Koreks /0@ Terdisolus  Disolus
(menity SN FR SRSy gy (mg) <K (mg) (%)
(Hg/ml) (mg)
0 0 0
5 0233 1 19,873 19,873 17,885 0,00 0,00 17,89 9,90
15 0276 1 23,782 23,782 21,404 0,20 0,20 21,60 11,96
30 0,334 1 29,065 29,055 26,149 0,24 0,44 26,59 14,72
60 0439 1 38,600 38600 34,740 0,29 0,73 35,47 19,64
90 0516 1 45600 45600 41,040 0,39 1,11 42,15 23,34
120 0578 1 51,236 51,236 46,113 0,46 1,57 47,68 26,40
180 0,772 1 68873 68873 61985 0,51 2,08 64,07 35,47
240 0842 1 75236 75236 67,713 0,69 2,77 70,48 39,02
300 0492 2 43418 86,836 78153 0,75 3,52 81,68 45,22
360 058 2 51964 103,927 93535 0,87 4,39 97,93 54,22

K ecepatan pelepasan = 0,215 mg/menit
Koefisenkorelass = 0,9898
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Replikasi 3
Bobot tablet = 505 mg (mengandung verapamil 180,97)

Wakiu Kedar \dar  Jumlsh Koreks %@  Terdisolus Disolus
(menity SN FPosampel iy Tmg) (mg) KOS gy (o
(ug/ml) (mg)

0 0 0
5 022 1 18873 18873 16935 000 000 1699 939
15 0281 1 24236 24236 21813 049 019 2200 1216
30 03325 1 28018 28018 26026 024 043 2646 1462
60 04395 1 38645 38645 34781 029 072 3550 1962
90 0512 1 45236 45236 40713 039 111 4182 2311
120 05905 1 52373 52373 47135 045 156 4869 26,91
180 07465 1 66555 66555 59809 052 208 6198 3425
200 0385 2 33691 67382 60644 067 275 6339 3503
300 0476 2 41964 83927 75535 067 342 7896 4363

360 05295 2 46,827 93,655 84,280 0,84 4,26 88,55 48,93

Kecepatan pelepasan = 0,1922 mg/menit

Koefisien korelas =0,9764

Formula?2
Replikasi 1
Bobot tablet = 507 mg (mengandung verapamil 181,02)
Kadar . Total . . . .
Waktu Kadar Jumlah Koreksi . Terdisolus Disolusi
(menity AN Fposampe oy mg (mg) KOS mg) ()
(hg/ml) (mg)
0 0 0
5 0,419 1 36,782 36,782 33,104 0 0 33,10 18,29
15 0,432 1 37964 37964 34,167 0,37 0,37 34,54 19,08
30 0,495 1 43691 43691 39,322 0,38 0,75 40,07 22,14
60 0,569 1 50418 50418 45376 044 1,18 46,56 25,72
90 0,625 1 55509 55509 49958 0,50 1,69 51,65 28,53
120 0,682 1 60691 60691 54622 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 44691 89382 80444 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 52873 105,745 95171 0,96 5,34 100,51 55,53

K ecepatan pelepasan = 0,1904 mg/menit

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

Wakiu Kadar \ ojar  Jumlah Koreks %@ Terdisolus Disolus
(menity SN Fp KPSy Tmg) mg) KOS Tmg) ()
(Lg/ml) (mg)

0 0 0
5 0448 1 39418 39418 35476 000 000 3548 1941
15 047 1 41418 41418 37276 039 039 3767 2061
30 0505 1 44600 44600 40140 041 08l 4095 2240
60 0609 1 54055 54,055 48649 045 125 4990  27.30
0 0685 1 60964 60964 54867 054 179 5666 3100
120 076 1 67782 67782 61004 061 240 6341 34,69
180 0405 2 35509 71018 63916 068 308 6700 3665
240 0566 2 50145 100291 90262 071 379 9405 5145
300 0646 2 57418 114836 103353 100 480 10815 5916
360 0689 2 61327 122655 110389 115 594 11633 6364

K ecepatan pelepasan = 0,2335 mg/menit

Koefisien korelas =0,984

Replikasi 3
Bobot tablet = 503 mg (mengandung verapamil 179,59)
Kadar . Total . . . .
Waktu Kadar Jumlah Koreks . Terdisolus Disolusi
(menity PN Py Tmg) mg) RO mg (o)
(ng/ml) (mg)
0 0 0
5 0433 1 38,055 38,055 34,249 0 0 34,25 19,07
15 0,451 1 39691 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 52236 52,236 47,013 0,44 1,22 48,23 26,86
90 0,655 1 58,236 58236 52413 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 47418 94,836 85,353 0,72 3,68 89,04 49,58
300 05945 2 52,736 105473 94,925 0,95 4,63 99,56 55,44
360 06425 2 57,100 114,200 102,780 1,05 5,69 108,47 60,40

K ecepatan pelepasan = 0,2132 mg/menit

Koefisien korelas =0,992
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Formula 3
Replikasi 1
Bobot tablet = 511 mg ( mengandung verapamil 181,69)
Waktu Kadar Kadar Jumlah Koreks Total . Terdisolus Disolusi
(menity S FP SR oml)  (mg)  (mg) oS mg ()
(hg/ml) (mg)
0 0 0
5 0352 1 30691 30691 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 41531 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 59600 53640 054 1,71 55,35 30,46
120 0,74 1 65964 65964 59,367 0,60 2,30 61,67 33,94
180 0,49 2 43236 86473 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 0597 2 52964 105927 95335 1,02 4,85 100,19 55,14
360 0,663 2 58964 117,927 106,135 1,06 5,91 112,05 61,67

K ecepatan pelepasan = 0,2315mg/menit

Koefisien korelas =0,9781

Replikasi 2
Baobot tablet = 510 mg (mengandung verapamil 181,34)
Waktu Keder Kadar Jml Koreksi Totdl . Terdisolus Disolusi
(menity S Fposmpe iy mg)  (mg RO Tmg) (%
(ng/ml) (mg)
0 0 0
5 0,367 1 32,055 32,055 28,849 0,00 0,00 28,85 15,91
15 0453 1 39873 39873 3588 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 0631 1 56,055 56,055 50449 048 1,20 51,64 28,48
90 0,7 1 62327 62,327 56,095 0,56 1,76 57,85 31,90
120 0,778 1 69418 69418 62476 0,62 2,38 64,86 35,77
180 0,54 2 47,782 95564 86,007 0,69 3,07 89,08 49,12
240 0,604 2 53600 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 65327 130,655 117,589 1,19 6,29 123,88 68,31

Kecepatan pelepasan = 0,2644 mg/menit

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

Wakiu Keder \dir  Jml Koreks 2@ Tadisolus Disolus
(menity SN Fp SMPE iy (mg)  (mg) KOS Tmg ()
(Lg/ml) (mg)

0 0 0
5 0359 1 31327 31327 28195 000 000 2819 1561
15 0453 1 39873 39873 35885 031 031 3620 2004
30 053 1 46873 46873 42185 040 071 4290 2375
60 0621 1 55145 55145 49631 047 118 5081 2813
90 0685 1 60964 60964 54867 055 173 5660 3134
120 0759 1 67691 67.691 60922 061 234 6326 3502
180 0515 2 45509 91018 81916 068 302 8494 4702
240 059 2 52327 104,655 94189 091 393 9812 54,32
300 0632 2 56145 112201 101,062 105 498 10604 5871
360 0698 2 62145 124201 111862 112 610 11796 6531

Kecepatan pelepasan = 0,2479 mg/menit

Koefisien korelas =0,9827

Formula4
Replikasi 1
Bobot tablet = 505 mg (mengandung verapamil 181,21)

Wakiu Kadeor  der Jml Koreks %3 Terdisolus Disolus
(menity AN Fp Smpe () mg)  (mg) KOS Tmg) (%)
(ug/ml) (mg)

0 0
5 0361 1 31509 31509 28358 000 000 2836 1565
15 0452 1 39782 39782 35804 032 032 3612 1993
30 0507 1 44782 44782 40304 040 071 4102 2263
60 0562 1 49782 49782 44804 045 116 4596 2536
90 0662 1 58873 58873 52985 050 166 5464 3015
120 0692 1 61600 61600 55440 059 225  57.69 3183
180 0818 1 73055 73055 65749 062 28 6861  37.86
240 0514 2 45418 90836 81753 073 350 8535  47.10
300 0585 2 51873 103745 93371 091 450 9787 5401
360 0648 2 57600 115200 103680 104 554 10922 6027

K ecepatan pelepasan = 0,2169 mg/menit

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

Wakiu Kadel e Jml Koreks %3 Terdisolus Disolus
(menity SN Fp S iy gy (mg) KOS Tmg ()
(ug/ml) (mg)

0 0 0
5 027 1 23236 23236 20913 000 000 2091 1140
15 034 1 20600 20600 26640 023 023 2687 1465
30 0407 1 35691 35601 32122 030 053 3265 1781
60 0466 1 41055 41055 36949 036 089 3783 2063
00 0547 1 48418 48418 43576 041 130 4487 2447
120 0593 1 52600 52600 47340 048 178 4912 26,79
180 0712 1 63418 63418 57076 053 231 5938 3238
240 0841 1 75145 75145 67.631 063 294 7057 3849
300 0494 2 43600 87200 78480 075 369 8217 4481
360 0549 2 48600 97.200 87480 087 456 9204 5020

K ecepatan pelepasan = 0,1903 mg/menit

Koefisien korelas =0,9915

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

Wakiu Kadol  \oder Jml Koreks %3 Terdisolus Disolus
(menity PN Fp SMPE )y mg)  (mg) KOS Tmg) (%)
(ug/ml) (mg)

0 0
5 0351 1 30600 30600 27540 000 000 2754 1501
15 0428 1 37600 37600 33840 031 031 3415 1861
30 0486 1 42873 42873 38585 038 068 3927 2140
60 0555 1 49145 49145 44231 043 111 4534 2471
90 0627 1 55691 55691 50122 049 160 5172 2819
120 0702 1 62509 62509 56258 056 216 5842 3184
180 0819 1 73145 73145 65831 063 278 6862 3740
240 0504 2 44509 89018 80116 073 352 8363 4558
300 0567 2 50236 100473 90425 089 441 9483 5169
360 0648 2 57600 115200 103680 100 541 10909  59.46

Kecepatan pelepasan = 0,2172 mg/menit

Koefisien korelas =0,9951
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Rata-rata terdisolusi

. 5
Wakiu Rata-rataterdisolusi (%)

Formula 1l Formula2 Formula3 Formula4
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 (pg/ml)

Kadar = kadar verapamil HCI dalam larutan disolusi (ug/ml)

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

Koreks = jumlah verapamil HCI dalam cuplikan sampel (mg)

Total koreks = 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)
K ecepatan pelepasan (b) = regresi linier antara waktu dan jumlah disolusi obat
(mg).

Contoh perhitungan disolusi Formulal replikasi | menit ke-5

Kandungan verapamil HCI dalam tablet =

bobot tabet (mg)
bobot tablet dalam formula

x hasil penetapan kadar

_501mg

x 177,41
500 mg



=177,77 mg
y = a+ bx; x adalah kadar sampel
y—a

X=—
b

_ 0,433-0,0144
0,011

= 38,055

Kadar = kadar sampel x faktor pengenceran
=38,055x 1

= 38,055 pg/ml

Jumlah = kadar (ug/ml ) x medium disolusi (L)
=38,055x 0,9

=34,249 mg

. _ volume sampling (mL) , .
Koreksi = edium disotusi o) X jumlah sampel menit sebelumnya (mg)

_ 10
900

x0

=0,00

Total koreks = 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

Jumlah obat yang terdisolusi total

x 100%

Persen disolus = .
kandungan verapamil HCI

_ 34,249
177,77

x 100% = 19,27%
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Data DE
Formulal
Waktu Replikas 1 Replikas 2 Replikas 3
1 22,27 24,76 2346
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 222958 2234,88 2078,34
9 2504,34 2527,36 2359,74
10 2583,09 2983,18 2776,80
AUC total 11384,51 11841,81 11286,25
L uas total 3600 3600 3600
DE 360 316,24 328,94 313,51
Formula 2
Waktu Replikas 1 Replikas 2 Replikas 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 2131,01
8 238957 2643,04 2614,66
9 2897,13 331834 3150,36
10 3171,95 3683,95 3474,94
AUC totd 13372,12 14961,72 14486,29
Luas total 3600 3600 3600
DE 360 371,45 415,60 402,40
Formula 3
Waktu Replikas 1 Replikasi 2 Replikasi 3
1 38,01 39,77 39,02
2 175,61 179,38 178,25
3 32375 329,01 32843
4 760,64 787,52 778,21




5 868,89 905,74 892,00
6 966,00 1015,02 995,41
7 2352,26 2546,70 2461,44
8 2917,26 3136,55 3040,34
9 3237,53 351301 3390,82
10 3504,28 3900,50 3720,38
AUC total 15144,32 16354,99 15824,30
L uas total 3600 3600 3600
DE 360 420,68 454,31 439,56
Formula4
Waktu Replikas 1 Replikas 2 Replikas 3
1 39,12 28,51 37,53
2 177,90 130,30 168,11
3 319,24 243,46 300,10
4 719,08 576,59 691,74
5 832,79 676,56 793,58
6 929,82 768,88 900,49
7 2090,89 1775,16 2077,17
8 254879 2126,12 2489,47
9 3033,20 2498,96 2018,14
10 342842 2850,27 3334,43
AUC total 14120,16 11674,82 13710,76
L uas 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 antarat dengan rata-rata terdisolusi (%)

Rata— rataterdisolusi
Waktu —, =T =TI FIV

5 9,40 1892 16,60 14,02
15 12,27 1993 19,70 17,73
30 1464 2236 2330 2061
60 1964 26,63 27,44 23,57
90 2314 2989 3059 27,61

120 2694 3320 34,07 3015
180 3429 3584 43,14 35,88
240 3840 49,13 52,04 43,72
300 43,72 5493 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 antarat dengan log rata-rata terdisolusi (%)

Rata - rataterdisolusi

Waktu LogFl LogFll LogFIll LogFIV
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 08821 09647 09347 0,9362

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

Rata-— rata terdisolusi
LogFl LogFll LogFlll LogFIV

Log waktu

2,236 9,308 18,922 16,602 14,021
3,873 12,173 19,929 19,695 17,733
5,477 14639 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 35838 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

M ekanisme pel epasan krosmeyer-peppas = regresi linier antaralog t dengan log
rata-rata terdisolus (%)

Rata — rata terdisolusi

Logwakil = F ™ LogFll LogFlll  Log FIV
2,236 0973 1277 1220 1,147
3,873 1,085 1299 1294 1,249
5,477 1,166 1350 1367 1314
7,746 1,293 1425 1438 1372
9,487 1364 1476 1486 1441
10,954 1430 1521 1532 1,479
13416 153 1554 1635 1555
15,492 1584 1691 1716 1641
17,321 1641 1740 1755 1,700
18,974 1690 1777 1800 1,753

R 09813 09871 09955 09943
K 0042 0031 0035 0035

Antlogk 1102 1074 1083 1083

Q360 49032 59854 63049 56,642

Q/antilog K 44,494 55,730 58,217 52,301
n 0,645 0,683 0,690 0,672




Lampiran 6. Modéd faktorial desain dengan Design Expert

a. Parameter floating lag time

Pemilihan modd

yl Transtform

I Effects

L

b anowa ‘

E Diagnostics

86

Eh-mdel Graphs

Selection: |Manual '-'|

Order: | 2FI -

‘ Term ‘ Stdized Effects ‘Sum of Sguares | % Cuntributiun\

A-na. bikarbonat
B-as. sitrat
AR
Lack Of Fit
Pure Error
Lenth's ME
Lenth’s SME

]
|
]
e
e

ANOVA

Response 1

ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type lll]

Sum of
source Squares
Model 119.87

A-na. bikarbaor G043
B-z=. sitrat 21.09
AB 18.33
Pure Error 4572
Cor Total 169.59
Std. Dev. 248
Mean 2055
CV. % 11.88
PRESS 111.87

-5.18
265
-2.47

4.29

C CC

L

floating lag time

Mean

df Square

3 39.96

1 80.45

1 21.09

1 18.33

] 6.22

1

R-Squared

Adj R-Sguared

Pred R-Sguared
Adeq Precizion

&0.45 47 .44
21.09 12.44
18.33 10.81
0.000 0.000
45972 2832
F p-value
Value Prob>F
6.43 0.0159 significant
12.94 0.0070
339 01027
2.95 01243
0.7062
(.5989
0.3403
£.440



Factor
Intercept

A-na. bikarbona
B-as. sitrat

AB

99

95
90

80
70

50

Narmal % Prababhilitv

87

Internally Studentized Residuals

Coefficient Standard 95% CI 95% CI
Estimate df Error Low High VIF
20.59 1 0.7z 19.33 2265
-2.55 1 0.7z -425 -0.93 1.00
1.33 1 0.7z -0.33 2599 1.00
-1.24 1 0.7z -2.50 0.42 1.00
Final Equation in Terms of Coded Factors:
fleating lag time
+20.99
-2.55
+1.33
-1.24
Final Equation in Terms of Actual Factors:
floating lag time
+18.76500
-7.83333E-003 * na. bikarbonat
+0.58572 * as. sitrat
-8.23885E-002 *na. bikarbenat * as. sitrat
Normal Plot of Residuals
=
=
(|
=
=
=
=
e g
=
=
|
T T T T T
2 50 -1.50 -0.50 0.50 1.50



b. Parameter Floating Time

Pemilihan mode

y}‘ Transform

/- Effects
=election: -

A-na. bikarbonat
B-as. =sitrat
AR
Lack Of Fit
Pure Error
Lenth’s ME
Lenth's SME

ODDZ=Z=

ANOVA

Response 2

ANOVA for selected factorial model

% ANONA,

‘ E Diagnostics

88

LMDdH Graphs

3.
8.

—:.
3.

¥
10.

floating time

&3
a0
&3

o5
Pt

280.08

128.75
102.08
0.000
45.33

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type Il

Sum of

Source Squares
Model 518.92
A-na. bikarbor 280.08
B-zs. zifrat 126.75
AEB 102.08
Pure Error 49.33
Cor Total 568.25
Std. Dev. 248
Mean 18.75
CV. % 13.24
PRESS 111.00

df

i

Mean
Square
17297
290.08
126.75
102.08
617

R-Squared
Adj R-Sgquared
Pred R-Sguared

Adeqg Precigion

Order: |2FI - |

Term Stdized Effects ‘Sum of Squares‘“.-ﬁ Contribution

Value
28.05
47.04
20.55
16.55

0.9132
0.8806
0.8047
11.382

31.03
2.3
17.96
0.000

6.68

p-value
Prob >F
0.0001
0.a0o1
0.001%
0.0036

significant



Factor
Intercept

A-na. bikarbona
B-as. sitrat

AB

Estimate
18.75
4.92

325
292

df Error Low
1 0.72 17.10
1 0.7z 3.26
1 0.72 1.50
1 0.7z -4.57

Final Equation in Terms of Coded Factors:

floating time
+18.75

+4 52

+3.25

2582

Final Equation in Terms=s of Actual Factors:

99

95
90

a0
70

a0

Normal % Prahabhility

High
20.40
55T
4.90
-1.26

89

VIF

1.00
1.00
1.00

floating time:
-27.16857
+0.71657 * na. bikarbonat
+1.359444 * as. sitrat
-0.019444 *na. bikarbonat * as. sitrat
Normal Plot of Residuals
|
=
=
=]
=
|
® u
m
=
[
=
I I I I I
247 -1.36 0.25 0.86 1.97

Internally Studentized Residuals



c. Parameter Swelling

Pemilihan mode

y]" Tran=form

[5

[ Effects LN anova |EDiagnDsﬁcs

|;I'-.-1|:|del Graphs

0

Selection: b

Stdized Effects |Sum of Sguares |% Confribution

Term

A-na. bikarbo

nat

B-as. sitrat

Lack Of Fit

iy

iy

il AB

e

(=] Pure Error
Lenth’s ME

Lenth’s SME

Response 3

-12.55 47214
6.35 121.00
-31.23 252513
0.0040
1540.93
23.86
30.83

swelling

ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type Ill]

Source 1
Model

A-na. bikarbor

E-zz. zifrat

AEB
Pure Error

Cor Total

Std. Dev.
Mean
CW. %
PRESS

Sum of
quares
351827

472 14

121.00
282513
194053
545020

Mean
df Square
3 117278
1 47214
i 121.00
1 292513
8 24262
11
R-Sguared
Adj R-Sguared

Pred R-Sguared

Adeq Precision

Order: |2FI b |

Value
433
1.85
0.50

12.08

0.5445
0.511
0.2000

4.867

8.55
222
23.56
0.0040

C CC

wHoad

p-value
Prob>F
0.0332
0.2005
0.5001
0.0084

significant



Coefficient

Factor Estimate
Intercept 16477
A-na. bikarbona 527
B-as. sitrat 3.18
AB -15.61

sweling
+164.77
-5.27
+3.18
-15.81

swelling
+56.92137
+1.66354
+5.04228
-0.10409

Standard

df Error
1 4 50
1 4.50
1 450
1 4.50

Final Equation in Terms of Coded Factors:

A
*B
ATH

Final Equation in Terms of Actual Factors:

* na. bikarbonat
* as. sitrat

*na. bikarbonat * as. sitrat

95% Cl
Loww
154 40
-16.54
-8
-25.98

91

95% CI
High VIF
175.14
410 1.00
13.54 1.00
524 1.00



Normal Plot of Residuals

92

99

95
30

80
70

50

[
=

=y

MNormal % Prahahility

ao

-1.45

d. Parameter DE360

Pemilihan model

0.75 -0.04 0.67

Internally Studentized Residuals

yh Transform

¥l A-na. bikarbonat

I B-as. sitrat

I AB

&  LackOfFit

(= Pure Error
Lenth's ME
Lenth's SME

i Etfects
Selection: -

F+

Lo anova ‘E Disgnostics

EMDdEI Graphs

Order: |2FI -

Term ‘ Stdized Effects ‘E-um of Squares (% Cuntributiun\

-3.86 4461 24897
-0.42 0.33 .65
-1.98 11.79 14.53
0.000 0.000
2421 28.84
3.10
4.1




ANOVA

Reszponse 5

ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type lll]

Sum of

Source Squares
Model 596.93
A-nz. bikarbor 44 61
B-az. sitrat .43
AE 11.79
Pure Error 242
Cor Total 81.14
Std. Dev. 1.74
Mean 30.81
CV. % 583
FRESS 5447

11

Mean
Square
18.98
44 61
033
11.79
3.03

R-Sguared
AdjR-Sguared
Pred R-Sgquared
Adeq Precizion

Value
8.27
14.74
018
3.80

0.7018
0.5858
0.3287

5.813

93

p-value
Prob=F
0.0170 significant
0.00350
0.6837
0.0838



Coefficient

Factor Estimate
Intercept 30.81
A-na. bikarbona -1.93
B-a=. sitrat -0.21
AB -0.95

Standard

df Error
1 0.50
1 0.50
1 0.50
1 0.50

Final Equation in Terms of Coded Factors:

DE3G0
+30.81
-1.83
-2
-0.99

A
*B
*ATB

Final Equation in Terms of Actual Factors:

DE360
+31.02882
+3.64150E-003
+0.34240
-5.6088TE-003

* na. bikarbonat
* as. sitrat

* na. bikarbonat * as. sitrat

95% CI
Low
2965
-3.09
-1.37
-2.15

95% CI
High
31.97
-0.77
0.95
0.7

94

VIF

1.00
1.00
1.00
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Normal Plot of Residuals

Normal % Prohahility
w s 358 & 28 8 R @
o b oo 1
[ |
O
O
Og
0
]
O
|:|l
Y 0
O

-2.23 -1.32 -0.40 0.51 1.42

Internally Studentized Residuals

e. Parameter Q60

Pemilihan mode

- Effects L amnova | [L.. Disgnostics
Fe s 4

Selection: - Order: |2FI '|

‘ Term ‘ Stdized Effectz | Sum of Equares‘“.-ﬁ Contribution \

Lhﬂndel Graphs

yl Tran=tform

Ml A-na. bikarbonat 1.28 478 .44
¥ B-as. sitrat 2.66 21.23 15.25
I AB -5.72 98.16 70.52
e Lack Of Fit 0.000 0.000
e Pure Error 15.02 10.79
Lenth's ME 345
Lenth's SME 445

ANOVA



Response G Q60
ANOWVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type llI]

Sum of
Source Squares df
Model 12417 3
A-na. bikarbor 478 1
B-z=. sitrat 21.23 1
AE 8516 1
Pure Error 15.02 8
Cor Total 139.19 11
Std. Dev. 1.37
Mean 24 47
CM. % 5.60
PRESS 33.79

Coefficient

Factor Estimate df
Intercept 24 47 1
A-na. bikarbona 0.83 1
B-as. sitrat 1.33 1
AB -2.858 1

Final Equation in Terms of Coded Factors:

Qs =
+24. 47
+0.83 =4
+1.33 *B
-2.88 *A*B

Final Equation in Terms of Actual Factors:

Qs0 =
-1.430444
+0.42344 *na. bikarbonat
+1.18187 * as. sitrat
-0.0180567 *na. bikarbonat

Mean
Square
41.35
479
21.23
8516
1.88

R-Sguared
Adj R-Sgquared
Pred R-Squared

Adeq Precision

Standard
Error
0.40

0.40

0.40

0.40

* as. sitrat

Value
2205
255
11.31
52.29

0.8921
0.8317
0.7573
10.594

953 CI
Lowwr
23.55
-0.28
0.42
=377

p-value
Prob>F
0.0003
0.1489
0.00599
= Q.0001

95% CI
High
2538
1.54
224
-1.95

96

significant

WVIF

1.00
1.00
1.00



Narmal % Probhahility

99

95
90

80
70

50

Normal Plot of Residuals
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m @

-2.63 -1.57 -0.51 0.55 1.60

Internally Studentized Residuals



98

AURL T LU S I Ly 8

- AL (i i 5
i LU BT LT TP
TRa o (ERRRE

Wil BESARE DETENN e o
ESEt1 CHMPRAERGH 21 wmmea ML (Fay
Tl GRREESCTD - vkl R sERmoITIE

Ot
19.05.201%

Parphase Oedar Wy, | Dume
2320401301 f 30.10.2014
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BE24000 19T Q004G

Bt Me. ¢ Cine

Sa04007388 GO0 ¢ 99163014
Cusiamar's Coda Mo,

Tagnne _'_I

M. of Packages : i DRUM/ S

VERAPANIL HYDROCHLORIDE
USP 37 EUR.PH.8 ED. JF Xvi IP 2015
Cods K 03279000
Lot N.: 15100399 Cumstity Deflversd: 100 KG
Dato: 15,06.2015 Retesting Dwte: 13.06.2030
CEP: R1-CEP 2001-136-Rev 03
Analysis N.. 30000271865 Date 15.06,301%
Analyical Procedure: 140VER-24

Solubiliby;

Seluhle in witer: fresly sokble n chilarefarm: sparingly solubls o aloohal; pracocally insaluble in
wiher, Melting w sbout 14450

ANALYTICAL TESTE REBULTS SPECIFICATIONS

Mird MY
Demnrizion Camplias White orystaline powda
IR Spectrum identiication Compien Comnplins with the refarsece
ldant Uv-sbdork, ratio (I78/228)nm 039 0.35 0.38
HPLL ratantion time identfcation Complins Comiplies with tha ratamnos
Chiorides identifizatian Pagitore _N-H-Hw
HPLE assiy (on cried Basis) 100,00 % 88,0 1020 %
Eur.Fh.fssiy don dried basis) 1008 % #a.0 1010 %
Opticel retation 000 = 0. 100 0.100 ©
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N.of Packsges: 4 prony/s
VERAPAMIL

InE
USF 37 EUR.BH.§ Ep, JP XVI IR 2015

Code Nt 09273000

Lat N.; 15100399 Quantity Defivared: 100 BG

Dats; 15,06, 3018

Cuibomry Mote e,
!521##11#? 000010

CEP: R1-CEP 2001-13;.Rey py " O 13+06.2020
Anabrsis N.: 30000271885 Date 19.06,2015
Anahyticsl Procadurs: 14 8VER-24
ANALYTICAL TESTE REBULTS SPECIFICATIONS
MIN MAx
Loss on drying 0.03 % 080 %
HPLE Total bnpurtiss 0,13 % 0.0 %
HPLE Each i unidentitisd 0.06 % 0 %
HFLG Eur, P imp. 4, < 001 % LIS [
HPLT Eur.Phimg,f < 0M % 010 %
HPLE Eur.Ph.imp.¢ < 00 % 010 %
HALE Eve Phoimp.n <00 % 010 %
HPLE Eur.Phoimp g < 0 g 010 %
HPLL: Eur.Phimg. F < 0.01 % Q10 %
HPLE Eur Phimg 1 < 001 % 0.10 %
HPLE Bur.Primg. | < 0.0y AT/
HPLE Eur.Ph.img, K < 00 % LRT/ )
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N. of Packages : 1 DROM/8

VERAPANIL NYDROCHLORIDE .
USF 37 EUR.PH.8 ED. JP XVI IPF 2015 -
Code N 09279000

Lot K 15100399 Quansty Delvered: 100 K

Manutaetoriag Date: 15,08, 7018 Ritasting Dwbe: 13.05.3020
C.EP.: R1-CEP 2001-136-Rav 01

Anatyils N 30000271665 Date 19.06.2018
Ansbyiieal Progedure: 14EVER- 24

ANALYTICAL TEETS RESULTS SPECIFICATIONS

MM ML
HFLC Ewr.Ph.bng.M 0.0 % 410 %
Sulphared ssh 0.05 % 0ig W
Hearey minsls < 10 ppm LU
Acidity; pH 48 . 45 80
Clarity of soltion Clagr Chear
Caolour of sabution ' Complias Codouriess
Org.res sk, Asstone 43 ppm 500 ppm
Org.ros sy, Toluena < 2 ppm B0 ppm
Particle sz D41 0%) 9 um 2 0 pm
Particl size D504 17 5 B m
Farticls san DiB0%) 35 g ki 80 um
Bulk dansity Logas 0.39 griml 2.30 0.45 petmi
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Kode Dokumen
Tel. Berlaku Dokumen : 25 Juni 2013

» FOC-01-0336,/01

=_\_‘
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klmmfaima

LAPORAN ANALISA BAHAN BAKU
Marma Bahan Baku : No, Batc 115100353
VERAPAMILI HYDROCHLORIDUM ExpGte/Re-Test " :13-06-2020
. L]
Kode Bahan  :3012158 Supplier IPT. Menjangan Saktl | Jumlah 1000kg
Origin Recordati-ltaly | Tgl. Sarmpling  -D6-07-2015 Pamerlksa  :Miki
Mo, L4 :B150422 Tgl. Selasal 09-07- 2015 No. BTBS  :BiS042
Mo, 5P :P153030 | .
[No. [ PEMERIKSARN | PERSYARATAN . HASIL
1, | Pemerian |R) Serbuk kristal warna putih atau hampir putih, | Serbuk kristal putih
| praktis tidak berbau dan rasa pahit |
L | Kelarutan Larut dalarm air, agak sukar larut dalam alkohs Sesuai
3| kdentificasi (R) 3. Spektrum  serapan  ultraviolet  larutan Sagusai
renunjuklan maksimuem dan minimum pada '
panjang gelombang yang sama sepertl pada
* Verapamill Hydrochlaridum baky
b. Terbentuk endapan putih yarg tidak larut
i. i dalam asam nitrat P otetagl larut dalam Segui
| annonium hidroksida & N sedikit berdebin
4. | Kejernihan dan lerniky dan tidak berwarna Seguaj
Warna Larutan
5 | pH Antara 45 dan 6,5 5,00
B. | larak Lebur Antara 140°C dan 144°C 13,0°c - 143,8% |.
[
7. Susut Pengeringan (R] | Tidak labih dari 0,5 % 0,14%
B | %3 Pemijaran Tidak lefih dari 0,1 % 0,074
- 8. | Logam Berat Tidsk lebih dari 10 bpj Sesun
10, | Kadar [R] Antara 59,07 dan 101,0%, dihitung terkadap borat 99,80% |
kering |
Pustalka : USP 34, BP 2009
Kesimpulan  : Memenuhi Syarat

K. - *] Care pang fidk pariu

Bandung, ..... 4w 72 185.0...
Penanggung lawab

AMPR ’H'ﬁ

|
!

i

(Dizh Sofiyant, 5.5, Agt)

Hakarman 1 dari 1

A, Pajmmren o, 291
Bandung 40171
Indisnea

Teln. [DEX) 410443, 4204044
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YOUR MO, BETE-1B-G28-0018

Campensdldl mmqmcm HF, Bh, Eur, JP
Trade name : cEOLUS®
Grade (pHeDZ ¥ Lot Mo 2914
Mamtaciuing Cul: 13-1AN-2015 ¥
Fu-pvakation Cate: 13-JAN-FHE &
M#Mntnﬂ.mdhum:ﬂl
Cempendial Standards ,_Er_?ﬂmul- __I-%JENL
mm AARET
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Conhuctivity | 4 Skam) HMT 75 32
Hasarey matals {peen) WIT 10 MRIT 10
Solubiity Fassss Fassas
Fasidus an ignition (%) WMT 0.1 0
Pl sty [giem”) 028-0.33 0308
En. T8 B4
Taial aemic microbial sount (shulg) KT 1000 Pt
Tcummbiudm-ﬂﬂmmqﬁn‘g] MBIT 100 Fasses
Exetarichia ool Panie Presand Horis Presant
Saimanaie species Hone Presant Wi Presant
Prpucomonss ARUGnGEa Hors Frosan Fior Pragant
Staphpienoous AUTRUS Hine Pragant o Present -
A5AH] Standarcs
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Material Safety Data Sheet 1

PMERGESCY HUMNBERS:

LA CHEWTRES : W 424 5300 (8w}
ACAN) CAMITTED = 11T #5586 {2dkrsi
TURAD Amschemds | 185085 2074480
A Anechemin - 10714) #9957

W Fratnctive Fimil
Mo confrofled undar WHMIS (Canada). it coririalied under TDG (Canada )
PR Mot appcable. PG Mot appdcable
Section iden Uses
Product name .
PECTIN (] Pt vailabie
Ifhu:llll'l‘ Hid rondade. O QORG-S
B AC-TEOS, BE255 Cole [P
Fermiki weight Nl srvalnble.
Supplier Anachesnin Cansds. persides
255 Noeman. h
Liching {Monireal), Cus
Wit For Inbormiony e only.
|3ﬂ:!un I Ingredients
Hame LA W ) TLY
1) PECTIN D005 100 Mot establishad by ACTIH

Tobcity value of the
hazirdaus inpredienia

PECTIN:

SUMCUTANEOUS (LD50).  Acule: 6400 mghyy (Mouse). INTRAPERTTOMEAL (LDSG)  Acie: =000

Mgty [Mousz]
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FECTIN Page
| Sppraptn | (o
pH (1% wnhdwmier) A i solfion
Cudir ihreshiodd bt il
Forcent valaile Mol availabls.
Frossing poini Thaafipshics
Ee Hod ovialiable
Specilic gruvity hod mvaisabie
Vispor demsily ok avaliabie
Vpior presvae ol Avariabie
Woaderiall dat, confl, Pl il
Evagaration ruis Mot avatable
Helubike Poriislly soluble m oold waler
[section 1v. Fire and Expiosion Data
Flanh pasisi Mgl mvadabie.
Flemmable brmib il il
ALl tion tempeiatuie Mol sealabas.
Fire degradation Mot svadabie.
prosduicts
Fire exvmgaishing Uis DEY chemical, carhon Siooide, Tosm or walsr sprey, Wear sdequale personal protestion 10 prevent contec! wih
procucdures maberial or ity combustion podicts. Seif contaned biealifg opalahes with o ful hcepiece cperated in @ pressute
dermend of G podire preasues mode W wilost sk, moss undemaged containing vessels of packages Fom e anea
Fire and Exploalon This materssl in powder form |s capable of creating 8 dust explosion, Thie sensitivity b stalic dischargs is rol
Hinariy avallatle. The sensilivity o impact s nol available. EmEs tosc Lamas umdef fre condilions.
Section V. Ti
Rsiiles of enlry Inhalation and ingesion. Eye contact Siin sontact.
Frlects of Aoute Muy be haemiul by ingesion, inhalation, or San absopiian
Expasurs
Eyu My cause imifation.
Sk My chuzs imibition
[nhalaiicn My Cbissi Fspiratony et inilaton. inhalsfion or ssprston may couse chemical pnEumonids

Inpecon Ingessbon of lage emounts may couse intesinel obsiucion
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/’ l'_'l."'l."lllllllll\.'l.ll'l I\.IJ‘II

Effects of Chrosic  Carcinogenic effects: Mol avalable. Mulagenic sfiects: Mot avaitable. Terntoganic eflects: Mot available. Texiciy of the
(Werexpmmre product o e reproducive sysiem: Not ovaiatie, Tuhmuwmm.nmm,m.mmuu
ihis subsiance has not been ully investigated,

Section V1. First Aid Measures

Imenadiatedy ush eyes with copiois quandties of warler for al jeasd 16 minutes halding fids apart to ensure fushing of
the entire surtace. Call a physican

i

Skin peslact imirsedintely fush skin with plenty of water and soap for at least 15 m utes while removing confaminated clothing
anid shoss. Cala physician. Wash contaminated dothing balors reusing,

Inhnlution Emmmuhmw.wmmmlmmummmmh
or CFR ifbreathing has ceased, Sesk immediate medical attenion,

Ingrstion Seek immedate medcal athenfion. Hmthghymtthummm_ Gunrd
ngainst aspiraon inlo lungs, 1T sponianecus vomiting occis, have woim lean faward with head down B svoid
breathing in of vomilie.

Section Vil. Reactivity Data

Stabdlity Etable. Caonditions to avald; High temperatures, sparke, apen flames and all oihar sourees of ignitian,

corilaminadon,

Hatardoes decomp. Mot available.
prodlucts

Tncisem jus by Cnddizing agenis.

Renction Product Mol availabile, Hazardous pobymentzation wil nol ooor,
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[ st s oy o

Froaective Clathing s yyonr sefl-ceninined e
Chaadiiont and Mok Eralhing apparais, Boots and Ry nitber gloves

gl and keak Evntumie the orea. Swetp up end place in comsnen for dsposal,  Avold raising dusl venliale aiva and wash sl
site after maienial pick up is complete, DO MOT emply indo dreins, DO MOT foush spilled makial

Wkl sl Acconding to ol appicable rguisions. May e kamiul to squatc He. Can ke dangemus 1 sflowed o emer drinking
wiiler nbaen Do nol conlamings dosedia: of imgabcn waler suppies, lakes sireams, ponds, or rives

B coraps s Finmting  Store in & cool place oway from heated oreas, sparks, and famo. Stors in o well vendisted red. Etora awy frem

incompatile maienals. Do not add ey other matenal o e contmner. Do not wash down the drain.  Oo nict breathe
dust. Ksap conSainer Bghily clesed and dry. Manipaiale i a wel venitiaied area or under an sdequate fime hood.
Fopold raisng dust. Geound e condsner while dispensing. Emply conlaimers may comisn & hazardous residus.
Handls and open contamnes with care. Wremize dusf generalion and sxposure - uss dust mask or aporogriate
protecion. Take off mmedalsly al cordaminaled doling. This produc] musl be manipulafed by qualied personnel
D not gal in ayes, an sidn, of onodothing, YWash well aller uss in sccondence wilh good siorsgs and handing
pracicoes. Do nol slow smoking and food consumplion whils handling.

Freseciive cladiig Spluth I phoved covstsl MO BT ealeT iy o 16 el S peRees geeeeals daih, s
-%ﬂmmhmmm vl w6 Nl (aephecs cm n B T ohoprfing cetrige
T Wy i hidals M, & Sal (adaied Wsleg muyseein b B previees demesd mede, o 0 wppled el mnpiein. Do ol ewa oo
rar. Blass ey sk arel ey e vl Ern "y valshy Bt el i T CewRn

Engieeering comirals | pep) mechanical exhaust ventiiation capeble: of minimiong dust emissons at e poind of wse, Do Rt uss B
ursnnilated cpaces.

~ |Section X. Otherinformation

Sperilal Precawilens or Do not breaths dust. Ayvold ol conisct wilh e product, Avod prolonged of repealed
DRt ewpdsure. MWanipulate in o well vendlated ofea of unded in adeguate ime= hood Tothe
besl of our knowledge, T chemical, physical and tosdcity of s SUBSIRRCS s Aol besn
fully imvestigated. Heande and open contairer with core. Combnar should e apened only

by & lechnically qualbed porson.

WOTE TO PHYSICIAM. There is no speciic anfidote. Trsaimiend of ovanespesns should be
difertad il B control of symploms and the cinical condBon of tha patieest

RTECS MO RCAM0000 (Pecting.

HFPA&

Fropared by WSS DeparimemuTWparues o ide F 5,

) Telephonet (514) 489.5711
S T ey T il vl e

7 7 T - = a il Eo Ty [T e
rui srpresnly dicsiaime all lahdin for meiasce Moo, Such daca s ofernd sodly for Four comsideniion, invesfigation and venficanon,




