BAB VI

RINGKASAN

Domperidon merupakan antagonis reseptor dopamin—2 yang digunakan
sebagai antiemetik. Domperidon umumnya dalam bentuk tablet konvensional,
yang memiliki kelemahan seperti rasanya yang kurang menyenangkan (pahit),
membutuhkan waktu yang cukup lama untuk diabsorbsi dan aksi obat lambat
karena kelarutan yang rendah. Pada pengembangan sediaan yang terintegrasi di
rongga mulut harus memperhatikan teknik tertentu yang dapat mengurangi sensasi
rasa yang kurang baik dan kelarutan yang rendah, misalnya dengan kompleks
inklusi dengan B-siklodekstrin, dengan terkompleksnya domperidon ke dalam B—
siklodekstrin kelarutan domperidon akan meningkat sehingga pelepasan obat
semakin meningkat dan dapat sebagai taste masking terhadap rasa domperidon
yang pahit. Formulasi domperidon dalam sediaan fast disintegrating tablet (FDT)
merupakan alternatif yang tepat agar obat dengan nyaman digunakan dan hancur
cepat di mulut sehingga cepat menimbulkan efek. Formula fast disintegrating
tablet domperidon dalam kompleks inklusi B-siklodekstrin membutuhkan
superdisintegrant agar tablet cepat hancur di mulut dan pelepasan yang cepat.
Penggunaan crospovidone sebagai superdisintegrant dalam formulasi tablet FDT
domperidon, sifat ini sangat penting dalam mempercepat hancurnya tablet. Bentuk
struktur yang sangat berpori dari crospovidone dapat mempercepat waktu
disintegrasi, karena air akan dengan cepat masuk dalam tablet dan mempercepat

pembasahan tablet. Avicel PH102 digunakan sebagai filler binder, sifatnya
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sebagai filler binder yang tidak mengahalangi penetrasi air. Filler binder yang
digunakan untuk Avicel PH102 bahan ini tersusun atas microcrystalline cellulosa,
dengan menggunakan bahan ini akan dihasilkan FDT dengan sifat fisik yang baik
terutama kekerasan dan kerapuhan tablet tanpa mempengaruhi kemampuan
disintegrasi tablet. Sorbitol pada formula FDT berfungsi sebagai. Penelitian ini
bertujuan mengoptimasi dan mengevaluasi pengaruh variabel crospovidone,
Avicel PH102, dan sorbitol terhadap sifat fisik, rasa, dan pelepasan obat pada fast
disintegrating tablet domperidon dalam kompleks inklusi p-siklodekstrin
menggunakan metode simplex lattice design. Crospovidone, Avicel PH102, dan
sorbitol digunakan sebagai variabel yang dioptimasi, dengan pendekatan simplex
lattice design dengan 3 variabel sehingga diperoleh 7. Formula dilakukan
pengujian masa granul dan pengujin fisik. Pengujian massa granul meliputi waktu
alir dan kompresibilitas dan pengujian fisik meliputi uji wetting time, kekerasan,
kerapuhan, keseragaman kandungan, keseragaman sediaan, keseragaman ukuran,
keseragaman bobot, waktu hancur in vivo, waktu hancur in vitro, dan disolusi.
Penentuan formula yang optimum dengan parameter yang dioptimasi yaitu
wetting time, waktu hancur in vivo, waktu hancur in vitro, kerapuhan, kekerasan,
Q: dan DEj,. Dari masing-masing parameter diperoleh persamaan dengan
pendekatan simplex lattice design dan kemudian dibuat countout plot, semua
daerah countout plot digabung sehingga diperoleh daerah optimum pada
superimposed countour plot dengan goal (sasaran) dan bobot yang dikehendaki.
Formula optimum yang diperoleh kemudian dibandingkan antara hasil prediksi

dan percobaan secara statistik menggunakan one sample t-test (p = 0,01).
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Hasil menunjukkan variable crospovidone memberikan pengaruh
menurunkan wetting time, waktu hancur dan pelepasan obat. Avicel PH102
memberikan pengaruh menurunkan wetting time, kekerasan, waktu hancur,
pelepasan obat dan meningkatkan kerapuhan dibandingkan dengan sorbitol.
Sorbitol memberikan pengaruh meningkatkan wetting time, kekerasan, waktu
hancur, pelepasan obat dan menurunkan kerapuhan dibandingkan dengan
crospovidone dan Avicel PH102. Interaksi antara crospovidone dan Avicel PH102
memberikan pengaruh yang signifikan terhadap penurunan wetting time,
kekerasan dan meningkatkan pelepasan obat. Interaksi antara crospovidone dan
sorbitol memberikan pengaruh yang signifikan terhadap menurunkan wetting
time, meningkatkan kerapuhan, waktu hancur in vitro dan in vivo serta
meningkatkan pelepasan obat. Intraksi antara Avicel PH102 dan sorbitol
memberikan pengaruh yang signifikan terhadap menurunkan wetting time,
kerapuhan, waktu hancur in vivo dan in vitro, pelepasan obat dan meningkatkan
jumlah obat yang dilepaskan. Interaksi antara ketiga variabel memberikan
pengaruh yang signifikan terhadap menurunkan kekerasan, meningkatkan
kerapuhan dan pelepasan obat pada fast disintegrating tablet domperidon dalam
kompleks inklusi p—siklodekstrin. Uji tanggap rasa memberikan hasil F2 dan F7
agak pahit dari pada formula yang lain karena jumlah sorbitol yang digunakan
dalam konsentrasi rendah sehingga menurunkan rasa manis dimulut.

Hasil verifikasi dari formula optimum pada parameter wetting time,
kekerasan, kerapuhan, waktu hancur in vivo, waktu hancur in vitro, Q1 dan DEjg

menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara data prediksi dan
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data percobaan (p>0,01) sehingga semua persamaan terverifikasi. Berdasarkan
superimposed countour plot diperoleh formula fast disintegrating tablet
domperidon dalam kompleks inklusi B-siklodekstrin pada daerah optimum pada

rentang crospovidone 4-6,4 mg, Avicel PH102 42-54 mg dan sorbitol 80-94 mg.
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Lampiran 1. Hasil uji kelarutan domperidon dalam kompleks inklusi f-

siklodekstrin.

Perhitungan komplek sinklusi

Jumlah domperidon =BMxV xM
=541,89 x 2000 x 0,01
=10,838 gram

B-siklodekstrin  =BM xV x M

= 1135 x 2000 x 0,02
= 45,400 gram
Keterangan :
BM = berat molekul
\Y = volume yang dikehendaki
M = Molar

a. Kelarutan domperidon

Pengenceran Absorbansi Kadar Kadar mg/mL
50 0,18 7,57 0,38
50 0,18 7,62 0,38
25 0,36 15,23 0,38
25 0,36 15,11 0,38
Rata-rata 0,38
sd 0,00

b. Kelarutan kompleks inklusi

Pengenceran Absorbansi Kadar Kadar mg/mL
50 0,72 30,81 1,54
50 0,72 30,77 1,54
100 0,42 17,91 1,79
100 0,42 17,87 1,79
Rata-rata 1,66
SD 0,14
c. Kelarutan doperidon dalam 50 mg kompleks
Pengenceran Absorbansi Kadar Kadar mg/mL
2,5 0,85 36,20 9,05
2,5 0,80 34,33 8,58
25 0,84 35,98 9,00
25 0,82 35,20 8,80
Rata-rata 8,87
SD 0,02
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Lampiran 2. Pemeriksaan sifat fisik granul dan massa FDT domperidon

a. Waktu alir
Replika f1 2 f3 f4 f5 f6 f7
1 4,69 5,76 3,73 5,53 4,95 3,95 3,94
2 5,75 5,90 5,75 5,85 4,56 3,93 3,75
3 5,81 6,30 5,50 4,69 5,25 4,56 3,66
Rata-rata 5,42 5,99 4,99 5,36 4,92 4,15 3,78
) 0,63 0,28 1,10 0,59 0,35 0,36 0,14
b. Sudut diam
Replika fl 2 f3 f4 f5 16 7
1 31,76 33,37 32,32 29,26 31,11 33,53 2371
2 29,05 32,89 27,88 29,95 32,96 28,69 24,76
3 29,20 31,06 25,56 27,43 30,00 28,88 23,68
Rata-rata 30,00 32,44 28,59 28,88 31,36 30,37 24,05
sD 1,52 1,22 3,43 1,29 1,49 2,74 0,61
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Lampiran 3. Pembuatan kurva kalibrasi dan validasi metode analisa

a. Panjang gelombang maksimum

ID W (nm AR ID Wi(nm ABE W_{nm)

Panjang gelombang maksimum yang diperoleh dari scaning larutan
domperidon 20 pg/mL diperoleh panjang gelombang maksimum sebesar 283,5

nm dengan serapan 0,734.

b. Kurva kalibrasi

Konsentrasi Serapan
(ug/mL) Pembacaan 1 Pembacaan2 Pembacaan 3 Rata-rata
5 0,09 0,09 0,09 0,09
10 0,18 0,18 0,17 0,17
20 0,35 0,36 0,36 0,36
30 0,53 0,54 0,54 0,54
40 0,72 0,73 0,73 0,73

50 0,88 0,89 0,89 0,89
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Persamaan regresi linear antara konsentrasi (ug/mL) dan serapan diperoleh nilai :

a =-0,00016
b =0,017995
r =0,99986
y = 0,017995x-0,00016

keterangan :
x= konsentrasi (pg/mL)
y= serapan

Penetapan LOD dan LOQ

Konsentrasi y v y-9 ly-912
5 0,090667 0,0902 0,000467 2,17778
10 0,178667 0,1802 -0,00153 2,35111
20 0,356667 0,3602 -0,00353 1,24844
30 0,54 0,5402 -0,0002 4,08
40 0,729 0,7202 0,0088 7,744
50 0,893333 0,9002 -0,00687 4,71511

Jumlah total (Zly-91) 0,000139684

Nilai ¥ diperoleh dari subtitusi dalam persamaan y = 0,017995x-0,00016
Dengan x adalah konsentrasi (ug/mL) dan y adalah serapan (y)

Tly-y12
ley— N-2
Sy = simpangan baku residual
N = jumlah data
Tly-91? = jumlah kuadrat total residual
0,000139684
Sxiy = /T: 0,005909409
Sk Sk
LOD =3,3x—2 LOD = 10 x—2
b b
0,005909409 0,005909409
LOD =33x———— LOD =10 x————
0,017995 0,017995
LOD =1,093240608 (ug/mL) LOD = 3,28300483 (ug/mL)

y = (1,093240608x0,017995)-0,00016 y = (3,28300483x0,017995)-0,00016

serapan LOD = 0,019369 serapan LOD = 0,058566



d. Penentuan perolehan kembali recovery
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Penambahan serapan kadar faktor  Faktor Jumlah Recovery

(mg) buat terukur (%)
5 0,36 19,90 10 25 4,98 99,50
5 0,36 20,23 10 25 5,06 101,17
5 0,36 20,07 10 25 5,01 100,33
10 0,36 20,23 20 25 10,11 101,17
10 0,36 19,96 20 25 9,97 99,78
10 0,36 19,79 20 25 9,89 98,94
15 0,55 30,51 20 25 15,25 101,70
15 0,55 30,79 20 25 15,39 102,63
15 0,55 30,57 20 25 15,28 101,89
Rata-rata (%) 100,79

Simpangan baku (SD) 1,23

Simpangan baku relatif (RSD)(%) 1,21

Keterangan :
Kadar = (rata-rata serapan -0,00016)/ 0,017995
kadar
Jumlah terukur =000 x volume pembuatan x faktor pengenceran
kadar 25
= x25mlx—
1000 10

kadar terukur
% recovery =X 100%

a penambahan



Lampiran 4. Pemeriksaan sifat fisik tablet

a. Kekerasan tablet
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Replika Kekerasan tablet
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
1 11,80 16,00 19,10 18,90 14,10 12,70 10,00
2 12,20 17,00 19,20 19,80 15,10 14,30 10,90
3 12,30 17,10 19,40 20,40 17,10 14,50 11,20
4 13,50 17,20 20,20 22,00 17,60 14,80 11,30
5 14,80 19,10 22,10 24,60 19,00 14,80 13,90
Rata-rata 12,92 17,28 20,00 21,14 16,58 14,22 11,46
SD 1,23 1,13 1,25 2,24 1,97 0,88 1,46
b. Kerapuhan tablet
Replika Kekerasan tablet
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
1 0,64 0,66 0,32 0,48 0,18 0,88 0,73
2 0,67 0,52 0,43 0,56 0,18 0,85 0,75
3 0,61 0,56 0,40 0,61 0,19 0,93 0,69
Rata-rata 0,64 0,58 0,38 0,55 0,18 0,89 0,73
SD 0,03 0,07 0,05 0,07 0,68 0,03 0,03
c. Tebal dan diameter tablet
Replika Tebal tablet (nm)
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
1 3,85 3,75 3,90 3,90 3,75 3,90 3,80
2 3,75 3,75 3,05 3,80 3,90 3,90 3,80
3 3,80 3,80 3,90 3,75 3,90 3,75 3,75
4 3,75 3,75 3,05 3,75 3,80 3,90 3,85
5 3,75 3,80 3,05 3,75 3,90 3,75 3,75
6 3,80 3,75 3,15 3,75 3,80 3,90 3,75
7 3,80 3,80 3,90 3,90 3,75 3,75 3,75
8 3,75 3,75 3,90 3,75 3,90 3,75 3,80
9 3,80 3,75 3,90 3,90 3,75 3,80 3,90
10 3,75 3,75 3,80 3,80 3,80 3,75 3,80
11 3,80 3,80 3,80 3,90 3,80 3,80 3,75
12 3,75 3,70 3,80 3,80 3,90 3,80 3,80
13 3,75 3,75 3,75 3,80 3,90 3,75 3,80
14 3,75 3,75 3,75 3,80 3,90 3,90 3,80
15 3,75 3,75 3,80 3,90 3,80 3,75 3,80
16 3,75 3,80 3,80 3,70 3,90 3,75 3,80
17 3,75 3,70 3,80 3,80 3,75 3,75 3,80
18 3,80 3,80 3,90 3,75 3,80 3,80 3,75
19 3,75 3,75 3,90 3,90 3,90 3,75 3,80
20 3,75 3,75 3,90 3,70 3,80 3,75 3,80
Rata-rata 3,77 3,76 3,69 3,81 3,83 3,79 3,79
SD 0,03 0,03 0,31 0,07 0,06 0,88 0,04
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d. Wetting time

Replika Wetting time
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7

1 14,40 14,46 13,14 14,97 13,5 11,07 12,25
2 14,89 19,44 19,18 13,09 7,96 7,96 11,16
3 12,82 13,59 17,73 18,76 7,87 9,72 13,14
4 15,75 14,44 19,09 7,33 9,76 16,69 15,7
5 10,26 17,46 11,11 12,91 12,6 14,98 19,04
6 15,86 15,15 11,74 19,48 11,97 12,33 12,33

Rata-rata 13,99 15,76 15,33 14,42 10,61 12,12 13,94
SD 2,14 2,23 3,74 4,45 2,43 3,26 2,93

e. Waktu hancur in vivo

Replika waktu hancur in vivo
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
1 14,59 13,59 10,85 15,01 13,08 21,38 10,07
2 13,63 15,08 11,29 16,54 13,04 19,56 10,56
3 15,12 17,38 12,58 17,53 13,41 18,63 13,34
Rata-rata 14,45 15,35 11,57 16,36 13,18 19,87 11,32
SD 0,76 1,91 0,89 1,27 0,20 1,39 1,76

f.  Waktu hancur in vitro

Replika waktu hancur in vitro
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
1 11,52 10,6 8,93 12,63 10,27 18,56 7,53
2 10,49 12,41 8,56 13,56 10,15 16,53 7,94
3 12,70 14,13 9,70 14,30 10,55 15,63 10,34
Rata-rata 11,57 12,38 9,06 13,49 10,32 16,91 8,60
SD 1,11 1,77 0,58 0,84 0,21 1,50 1,52

g. Penetapan kadar
Formula 1 (F1)

Kadar Faktor Terukur

Replika serapan (ug/mL) faktor buat (ma) (%)
1 0,41 22,51 10 25 11,26 100,58
2 0,42 23,34 10 25 11,67 104,30
3 0,40 22,28 10 25 11,14 99,58
4 0,44 24,17 10 25 12,08 108,02
5 0,42 23,40 10 25 11,70 104,55
6 0,44 24,34 10 25 12,17 108,77
7 0,42 23,34 10 25 11,67 104,30
8 0,44 24,34 10 25 12,17 108,77
9 0,43 23,62 10 25 11,81 105,54
10 0,40 22,40 10 25 11,20 100,08

Rata-rata 104,45

SD 3,48
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Formula 2 (F2)

Replika Serapan (:f;?;{) Faktor Fgﬁ;?r T((errrl]ng;)ur (%)
1 0,41 22,90 10 25 11,45 102,31
2 0,40 22,40 10 25 11,20 100,08
3 0,42 23,57 10 25 11,78 105,29
4 0,41 22,90 10 25 11,45 102,31
5 0,43 23,73 10 25 11,87 106,04
6 0,42 23,18 10 25 11,59 103,56
7 0,42 23,29 10 25 11,64 104,05
8 0,42 23,46 10 25 11,73 104,80
9 0,44 24,34 10 25 12,17 108,77
10 0,41 22,84 10 25 11,42 102,07
Rata-rata 103,93

SD 2,45

Formula 3 (F3)
. Kadar Faktor Terukur

Replika Serapan (ug/mL) Faktor buat (mg) (%)
1. 0,44 24,46 10 25 12,23 109,26
2. 0,41 23,01 10 25 11,51 102,81
3. 0,42 23,46 10 25 11,73 104,80
4, 0,42 23,29 10 25 11,64 104,05
5. 0,41 22,79 10 25 11,39 101,82
6. 0,44 24,40 10 25 12,20 109,02
7. 0,41 23,01 10 25 11,51 102,81
8. 0,42 23,46 10 25 11,73 104,80
9. 0,42 23,29 10 25 11,64 104,05
10. 0,42 23,29 10 25 11,64 104,05
Rata-rata 104,75

sD 2,49

Formula 4 (F4)
. Kadar Faktor Terukur

Replika Serapan (ug/mL) Faktor buat (mg) (%)
1. 0,43 23,73 10 25 11,87 106,04
2. 0,42 23,40 10 25 11,70 104,55
3. 0,40 22,23 10 25 11,12 99,34
4, 0,40 22,29 10 25 11,14 99,58
5. 0,42 23,46 10 25 11,73 104,80
6. 0,44 24,40 10 25 12,20 109,02
7. 0,41 22,90 10 25 11,45 102,31
8. 0,43 23,90 10 25 11,95 106,78
9. 0,41 22,79 10 25 11,39 101,82
10. 0,42 23,51 10 25 11,76 105,04
Rata-rata 103,93

SD 3,13
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Formula 5 (F5)

Replika Serapan (:f;?;{) Faktor Fgﬁ;?r T((errrl]ng;)ur (%)
1. 0,42 23,07 10 25 11,53 103,06
2. 0,41 22,57 10 25 11,28 100,83
3. 0,44 24,51 10 25 12,26 109,51
4, 0,42 23,40 10 25 11,70 104,55
5. 0,41 22,90 10 25 11,45 102,31
6. 0,42 23,18 10 25 11,59 103,56
7. 0,40 22,29 10 25 11,14 99,58
8. 0,40 22,40 10 25 11,20 100,08
9. 0,40 22,23 10 25 11,12 99,34
10. 0,42 23,07 10 25 11,53 103,06

Rata-rata 102,58
SD 3,02
Formula 6 (F6)
. Kadar Faktor Terukur

Replika Serapan (ug/mL) Faktor buat (mg) (%)
1. 0,42 23,57 10 25 11,78 105,29
2. 0,41 22,84 10 25 11,42 102,07
3. 0,41 22,73 10 25 11,37 101,57
4, 0,41 23,01 10 25 11,51 102,81
5. 0,43 24,01 10 25 12,01 107,28
6. 0,41 22,62 10 25 11,31 101,07
7. 0,40 22,46 10 25 11,23 100,33
8. 0,41 22,79 10 25 11,39 101,82
9. 0,42 23,29 10 25 11,64 104,05
10. 0,44 24,29 10 25 12,14 108,52

Rata-rata 103,48
SD 2,75
Formula 7 (F7)
. Kadar Faktor Terukur

Replika Serapan (ug/mL) Faktor buat (mg) (%)
1. 0,43 24,07 10 25 12,03 107,53
2. 0,40 22,23 10 25 11,12 99,34
3. 0,40 22,29 10 25 11,14 99,58
4, 0,43 23,96 10 25 11,98 107,03
5. 0,44 24,51 10 25 12,26 109,51
6. 0,42 23,29 10 25 11,64 104,05
7. 0,40 22,23 10 25 11,12 99,34
8. 0,40 22,23 10 25 11,12 99,34
9. 0,43 23,96 10 25 11,98 107,03
10. 0,42 23,40 10 25 11,70 104,55

Rata-rata 103,73

SD 4,02
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h. Keseragaman kandungan
Formula 1 (F1)

Replika Serapan Kandungan Jumlah
1 0,40 22,46 11,23
2 0,40 22,07 11,03
3 0,41 22,62 11,31

Rata-rata 11,19
SD 0,14

Formula 2 (F2)

Replika Serapan Kandungan Jumlah
1. 0,40 22,23 11,12
2. 0,42 23,57 11,78
3. 0,44 24,4 12,20

Rata-rata 11,70
SD 0,55

Formula 3 (F)

Replika Serapan Kandungan Jumlah
1. 0,42 23,18 11,59
2. 0,43 23,84 11,92
3. 0,45 24,96 12,48

Rata-rata 12,00
SD 0,45

Formula 4 (F4)

Replika Serapan Kandungan Jumlah
1. 0,44 24,51 12,26
2. 0,45 25,01 12,51
3. 0,45 25,12 12,56

Rata-rata 12,44
SD 0,16

Formula 5 (F5)

Replika Serapan Kandungan Jumlah
1. 0,44 24,46 12,23
2. 0,44 24,34 12,17
3. 0,46 25,73 12,87

Rata-rata 12,42

SD 0,39




Formula 6 (F6)

96

Replika Serapan Kandungan Jumlah
1. 0,42 23,57 11,78
2. 0,43 23,96 11,98
3. 0,43 23,79 11,89

Rata-rata 11,89
SD 0,10
Formula 7 (F7)

Replika Serapan Kandungan Jumlah
1. 0,37 20,62 10,31
2. 0,41 23,01 11,51
3. 0,39 21,73 10,87

Rata-rata 10,89
SD 0,60
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Lampiran 5. Kuisioner fast disintegrating tablet domperidon dalam
kompleks inklusi p-siklodekstrin

LEMBAR KUISIONER UJI WAKTU HANCUR,TANGGAP RASA, DAN
TEKSTUR FAST DISINTEGRATING TABLET DOMPERIDON DALAM
KOMPLEKS INKLUSI 3-SIKLODEKSTRIN
Petunjuk Pengisian :
1. Mengisi identitas diri pada tempat yang telah disediakan
2. Cobalah salah satu formula fast disintegrating tablet domperidon dalam
kompleks inklusi B-siklodekstrin yang sebelumnya berkumur terlebih dahulu
dengan air putih 200 mL. Kemudian letakkan tablet diatas lidah, tidak boleh
ditelan atau dikunyah, lalu coba formula berikutnya dengan cara yang sama.
3. lsilah penilaian anda pada kolom dibawah ini dengan parameter penilaian
Rasa :
1 = sangat pahit, 2= pahit, 3 = agak pahit, 4= manis, 5= sangat manis
Tekstur :
1 = sangat berpasir, 2= Agak berpasir, 3= Berpasir, 4= Lembut, 5= sangat
lembut
Identitas responden
Nama

Usia

Parameter F1 F2 F3 F4 F5 F5 F7

Rasa

Tektur
Waktu
hancur




Lampiran 6. Hasil uji tanggap rasa dan tekstur

Uji tanngap rasa
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Parameter fl 2 3 4 5 6 f7
sgt pahit - - - - - -

pahit - - - - - - —
agak pht 3 6 3 3 3 3 6
manis 17 14 17 17 17 17 14
sgt manis — — — — — — —
Uji tekstur

Parameter fl 2 3 4 5 6 f7
sangat - - - - - - -
berpasir

berpasir - - - - - - -
agak lembut 3 3 3 - - - -
lembut 17 14 17 17 17 3 20
sangat

lembut — 3 — 3 3 17 —




Lampiran 7. Uji disolusi

Fomula 1 (F1)
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Replika 1
Bobot tablet = 198 mg (mengandung domperidon 13,144)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 ©0 0 0 0 0 0 0
0,5 0,14 1 7,57 6,81 0,00 0,00 6,81 52,07
1 016 1 9,07 8,16 0,08 0,08 8,24 62,97
3 020 1 10,90 9,81 0,09 0,17 9,98 76,28
5 0,22 1 12,01 10,81 0,11 0,28 11,09 84,76
7 0,22 1 12,46 11,21 0,12 0,40 11,61 88,74
10 0,24 1 13,29 11,96 0,12 0,52 12,48 95,43
Fomula 1 (F1)
Replika 2
Bobot tablet = 199 mg (mengandung domperidon 13,144)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 0,17 1 7,84 7,06 0,00 0,00 7,06 51,23
1 0,19 1 9,12 8,21 0,08 0,08 8,29 60,15
3 0,23 1 11,01 9,91 0,09 0,17 10,08 73,15
5 0,24 1 11,68 10,51 0,11 0,28 10,79 78,30
7 0,25 1 12,07 10,86 0,12 0,40 11,26 81,69
10 0,26 1 12,73 11,46 0,12 0,52 11,98 86,92
Fomula 1 (F1)
Replika 3
Bobot tablet = 200 mg (mengandung domperidon 13,144)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 0,14 1 5,96 5,36 0,00 0,00 5,36 40,78
1 0,16 1 7,01 6,31 0,06 0,06 6,37 48,46
3 0,20 1 9,34 8,41 0,07 0,13 8,54 64,97
5 0,22 1 10,68 9,61 0,09 0,22 9,83 74,81
7 0,24 1 11,90 10,71 0,11 0,33 11,04 83,99
10 0,27 1 13,23 11,91 0,12 0,45 12,36 94,03




Fomula 2 (F2)
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Replika 1
Bobot tablet = 218 mg (mengandung domperidon 11,040)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 0,09 1 4,40 3,96 0,00 0,00 3,96 35,74
1 0,14 1 6,01 541 0,04 0,04 5,45 49,22
3 0,18 1 8,34 7,51 0,06 0,10 7,61 68,72
5 0,19 1 9,46 8,51 0,08 0,19 8,70 78,50
7 021 1 10,18 9,16 0,09 0,28 9,44 85,22
10 0,24 1 11,51 10,36 0,10 0,38 10,74 96,97
Fomula 2 (F2)
Replika 2
Bobot tablet = 208 mg (mengandung domperidon 11,70)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(pg/mL) (mg)
0 0 o0 0 0 0 0 0
0,5 0,09 1 4,73 4,26 0,00 0,00 4,26 37,34
1 0,14 1 6,07 5,46 0,05 0,05 5,51 48,27
3 0,18 1 8,18 7,36 0,06 0,11 7,47 65,45
5 0,20 1 9,57 8,61 0,08 0,19 8,80 77,12
7 0,22 1 10,46 9,41 0,10 0,29 9,70 84,97
10 0,24 1 11,46 10,31 0,10 0,39 10,70 93,78
Fomula 2 (F2)
Replika 3
Bobot tablet = 202 mg (mengandung domperidon 11,30)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ug/mL) (mg)
0 0 o0 0 0 0 0 0
0,5 009 1 4,79 431 0,00 0,00 431 37,77
1 015 1 6,73 6,06 0,05 0,05 6,11 53,53
3 0,18 1 8,51 7,66 0,07 0,12 7,78 68,14
5 020 1 9,46 8,51 0,09 0,20 8,71 76,34
7 0,23 1 11,07 9,96 0,09 0,29 10,25 89,88
10 0,24 1 11,68 10,51 0,11 0,41 10,92 95,67




Fomula 3 (F3)
Replika 1
Bobot tablet = 189 mg (mengandung domperidon 12,02)

101

Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 o 0 0 0 0 0
0,5 014 1 5,90 5,31 0,00 0,00 5,31 47,92
1 0,17 1 8,01 7,21 0,06 0,06 7,27 65,60
3 0,22 1 10,34 9,31 0,08 0,14 9,45 85,28
5 024 1 11,46 10,31 0,10 0,24 10,55 95,24
7 024 1 11,84 10,66 0,11 0,36 11,02 99,43
10 025 1 12,51 11,26 0,12 048 11,74 105,92

Fomula 3 (F3)
Replika 2
Bobot tablet = 204 mg (mengandung domperidon 12,02)

Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(pg/mL) (mg)
0 0 O 0 0 0 0 0
0,5 0,12 1 4,96 4,46 0,00 0,00 4,46 39,09
1 0,18 1 8,18 7,36 0,05 0,05 7,41 64,94
3 0,23 1 10,96 9,86 0,08 0,13 9,99 87,57
5 0,24 1 11,57 10,41 0,11 0,24 10,65 93,35
7 0,25 1 12,23 11,01 0,12 0,36 11,37 99,62
10 0,26 1 12,73 11,46 0,12 0,48 11,94 104,64

Fomula 3 (F3)
Replika 3
Bobot tablet = 187 mg (mengandung domperidon 12,02)

Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 0,11 1 4,73 4,26 0,00 0,00 4,26 37,34
1 0,18 1 8,18 7,36 0,05 0,05 7,41 64,92
3 0,22 1 10,79 9,71 0,08 0,13 9,84 86,23
5 0,24 1 11,46 10,31 0,11 0,24 10,55 92,44
7 0,25 1 12,23 11,01 0,11 0,35 11,36 99,58
10 0,27 1 13,29 11,96 0,12 0,47 12,43 108,97
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Fomula 4 (F4)
Replika 1
Bobot tablet = 212 mg (mengandung domperidon 13,87)

Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 0,14 1 5,96 5,36 0,00 0,00 5,36 48,38
1 0,17 1 7,79 7,01 0,06 0,06 7,07 63,80
3 0,23 1 11,12 10,01 0,08 0,14 10,15 91,58
5 0,24 1 11,79 10,61 0,11 0,25 10,86 98,00
7 0,27 1 13,12 11,81 0,12 0,37 12,18 109,90
10 0,28 1 13,73 12,36 0,13 0,50 12,86 116,04

Fomula 4 (F4)
Replika 2
Bobot tablet = 214 mg (mengandung domperidon 13,87)

Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(pg/mL) (mg)
0 0 O 0 0 0 0 0
0,5 0,16 1 7,34 6,61 0,00 0,00 6,61 57,93
1 0,19 1 9,18 8,26 0,07 0,07 8,33 73,04
3 0,24 1 11,68 10,51 0,09 0,17 10,68 93,56
5 0,25 1 12,18 10,96 0,12 0,28 11,24 98,53
7 0,27 1 13,40 12,06 0,12 0,40 12,46 109,24
10 0,28 1 13,96 12,56 0,13 054 13,10 114,79

Fomula 4 (F4)
Replika 3
Bobot tablet = 204 mg (mengandung domperidon 13,87)

Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 0,14 1 6,23 5,61 0,00 0,00 5,61 49,17
1 0,20 1 9,51 8,56 0,06 0,06 8,62 75,57
3 0,24 1 11,57 10,41 0,10 0,16 10,57 92,62
5 0,25 1 12,34 11,11 0,12 0,27 11,38 99,76
7 0,25 1 12,51 11,26 0,12 0,40 11,66 102,16
10 0,27 1 13,12 11,81 0,13 0,52 12,33 108,08




Fomula 5 (F5)
Replika 1
Bobot tablet = 187 mg (mengandung domperidon 12,17)
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Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 0,18 1 8,40 7,56 0,00 0,00 7,56 68,23
1 0,20 1 11,29 10,16 0,08 0,08 10,24 92,45
3 0,22 1 11,96 10,76 0,11 0,20 10,96 98,89
5 0,22 1 12,34 11,11 0,12 0,32 11,43 103,13
7 0,23 1 12,57 11,31 0,12 0,44 11,75 106,05
10 0,23 1 12,79 11,51 0,13 0,57 12,08 108,99
Fomula 5 (F5)
Replika 2
Bobot tablet = 193 mg (mengandung domperidon 12,17)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(pg/mL) (mg)
0 0 ©0 0 0 0 0 0
0,5 0,19 1 8,90 8,01 0,00 0,00 8,01 70,20
1 0,21 1 10,29 9,26 0,09 0,09 9,35 81,94
3 0,25 1 12,07 10,86 0,10 0,19 11,05 96,86
5 0,26 1 12,68 11,41 0,12 0,31 11,72 102,74
7 0,27 1 13,23 11,91 0,13 0,44 12,35 108,23
10 0,27 1 13,46 12,11 0,13 0,57 12,68 111,15
Fomula 5 (F5)
Replika 3
Bobot tablet = 190 mg (mengandung domperidon 12,17)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ug/mL) (mg)
0 0 ©0 0 0 0 0 0 0
0,5 019 1 9,18 8,26 0,00 0,00 8,26 72,39
1 022 1 10,68 9,61 0,09 0,09 9,70 85,03
3 0,24 1 11,90 10,71 0,11 0,20 10,91 95,61
5 0,26 1 12,68 11,41 0,12 0,32 11,73 102,78
7 0,26 1 12,79 11,51 0,13 0,44 11,95 104,77
10 0,26 1 13,07 11,76 0,13 0,57 12,33 108,08
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Fomula 6 (F6)
Replika 1
Bobot tablet = 200 mg (mengandung domperidon 11,56)

Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah Koreksi Total Q Disolusi

(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)

0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,5 0,19 1 8,84 7,96 0,00 0,00 7,96 71,84

1 0,21 1 10,23 9,21 0,09 0,09 9,30 83,92

3 0,23 1 11,40 10,26 0,10 0,19 10,45 94,32

5 0,24 1 11,68 10,51 0,11 0,30 10,81 97,61

7 0,24 1 11,73 10,56 0,12 0,42 10,98 99,11

10 0,25 1 12,46 11,21 0,12 0,54 11,75 106,04

Fomula 6 (F6)
Replika 2
Bobot tablet = 210 mg (mengandung domperidon 11,56)

Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(pg/mL) (mg)
0 0 O 0 0 0 0 0 0
0,5 0,19 1 8,84 7,96 0,00 0,00 7,96 69,76
1 0,22 1 10,46 9,41 0,09 0,09 9,50 83,25
3 0,24 1 11,62 10,46 0,10 0,19 10,65 93,37
5 0,24 1 11,96 10,76 0,12 0,31 11,07 97,01
7 0,25 1 12,29 11,06 0,12 0,43 11,49 100,69
10 0,26 1 12,84 11,56 0,12 055 12,11 106,15

Fomula 6 (F6)
Replika 3
Bobot tablet = 202 mg (mengandung domperidon 11,56)

Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah Koreksi Total Q Disolusi

(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)

0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,5 0,19 1 8,79 7,91 0,00 0,00 7,91 69,33

1 0,22 1 10,84 9,76 0,09 0,09 9,85 86,31

3 0,24 1 11,62 10,46 0,11 0,20 10,66 93,39

5 0,24 1 11,90 10,71 0,12 0,31 11,02 96,60

7 0,26 1 12,73 11,46 0,12 0,43 11,89 104,22

10 0,27 1 13,40 12,06 0,13 0,56 12,62 110,59




Fomula 7 (F7)
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Replika 1
Bobot tablet = 179 mg (mengandung domperidon 11,76)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 0,17 1 7,68 6,91 0,00 0,00 6,91 62,36
1 0,18 1 8,57 7,71 0,08 0,08 7,79 70,28
3 0,20 1 9,23 8,31 0,09 0,16 8,47 76,47
5 0,21 1 9,90 8,91 0,09 0,25 9,16 82,71
7 022 1 11,01 9,91 0,10 0,35 10,26 92,63
10 0,25 1 12,07 10,86 0,11 0,46 11,32 102,20
Fomula 7 (F7)
Replika 2
Bobot tablet = 288 mg (mengandung domperidon 11,76)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(pg/mL) (mg)
0 0 o0 0 0 0 0 0 0
0,5 017 1 7,68 6,91 0,00 0,00 6,91 60,56
1 018 1 8,62 7,76 0,08 0,08 7,84 68,68
3 0,19 1 9,18 8,26 0,09 0,16 8,42 73,82
5 0,20 1 9,62 8,66 0,09 0,25 8,91 78,13
7 0,22 1 10,68 9,61 0,10 0,35 9,96 87,30
10 0,25 1 12,07 10,86 0,11 0,46 11,32 99,19
Fomula 7 (F7)
Replika 3
Bobot tablet = 198 mg (mengandung domperidon, 11,76)
Waktu serapan  Fp Kadar Jumlah  Koreksi Total Q Disolusi
(menit) sampel (mg) (mg) koreksi (%)
(ng/mL) (mg)
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 018 1 8,34 7,51 0,00 0,00 7,51 65,82
1 019 1 8,79 7,91 0,08 0,08 7,99 70,06
3 020 1 9,40 8,46 0,09 0,17 8,63 75,65
5 0,21 1 10,18 9,16 0,09 0,27 9,43 82,61
7 0,22 1 10,46 9,41 0,10 0,37 9,78 85,69
10 0,23 1 11,07 9,96 0,10 0,47 10,43 91,43
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Uji disolusi
Rata- rata terdisolusi

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7

REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 52,07 51,23 40,78 35,74 37,34 37,77 47,92 39,09 37,34 48,38 57,93 49,17 68,23 70,20 72,39 71,84 69,76 69,33 62,36 60,56 65,82
1 6297 60,15 48,46 62,76 6536 66,24 65,60 64,94 64,92 85,01 90,56 75,57 96,97 81,94 85,03 83,92 83,25 86,31 70,28 68,68 70,06
3 76,28 73,15 64,97 66,61 6545 68,14 85,28 87,57 86,23 91,58 93,56 92,62 98,89 96,86 95,61 94,32 93,37 93,39 76,47 73,82 75,34
5 84,76 78,30 74,81 78,17 77,12 76,34 9524 93,35 92,44 98,00 98,53 99,76 103,13 102,74 102,78 97,61 97,01 96,60 82,71 78,13 8229
7 88,74 81,69 83,99 89,85 84,97 89,88 99,43 99,62 99,58 109,90 109,25 102,16 106,05 108,23 104,77 99,11 100,69 104,22 92,63 87,30 85,38
10 95,43 86,92 94,03 91,72 93,78 95,67 105,92 104,64 108,97 116,04 114,81 108,08 108,99 111,15 108,08 106,04 106,15 110,59 102,20 99,19 91,11

formula F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
menit REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3 REP1 REP2 REP3
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,5 13,01 12,80 10,19 8,94 933 944 1198 9,77 933 12,09 1448 1229 17,06 17,55 18,09 17,96 17,44 17,33 1559 15,14 16,45

1 28,76 27,84 22,31 24,63 25,67 26,00 28,38 26,01 2556 33,35 37,12 31,18 41,29 38,03 39,35 3894 38,25 3890 33,16 32,31 33,96

3 139,26 133,29 113,43 129,37 130,81 134,38 150,88 152,51 151,15 176,59 184,12 168,18 195,85 178,79 180,63 178,24 176,61 179,70 146,74 142,50 145,39

5 161,05 151,45 139,78 144,79 142,57 144,48 180,52 180,91 178,67 189,59 192,09 192,38 202,01 199,60 198,38 191,92 190,37 189,9 159,18 151,95 157,62

7 173,50 159,99 158,80 168,02 162,09 166,216 194,67 192,97 192,012 207,89 207,78 201,93 209,17 210,97 207,55 196,71 197,70 200,82 175,34 165,39 167,67

10 276,25 252,91 267,03 272,36 268,13 278,31 308,02 306,38 312, 338,91 336,09 315,36 322,54 329,06 319,27 307,72 310,26 322,22 292,25 279,73 264,73
luas area 791,84 738,29 711,54 748,10 738,61 758,84 874,46 868,55 869,55 958,44 971,68 921,32 987,94 974,02 963,30 931,51 930,64 948,99 822,27 787,07 785,85
luas total 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
DE,, 79,18 73,83 71,15 7481 7386 7588 87,44 86,85 86,95 9584 97,17 92,132 98,79 97,40 96,33 93,15 93,06 94,89 82,22 78,70 78,58

rata2DE,, 74,72 74,85 87,09 95,05 97,51 93,70 79,84
SD DE;, 4,08 1,01 0,31 2,61 2,24 1,03 2,06
rata2Q, 57,19 64,79 65,15 83,71 87,98 84,49 69,67

SDQ, 7,79 1,80 0,39 7,58 7,93 1,60 0,86




Perhitungan disolusi

bobot tablet
bobot total tablet dalam formula

Kandungan domperidon =

107

x hasil penetapan kadar

Kadar domperidon dapat dihitung dengan menggunakan persamaan kurva baku

doperidon dalam HCI 01 N sebagai berikut:

_(A-0,0193)

x fakor pengenceran
0,0439

W = X x volume medium disolusi

volume sampling

volume medium disolusi nt
Wtot = W+TKW
% W= ot x 100%
’ kandungan domperidon °
Keterangan :
X = Kadar domperison
A = Serapan sampel
Fp = Faktor pengenceran
w = Jumlah obat yang terdisolusi
Medium disolusi =900 mL HCI 0,1N
Volume sampling =10 mL
K = Koreksi (mg)
W1 = jumlah obat terdisolusi pada pengambilan sampling
sebelumnya (mg)
TKW = Total koreksi (mg)
TKW, ¢ = total koreksi pada sampling sebelumnya (mg)
Wigt = jumlah obat yang terdisolusi total (mg)
%W = persen disolusi

Dissolution Efficiency (DE)

Luas ; = %2 alas x (% W)

Luas (L) =% alas x (% Wp.1 + W)

Luas AUC = Lgs+ Ly+ Lg+ Ls+ L7+ Lyg
Luas total = 10 x 100 = 1000

DElO - Luas AUC Total % 100 %

Luas Total



Lampiran 8. Optimasi model simplex lattice design dengan Design Expert

a. Parameter wetting time

'3’:\ Transfarm

it Summary

Response

ANOVA for Mixture Quadratic Model

_Anall_.rsis of variance table [Partial sum of squares - Type Ill]

fix) Model [Lh

F+

AMOYA

I:: Diagnostics

DModel Graphs

to right click on individual cells for definitions.

1

wedfting time

*== Mixture Component Coding is L_Pseudo, *=*=*

Source

Model

Lingar Mixture
AE
AC
EC

1 Residual

Lack of Fit

Pure Error

Cor Total

The Medel F-value of 14.1% implies the model is significant. There is only

Sum of
Squares
413.30
171.65
15.07
145.80
97.89
87.36
3.68
8367
500.68

df

en

Mean
Square
82.66
85.83
15.07
145.80
97.89
5.82
3.68
5.598

Value
14.19
14.74

2.59
25.04
16.81

a 0.01% chance that a "Model F-\Yalue” this large could cccur due to noise.

p-value
Prob>F
=< 0.00M significant
0.0003
0.1285
0.0002
0.0009

0.4454 not significant

m in Terms of L_P=zeudo Components:

wetting time
+12.40
+15.73
+23.50
-10.26
-31.92
-26.16

wetting time
+1196.45304
+771.22648
+314.46101
-785.54059
-2444.18434
-2002.673593

A
*B
*C
*A*H
*ATC
*B*C

Final Equation in Terms of Real Components:

* Kollidon CL
* Avicel PH102
* Sorbitol

* Kollidon CL * Avicel PH102

* Kollidon CL * Sorbital

* Avicel PH102 * Sorbitol
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Parameter kekerasan

yl Transfarm

Fit Summary

fix) Model |y anova [, Disgnostics
| | |

|:| lodel Graphs
|

Response 2

] Sum of
Source Squares
Model 237.03

| Linear Mixture 40.31

| AB 8§8.89

_|Ac 207

_| &c 3.29

__| A8C 9299
Pure Error 36.65
Cor Total 273.68

kekerasan
ANOVA for Mixture Special Cubic Model

== Mixture Component Coding is L_Pseudo, *=**

df

14
20

Use your mouse to right click on individual cells for definitions.

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

Mean
Square
39.51
20015
5E8.89
207
3.28
92.959
262

The Medel F-value of 15.09 implies the medel is significant. There is only

a 0.01% chance that a "Medel F-\Value" thiz large could occur due to noise.

p-value

Prob>F

< 0.0001 significant
0.0056

= 0.0001
0.3892
0.2809

= 0.0001

y]\ Tranzfarm

Fit Summary

f(x) Model |L% anova [ Disgnostics
| | |

|:| lodel Graphs:
|

kekerasan
+13.53
+17.60
+20.57
+26.67
-4.07
-5.13
-191.90

kekerasan
-20879.67500
-1380.51875
-351.91979
+73503.38542
+35419.50521

A

*B

*C
*A*H
*ATC
*B*C
*A*B*C

Final Equation in Terms of Real Components:

* Kolliden CL
* Avicel PH102
* Sorbitol

Final Equation in Terms of L_Pseudo Components:

* Kollidon CL * Avicel PH102

* Kolliden CL * Sorbitol
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Parameter kerapuhan

| |
Use your mouse to right click on individual cells for definitions.
Response 3 kerapuhan
ANOVA for Mixture Special Cubic Model
=+ Mixture Component Coding is L_Pseudo, =
iance table [Partial sum of squares - Type Ill]
1 Sum of Mean F p-value
Source Squares df Square Value Prob > F
Model 0.95 L] 0.16 66.91 < 0.0001 significant
__| Linear Mixture 0.29 2 014 61.41 = (.0001
_| 4B 6.962E-003 1 6.962E-003 295 01078
1 AC 028 1 0.28 120.32 = 0.0001
1 BC 018 1 018 76.66 = 0.0001
_| ABC 0.062 1 0.062 26.36 0.0002
__|Pure Error 0.033 14 2.358E-003
Cor Total 0.98 20
The Model F-value of 65.91 implies the model is significant. There is onby
a 0.01% chance that a "Model F-\alug” this large could occur due to noise.
yh Transtarm Fit Surmimary f(x} M ol el % AN @ Dizgn ostics DModeIGraphs

in Terms of L_Pseudo Components:

kerapuhan =
+164 *A
+0.58 *B
+0.38 *C
*A*B
*ATC
*B*C
*A*BEC

-0.24
+1.51
-1.20
+4 95

Final Equation in Terms of Real Components:

kerapuhan =

+455.21550
+80.15404
+21.17102
-1917.58438
-334.40385

* Kollidon CL

* Avicel PH102

* Sorbitol

* Kollidon CL * Avicel PH102
* Kollidon CL * Sorbitol



Parameter waktu hancur in vivo

y" Transfarm

it SUmmary

fix) Modet | L\

o

yh Transtarm

Response

F>

ARONA,

.=+ Dimgnostics

DModeI Graphs

waktu hancur in vivo

ANOVA for Mixture Quadratic Model

== Mixture Component Coding is L_Pseudo, =*

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

Source
Model
Lingar Mixture
AB
AC
BC
Residual
Lack of Fit
Pure Error

Cor Total

The Model F-value of 18.08% implies the model is significant. There is onfy

a 0.01% chance that a "Model F-\alue” this large could occur due to noise.

Sum of
Squares
158.32
22.82
0.28
79.00
62.57
2488
1.39
2349
183.20

Fit Summary

to right click on individual cells for definitions.

Mean
df Square
5 3166
2 11.46
1 0.28
1 79.00
1 62.57
15 1.66
1 1.39
14 1.68
20

Value
15.09
6.91
017
47.63
37.72

0.83

p-value

Prob>F

= 0.0001 significant
0.0075
0.6869

< 0.0001

= 0.0001

0.3778 not significant

f(x) Model |Lh anova [ Disgnostios
| | |

DMUdeI Graphsz
|

waktu hancur in vive

+14.51
+16.42
+15.82

-1.40
-23.50
-20.91

in Terms of L_Pseudo Components:

A
*B
*C
*A*H
AL
*B*C

Final Equation in Terms of Real Components:

waktu hancur in vivo

+749.71455
+525.74285
+247 22105
-107.12583
-1799.15588
-1801.11521

* Kollidon CL
* Awicel PH102
* Sorbitol

* Kollidon CL * Avicel PH102

* Kollidon CL * Sorbitol
* Avicel PH102 * Sorbitol
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Parameter Q;

y:\ Transform Fit Summary

fix) Model |L% anova [ Disgnostics
| | |

|:| Iodel Graphs
|

to right click on individual cells for definttions.
_Response 5 Q1 menit
ANOWVA for Mixture Special Cubic Model
== Mixture Component Coding is L_Pseudo. **=

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

1 Sum of Mean
1 Source Squares df Square
1 Model 2844.58 L] 474.10
__| Linear Mixture 151.87 2 75.94
_| A8 1030.58 1 1030.88
1 AC 1087.64 1 1087.64
_ | BC 1058.92 1 1058.92
_ | ABC 1672.98 1 1672.98
1 Pure Error 384.78 14 27.48
Cor Total 322933 20

The Model F-value of 17.25 implies the model is significant. There is only

_|s 0.01% chance that a "Model F-Walue” this large could occur due te noise.

yi\ Transform Fit Summary

Value
17.25
276
37.51
39.58
38.53
60.87

f(x) Model |Lb anove [ Diagnostics

p-value

Prob>F

< 0.00M1 significant
0.0974

= 0.0061

= 0.0001

= (.0001

= 0.0001

|:|M0del Graphs

in Terms of L_Pseudo Components:

Q1 menit =

+57.19 *A

+64.79 *B

#8515 *C

+90.81 *A*B

+93.28 *A*C

+92.04 *B*C

-813.94 *A*B*C

Final Equation in Terms of Real Components:

Q1 ment =

-81226.38833
-9185.60042
-2733.17854

+3.18539E+005
+1.62835E+005

* Kallidan CL

* Avicel PH102

* Sorbitol

* Kollidon CL * Avicel PH102
* Kollidon CL * Sorbitol
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Parameter DE;g

y" Transfarm

it Summary

f(x) model |Lb amova [, Disgnostics

DModeI Graphs
|

to right click on individual cells for definitions.
Response [ DE 10 menit
ANOVA for Mixture Special Cubic Model
== Mixture Component Coding is L_Pseudo, =*

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

Sum of Mean
Source Squares df Square
Model 1862.43 8 282.07
Lingar Mixture 258.17 2 128.09
AB 821.07 1 821.07
AC 327.51 1 327.51
BC 547.03 1 547.03
ABC 818.70 1 818.70
Pure Error 63.07 14 4.50
Cor Total 1755.49 20

The Model F-value of §2.582 implies the model is significant. There is only

Value
82.82
26.66

182.27
72.70

121.44

181.74

a 0.01% chance that a "Model F-\/alue” this large could occur due to noise.

y" Transfarm

Lo anova

it Summary ‘ f(x) Model

.=+ Dimgnostics

p-value
Prob=>F
= 0.000M1
= 0.0001
< (.0001
= 0.0001
= 0.0001
= 0.0001

DModeI Graphs

significant

in Terms of L_Pseudo Components:

DE 10 menit =
#7472 *A
+74.85 *B
+37.09 *C
+31.05 *A*B
+51.18 *A*C
+66.15 *B*C
-569.39 *A*B*C

Final Equation in Terms of Real Components:

DE 10 menit =
-63555.88417 * Kollidon CL
656460396 * Avicel PH102
-1831.25865 * Sorbitol
+2.24175E+005 * Kolidon CL * Avicel PH102
+1.12804E+005 * Kolidon CL * Sorbitol
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Parameter in vitro
ANOVA

y" Transfarm

it SUmmaEty

fix) mMoger | L

o

Response

F+

AMOWA,

E Disgnostics

DModel Graphs

to right click on individual cells for definitions.

7

waktu hancur in vitro

ANOVA for Mixture Quadratic Model

== Mixture Component Coding iz L_Pseudo. =*

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

Source
Model
Lingar Mixture
AB
AC
BC
Residual
Lack of Fit
Pure Error

Cor Total

The Model F-value of 2052 implies the model is significant. There is onfy

a 0.01% chance that a "Model F-\alue” this large could occur due te noise.

Sum of
Squares
145,22
22.83
0.45
68.23
61.17
2128
1.34
19.93
167.50

Mean
df Square
5 2524
2 11.26
1 0.45
1 68.23
1 61.17
15 1.42
1 1.34
14 1.42
20

Value
2082
784
0.32
48.10
4313

0.54

p-value

Prob>F

= 0.0001 significant
0.0044
0.5805

< 0.0001

= 0.0001

0.3477 not significant

y:\ Transfarm

it SUmImEy

fix) Model [L.

F+

AN

I:: Diagnostics

DMndel Graphs

in Terms of L_Pseudo Components:

waktu hancur in vitro

+11.63
+13.55
+16.96

-1.78
-21.84
-20.68

A
*B
*C
*A*H
AT
*B*C

Final Equation in Terms of Real Components:

waktu hancur in vitro

+687.57561
+518.67002
+240.04691
-136.16525
-1672.00500
-1583.19650

*= Kolliden CL
= Avicel PH102
* Sorbitol

* Kollidon CL * Avicel PH102

* Kolliden CL * Sorbitol
= Avicel PH102 = Sorbitol
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Penentuan formula optimum

A criterim | 7 sodions [7] Graphs

is in range
is in range
is in range
minimize
maximize
minimize
minimize:
maximize
maximize

minimize

Kollidon CL
4.000

nd

40
80
733
1.2
0.179
10.07
43.46
7118
753

Avicel PH102
48.435

20 1

56 1
96 1

20 1
246 1
0.5 1
2138 1
96.97 1
9879 1
18.56 1

Sorbitol wetting time
87.515 12.8642

kekerasan
17.8208

Wt W W R W W

o

kerapuhan
0.18842

wraktu hancur i
12.8527

Q 1 menit
B7.8843

DE 10 menit waktu hancur i

§7.075

10.0059
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Lampiran 9. Hasil formula optimum

a. Wetting time
Uji distribusi data

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

wetting time
N 6
Normal Parameters®” Mean 14.5667
Std. Deviation 1.72225
Most Extreme Differences Absolute .201
Positive .201
Negative -.137
Kolmogorov-Smirnov Z 492
Asymp. Sig. (2-tailed) .969

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.

Sig > 0,05 sehingga data terdistribusi normal

Uji one sample t-test

One-Sample Test

Test Value = 12.8643

99% Confidence Interval of the
. Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) Difference Lower Upper
wetting time 2.421 5 .060 1.70237 -1.1327 4.5374

Sig > 0,01 sehingga hasil percobaan tidak berbeda bermakna dengan data
prediksi



b. Parameter uji kekerasan

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

kekerasan
N 6
Normal Parameters®® Mean 17.5400
Std. Deviation 2.58711
Most Extreme Differences Absolute .207
Positive .207
Negative -.162
Kolmogorov-Smirnov Z .506
Asymp. Sig. (2-tailed) .960

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.

Sig > 0,05 sehingga data terdistribusi normal

One-Sample Test

117

Test Value = 17.8209

99% Confidence Interval of the

. Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) Difference Lower Upper
kekerasan -.266 5 .801 -.28090 -4.5396 3.9778

Sig > 0,01 sehingga hasil percobaan tidak berbeda bermakna dengan data

prediksi



C.

Parameter uji kerapuhan

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

kerapuhan
N 3
Normal Parameters®® Mean .20633
Std. Deviation .028885
Most Extreme Differences Absolute 373
Positive 270
Negative -.373
Kolmogorov-Smirnov Z .646
Asymp. Sig. (2-tailed) .798

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.

Sig > 0,05 sehingga data terdistribusi normal

One-Sample Test

118

Test Value = 0.1884

99% Confidence Interval of the

. Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) Difference Lower Upper
kerapuhan 1.075 .395 .017933 -.14758 .18345

Sig > 0,01 sehingga hasil percobaan tidak berbeda bermakna dengan data

prediksi



d. Waktu hancur in vivo

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

waktu hancur in
vivo
N 6
Normal Parameters®° Mean 15.12783
Std. Deviation 2.859257
Most Extreme Differences Absolute 167
Positive .167
Negative -.118
Kolmogorov-Smirnov Z .408
Asymp. Sig. (2-tailed) .996

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.

Sig > 0,05 sehingga data terdistribusi normal

One-Sample Test

119

Test Value = 12.8528

99% Confidence Interval of the

. Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference Lower Upper
waktu hancur in vivo | 1.949 5 109 2.275033 -2.43163 6.98170

Sig > 0,01 sehingga hasil percobaan tidak berbeda bermakna dengan data

prediksi
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e. Waktu hancur in vitro

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

waktu hancur in
vivo
N 5
Normal Parameters®° Mean 11.67800
Std. Deviation 1.630987
Most Extreme Differences Absolute 197
Positive .197
Negative -.161
Kolmogorov-Smirnov Z 442
Asymp. Sig. (2-tailed) .990

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.

Sig > 0,05 sehingga data terdistribusi normal

One-Sample Test

Test Value = 10.006

99% Confidence Interval of the
. Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference Lower Upper
waktu hancur in vivo 2.292 4 .084 1.672000 -1.68623 5.03023

Sig > 0,01 sehingga hasil percobaan tidak berbeda bermakna dengan data
prediksi



121

Q1
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
Q1
N 6
Normal Parameters®® Mean 86.23667
Std. Deviation 5.466522
Most Extreme Differences Absolute .328
Positive .328
Negative -.216
Kolmogorov-Smirnov Z .803
Asymp. Sig. (2-tailed) 539

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.

Sig > 0,05 sehingga data terdistribusi normal

One-Sample Test

Test Value = 87.8845

99% Confidence Interval of the
Difference
t df Sig. (2-tailed) | Mean Difference Lower Upper
Q1 -.738 5 493 -1.647833 -10.64636 7.35069)]

Sig > 0,01 sehingga hasil percobaan tidak berbeda bermakna dengan data
prediksi



g. DEj
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
de
N 6
Normal Parameters®® Mean 95.60667
Std. Deviation 2.319559|
Most Extreme Differences Absolute .188
Positive .188
Negative -.136
Kolmogorov-Smirnov Z 462
Asymp. Sig. (2-tailed) 983

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.

Sig > 0,05 sehingga data terdistribusi normal

One-Sample Test

122

Test Value = 97.0754

Sig. (2-
tailed) Mean Difference

99% Confidence Interval of the

Difference

Lower

Upper

de -1.551 5

182 -1.468733

-5.28700

2.34953

Sig > 0,01 sehingga hasil percobaan tidak berbeda bermakna dengan data

prediksi
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Lampiran 10. Sertifikat domperidon

Hal 1
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Hal 2.
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Lampiran 11. Sertifikat crospovidone
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Lampiran 12. Sertifikat B-siklodekstrin

Hal 1.
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Hal 2.
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Lampiran 13. Sertifikat Avicel PH102
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