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MOTTO 
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karena itu saya selalu mengerjakan 10 kali lebih banyak.” 

(Bernand Shaw) 

 

“Sesungguhnya bersama kesulitan ada kemudahan, maka apabila engkau telah 

selesai dari suatu urusan, tetaplah bekerja keras untuk urusan yang lain  

(Qs.Al-insyirah ayat 6-7)” 
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RINGKASAN 

Optimasi Polivynilpirolidone K-30 dan Sodium Starch Glycolate pada Tablet 

Likuisolid simvastatin dengan Metode Desain Faktorial:Agne Yuliana 

Nursatriya, 152210101056; 2020; 105 halaman; Fakultas Farmasi Universitas 

Jember 

 

Simvastatin merupakan pilihan pertama terapi hiperlipidemia. Menurut sistem 

klasifikasi (Biopharmaceutical Classification System)BCS, simvastatin masuk 

golongan obat kelas II yaitu obat dengan kelarutan yang rendah dalam air dan 

permeabilitas yang tinggi. Faktor penting dalam menilai bioavailabilitas obat 

didalam darah salah satunya adalah kelarutan. Kelarutan Simvastatin dalam air 

sebesar 6,3 μg/ml,pH 1-7, pada 25°C, buruknya kelarutan ini mempengaruhi laju 

disolusi yang rendah dan bioavailabilitas oral yang rendah.Kelarutan yang rendah 

adalah masalah utama mencapai sirkulasi sistemik untuk memberikan respon 

farmakologi. 

Teknik likuisolid merupakan salah satu cara untuk meningkatkan laju 

disolusi obat yang memiliki kelarutan rendah dalam air dan dapat meningkatkan 

sifat alir obat. Teknik ini dibuat dengan cara mengubah obat menjadi suspensi 

atau bentuk cair dalam pelarut non volatile yang kemudian diubah menjadi bentuk 

serbuk yang mudah mengalir, non-adherent dan dikompresikan setelah 

penambahan bahan pembawa (carrier) dan bahan coating. Dalam pembuatan 

tablet likuisolid polimer adalah komponen paling penting, dalam penelitian ini 

polimer yang digunakan adalah PVP K-30 dan SSG. Penggunaan polimer PVP K-

30 dengan pelarut (liquid medication) dapat meningkatkan laju disolusi obat 

tersebut. Polimer Sodium Starch Glycolate (SSG) berperan sebagai disintegran 

sehingga diharapkan dapat mempercepat waktu hancur tablet. Kombinasi 

komposisi polimer PVP-K30 dan SSG didapat dari rancangan formula 

menggunakan desain faktorial. Desain faktorial digunakan untuk menentukan 

formula optimum tablet likuisolid simvastatin. Evaluasi serbuk likuisolid 

simvastatin meliputi uji sifat alir serbuk, kadar lembab serbuk, Fourier Transform 

Infra Red (FTIR) dan evaluasi tablet likuisolid meliputi keseragaman ukuran, 
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keseragaman kandungan, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, dan laju disolusi 

obat. 

Hasil dari penelitian menunjukkan keempat formula memiliki sifat alir yang 

baik. Analisis FTIR serbuk likuisolid simvastatin menunjukkan tidak ada interaksi 

yang dapat dilihat dari pergeseran pita pada bilangan gelombang yang didapat dan 

tidak ada peubahan gugus fungsi simvastatin. Hasil dari evaluasi serbuk dan tablet 

meliputi uji kekerasan, kerapuhan, kelembaban, keseragaman ukuran, 

keseragaman kandungan, waktu hancur dan uji disolusi. Dari keempat formulasi 

menunjukan memenuhi syarat yang telah ditetapkan.  Berdasarkan analisis desain 

faktorial menggunakan Sofware Design Expert Versi 11 didapat konsentrasi 

optimum untuk tablet likuisolid simvastatin yaitu  6 mg PVP K-30 dan 24 mg 

SSG dengan hasil nilai kekerasan 5,833 kg; kerapuhan 0,314 %; waktu hancur 70 

detik dan % pelepasan disolusi 103,680%. 
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BAB 1. PENDAHULUAN 

1.1Latar Belakang 

Hiperlipidemia merupakan  kenaikan salah satu atau lebih kolestrol total 

darah, Low Density Lipoprotein (LDL), atau Trigliserida, dan atau turunnyaHigh 

Density Lipoprotein (HDL) (Dipiro dkk., 2008). Hiperlipidemia merupakan  

faktor risiko utama untuk aterosklerosis atau penyakit Cardiovascular Diseases 

(CVD) termasuk penyakit jantung koroner dan beberapa gangguan lainnya dan 

telah digambarkan sebagai penyebab umum kematian yang paling banyak di 

negara maju maupun negara berkembang (Simons, 2001). Berdasarkan 

penyebabnya hiperlipidemia dibagi menjadi dua yaitu hiperlipidemia primer yang 

disebabkan oleh faktor genetik dan hiperlipidemia sekunder yang terjadi akibat 

penyakit (diabetes, kelainan hati, kelainan ginjal, sindrom Chusing, tiroid, 

pemberian esterogen, konsumsi alkohol dan obesitas) dan perubahan terkait obat 

lainnya dalam metabolisme lipid. Berdasarkan data Laporan Riskeda Bidang 

Biomedis tahun 2017 menunjukan prevalensi hiperlipidemia di indonesia 

mencapai 39,8% (Erwinanto dkk., 2017).  

Beberapa obat antihiperlipidemik memiliki berbagai kelemahan seperti 

kelarutan dalam air yang rendah dan bioavailabilitas yang rendah karena 

pembersihan gastrointestinal presistemik (Sharma dkk., 2016). Obat 

antihiperlipidemik salah satunya adalah simvastatin. Simvastatin merupakan 

pilihan pertama terapi hiperlipidemia.Menurut sistem klasifikasi 

(Biopharmaceutical Classification System) BCS, simvastatin masuk golongan 

obat kelas II yaitu obat dengan kelarutan yang rendah dalam air dan permeabilitas 

yang  tinggi (Shah dan Amidon, 2014). 

Faktor penting dalam menilai bioavailabilitas obat di dalam darah salah 

satunya adalah kelarutan. Kelarutan Simvastatin dalam air sebesar 6,3 μg/ml,pH 

1-7, pada 25°C, buruknya kelarutan ini mempengaruhi laju disolusi yang rendah 

dan bioavailabilitas oral yang rendah (Parhi dan Suresh, 2016). Kelarutan yang 

rendah adalah masalah utama mencapai sirkulasi sistemik untuk memberikan 
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respon farmakologi (Vemula dkk., 2010). Proses disolusi menjadi tahap penentu 

absorbsi obat BCS kelas II. 

Peningkatan kelarutan obat yang sukar larut dalam air merupakan salah 

satu cara untuk meningkatkan disolusi obat. Metode yang dapat digunakan untuk 

meningkatkan kelarutan obat yang sukar larut dalam air ini bertujuan untuk dapat 

meningkatkan bioavailabilitas obat sehingga dapat mempercepat proses absorpsi 

dan onset kerja obat (Lestari, N dan Zaelani, 2014). Beberapa metode yang dapat 

digunakan adalah pengecilan ukuran partikel, penambahan surfaktan, pembuatan 

obat dalam bentuk garam, pembentukan kompleks,dibuat dispersi padat, dan 

likuisolid (Hadisoewignyo, 2012).  

Teknik likuisolid merupakan salah satu cara untuk meningkatkan laju 

disolusi obat yang memiliki kelarutan rendah dalam air dan dapat meningkatkan 

sifat alir obat (Yadav dan Yadav, 2009). Teknik ini dibuat dengan cara mengubah 

obat menjadi suspensi atau bentuk cair dalam pelarut non volatile yang kemudian 

diubah menjadi bentuk serbuk yang mudah mengalir, non-adherent dan 

dikompresikan setelah penambahan bahan pembawa (carrier) dan bahan coating 

(Sahu dkk., 2012). Keuntungan menggunakan teknik likuisolid untuk sediaan obat 

yaitu dapat meningkatkan pelepasan obat. Metode pembuatannya sederhana, biaya 

produksi tidak mahal, meminimalkan pengaruh pH pada laju disolusi obat yang 

kurang larut dan modifikasi bahan tambahan yang sesuai dapat memperbaiki 

pelepasan obat dan cocok untuk produksi skala industri (Vranikova dan Gajdziok, 

2013). 

Dalam pembuatan tablet likuisolid polimer adalah komponen paling 

penting, polimer yang banyak digunakan antaralain polyvinil pyrolidone K-30 

(PVP K-30), HPMC, Sodium Starch Glycholate (SSG), crossprovidone, dalam 

penelitian ini polimer yang digunakan adalah PVP K-30 dan SSG. Penggunaan 

polimer PVP K-30 dengan pelarut (liquid medication) dapat meningkatkan laju 

disolusi obat tersebut (Javandest dkk., 2007). Penambahan polimer hidrofilik  

polivinilpirolidon (PVP K-30) dalam jumlah yang banyak dapat membentuk 

lapisan kental disekeliling tablet saat tablet kontak dengan air, sehingga 

menyebabkan proses waktu hancur tablet menjadi lebih lama (Hadisoewignyo 
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dkk., 2011). Hal tersebut menjadi pentingdalam formulasi sediaan tablet sehingga 

penambahan disintegran sangat diperlukan untuk mempercepat waktu hancur 

tablet. Polimer yang digunakan sebagai disintegran adalah Sodium Starch 

Glycolate (SSG). Sodium Starch Glycolate (SSG) berperan sebagai disintegran 

sehingga diharapkan dapat mempercepat waktu hancur tablet (Rowe dkk., 2009).  

Dari penelitian sebelumnya menurut (Lettre dkk., 2011) membuktikan 

propylene glycol, avicel pH 101 dan aerosil pH 200 dengan bahan aktif 

simvastatin menjadi tablet yang memiliki laju disolusi yang tinggi karena mudah 

terbasahi. Peneliti juga menyatakan komponen bahan tersebut sangat sesuai untuk 

tablet likuisolid, karena dapat menghasilkan sifat alir yang baik. 

Pada penelitian kali ini akan dilakukan optimasi kombinasi polimer PVP 

K-30 dan SSG pada sediaan tablet likuisolid simvastatin untuk mengetahui 

pengaruh pemberiannya terhadap laju disolusi dan waktu hancur tablet 

simvastatin. Kombinasi komposisi polimer PVP-K30 dan SSG didapat dari 

rancangan formula menggunakan desain faktorial. Desain faktorial digunakan 

untuk menentukan tablet likuisolid simvastatin dalam formulasi optimum. 

Evaluasi serbuk likuisolid simvastatin yang  akan dilakukan meliputi uji sifat alir 

serbuk, kadar lembab serbuk, Fourier Transform Infra Red (FTIR). Serbuk 

likuisolid dikempa dan dilakukan evaluasi tablet likuisolid meliputi keseragaman 

ukuran, keseragaman kandungan, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, dan laju 

disolusi obat. Metode uji waktu hancur dan uji disolusi pada penelitian ini 

digunakan untuk mengetahui pengaruh pemberian kombinasi polimer PVP K-30 

dan SSG pada sediaan tablet likuisolid simvastatin. 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: 

a. Bagaimana pengaruh konsentrasi PVP-K30, SSG, serta interaksinya terhadap 

waktu hancur tablet likuisolid simvastatin? 

b. Bagaimana pengaruh konsentrasi PVP-K30, SSG, serta interaksinya terhadap 

disolusi tablet likuisolid simvastatin? 
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c. Berapakah konsentrasi optimum kombinasi PVP-K30 dan SSG pada tablet 

likuisolid simvastatin dengan rancangan formula desain faktorial? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini adalah: 

a. Mengetahui pengaruh penambahan PVP-K30, SSG, dan interaksinya 

terhadap waktu hancur tablet likuisolid simvastatin. 

b. Mengetahui pengaruh penambahan PVP-K30, SSG, dan interaksinya 

terhadap disolusi tablet likuisolid simvstatin. 

c. Mengetahui komposisi optimum kombinasi polimer PVP-K30 dan SSG 

pada tablet likuisolid simvstatin dengan rancangan formula desain faktorial. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini antara lain: 

a. Dapat digunakan sebagai informasi mengenai pngaruh penambahan polimer 

hidrofilik PVP-K30 terhadap laju disolusi tablet likuisolid simvastatin, dan 

pengaruh penambahan SSG sebagai disintegran terhadap waktu hancur 

tablet likuisolid simvastatin. 

b. Dapat digunakan sebagai dasar penelitian selanjutnya yang lebih mendalam 

sebagai usaha pengembangan teknologi metode likuisolid untuk 

meningkatkan laju disolusi obat dengan kelarutan yang rendah dalam air. 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

2.1  Metode Likuisolid 

Teknik likuisolid merupakan teknik untuk mengubah bentuk cair menjadi 

bentuk serbuk kering yang memiliki sifat alir dan kompresibilitas yang baik, 

dengan cara pencampuran fisik yang sederhana dengan tambahan bahan pembawa 

dan bahan penyalut tertentu, hingga dapat dibuat tablet dengan metode cetak 

langsung. Teknik likuisolid dapat dilihat pada gambar 2.1 bahan obat yang sudah 

dilarutkan  ditambahkan bahan pembawa lalu terjadi penggabungan dengan cairan 

selanjutnya bahan pembawa jenuh dengan cairan terjadilah lapisan cairan pada 

permukaan partikel. Setelah itu penambahan penyalut (konversi dari permukaan 

basah menjadi kering) (Hadisoewignyo, 2012). 

 

Gambar 2.1 Teknik likuisolid (Hadisoewignyo, 2012). 

Metode ini juga dapat meningkatkan kelarutan dan disolusi bahan obat yang 

sukar larut atau yang kelarutannya buruk dalam air. 
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2.1.1 Komponen Bahan dalam Tablet Likuisolid Sebagai Berikut: 

a. Bahan obat 

Metode likuisolid memiliki tujuan untuk meningkatkan pelepasan bahan 

aktif obat yang sukar larut dalam air. (Hadisoewignyo, 2012). 

b. Pelarut non volatile 

Formulasi tablet likuisolid yang sering digunakan sebagai pelarut non 

volatile yaitu polietilen glikol 200 dan 400, gliserin, polisorbat 80 dan 

propilenglikol. Kriteria pelarut non volatile yang baik digunakan bersifat 

inert, dapat campur dengan pelarut organik, viskositas tidak tinggi, dan 

memiliki titik didih yang tinggi(Hadisoewignyo, 2012). 

c. Bahan pembawa 

Pelepasan obat dapat meningkat, dengan digunakannya bahan pembawa 

yang bersifat hidrofilik, misalnya avicel ph 102, dan laktosa monohidrat 

(Hadisoewignyo, 2012). 

d. Bahan Penyalut 

Bahan penyalut merupakan bahan yang memiliki partikel yang dapat 

menyerap dan sangat adsorptif yang berkonstribusi dalam menutupi  partikel 

pembawa yang basah dan memberikan bubuk yang tampak kering dengan 

menyerap cairan yang berlebih. Bahan penyalut yang  banyak digunakan 

adalah silika (Cab-O-Sil), aerosil, dan lainnya(Sahu dkk., 2012). 

2.1.2 Proses Pembuatan Tablet Likuisolid 

a. Pertama, bahan obat didispersikan menggunakan pelarut non valatile dengan 

perbandingan tertentu antara bahan obat dan pelarutan non volatile 

(Hadisoewignyo, 2012). Laju pencampuran dilakukan kurang lebih satu 

menit untuk mendistribusikan obat cair secara merata dalam serbuk 

(Spireas, 2002).  

b. Bahan pembawa dan bahan penyalut yang sudah dicampur ditambahkan 

pada liquid medication dengan pengadukan didalam mortir dan dibiarkan 

selama 5 menit untuk memungkinkan larutan obat diserap bagian dalam 

partikel serbuk(Spireas, 2002). Jumlah bahan pembawa yang digunakan 
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harus cukup, agar menghasilkan campuran dengan sifat alir dan 

kompresibilitas yang baik (Hadisoewignyo, 2012). 

c. Selanjutnya, campuran yang sudah jadi ditambahkan bahan penghancur dan 

bahan tambahan lain yang diperlukan, campurkan didalam mortir 

(Hadisoewignyo, 2012). 

d. Campuran (serbuk likuisolid) dilakukan evaluasi serbuk meliputi (waktu 

alir, sudut diam, Carr’s index, hausner ratio), dan dicetak menjadi tablet 

jika sudah memenuhi persyaratan(Hadisoewignyo, 2012). 

e. Tablet yang dihasilkan diuji mutu tablet, meliputi keseragaman sediaan 

(bobot dan kandungan), kekerasan tablet, kerapuhan tablet, waktu hancur 

tablet, kandungan bahan aktif didalam tablet, dan selanjutnya dilakukan uji 

disolusi (Hadisoewignyo, 2012). 

2.2 Simvastatin 

Simvastatin merupakan analog dari lovastatin, yang merupakan produk 

utama dalam golongan obat statin. Simvastatin memiliki nama lain 

1S,3R,7S,8S,8aR)-8-{2-[(4R)]-4-hidroksi-6-oxooxan-2-etil}-3,7-dimetil-1, 2, 3, 7, 

8, 8 a-hexahidronaphthalen-1-yl-2,2-dimetilbutanoate(Desager dan Horsmans, 

1996). Simvastatin dapat digunakan untuk mengobati penyakit 

hiperkolesterolemia dan digunakan untuk mencegah penyakit kardiovaskular.  

Efek samping dari penggunaan simvastatin diantaranya nausea, diare, dispepsia, 

nyeri dada, myalgia, ISPA, atrial fibrilasi, konstipasi dan  lemas (Aberg dkk., 

2009). Rumus molekul obat simvastatin adalah C25H38O5. Obat ini memililiki sifat 

fisika kimia serbuk kristal putih, tidak larut air, n-heksana dan asam klorida, tetapi 

larut dalam kloroform, dimetil sulfoksida, metanol, etanol, polietilen glikol, 

NaOH, dan propilen glikol(Moffat dkk., 2004). Struktur simvastatin dapat dilihat 

pada Gambar 2.2. 
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Gambar 2.2Struktur simvastatin. 

Simvastatin merupakan salah satu obat golongan statin yang mampu 

menghambat konversi HMG-CoA menjadi mevalonate. Proses ini terjadi dalam 

biosintesis kolesterol de novo dengan menghambat 3-hidroksi-3-metilglutaril 

koenzim A (HMG-CoA) reduktase. Penurunan sintesis LDL dan peningkatan 

katabolisme LDL, dimediasi melalui reseptor LDL, menjadi prinsip kerja untuk 

efek penurunan lipid  (Dipiro dkk., 2008). Simvastatin memiliki berat molekul 

418,6, dan titik lebur 135°C sampai 138°C. Menurut sistem klasifikasi 

(Biopharmaceutical Classification system) BCS, simvastatin masuk golongan obat 

kelas II yaitu obat dengan kelarutan yang rendah dalam air dan tingginya 

permeabilitas (Shah dan Amidon, 2014).  

2.3 Polivinilpirolidon (PVP) 

PVP memiliki nama lain polividon, povidonum, polivinilpirrolidon, 

povipharm, kollidon, plasdone, dan memiliki nama kimia 1-etenil-2-pirrolidon 

homopolimer dengan rumus molekul kimia C6H9NO. PVP merupakan zat 

tambahan yang bersifat tidak toksik dan tidak bersifat antigenic. PVP dapat 

digunakan sebagai polimer hidrofilik, disintergran, zat pensuspensi, pembawa 

obat, suspending agent dan bahan pendispersi dalam sedian farmasi (Rowe dkk., 

2009). 
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Gambar 2.3Struktur Polivinilpirolidone 

2.4 Sodium Starch Glycolate (SSG) 

Sodium Starch Glycolate (SSG) memiliki nama lain carboxymethyl starch, 

explosol, explotab®, glycolys, dan primojel. SSG digunakan secara luas dalam 

sediaan oral sebagai disintegran pada formulasi tablet maupun kapsul. Umumnya 

digunakan dalam preparasi tablet cetak langsung ataupun dengan granulasi basah. 

Konsentrasi SSG yang digunakan dalam preparasi tablet cetak langsung ataupun 

dengan granulasi basah. Konsentrasi SSG yang digunakan yaitu 2% - 8%, dengan 

konsentrasi optimum sebesar 4%, tetapi pada formulasi tertentu penambahan SSG 

sebesar 2% telah optimal. SSG berupa serbuk putih atau hampir putih, serbuk 

yang mudah mengalir, dan sangat higroskopis (Rowe dkk., 2009). Struktur 

molekul kimia SSG dapat dilihat pada gambar 2.3 

 

Gambar 2.4 Struktur  sodium starch glycolate 

2.5 Tablet 

Tablet!adalah!bentuk sediaan9padat dibuat dengan cara pemadatan yang 

terdiri dari satu atau!lebih!bahan!obat. Tablet juga memiliki perbedaan dalam 

ukuran, bentuk, berat, kekerasan ataupun ketebalannya (Murtini dan Elisa, 2018). 
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Berdasarkan metode pembuatan tablet, dapat digolongkan menjadi 2 metode yaitu 

tablet cetak dan tablet kempa. Metode tablet kempa dibuat dengan cara campuran 

bahan aktif dikempa langsung dan eksipien kering tanpa melalui tahap awal 

perlakuan terlebih dahulu dan membutuhkan tekanan yang tinggi. Sedangkan 

tekanan rendah kedalam lubang cetakan dibuat dengan metode tablet cetak. 

Kemudian dikeluarkan dan dibiarkan kering (Syamsuni, 2006). 

Tablet memiliki 2 komponen utama yaitu terdiri dari bahan aktif dan 

bahan tambahan. Bahan tambahan tablet meliputi bahan pengisi (filler), bahan 

pengikat (binder), bahan penghancur (disintegran), bahan pelicir (lubricant), zat 

warna, pemberi rasa dan pemanis (Murtini dan Elisa, 2018). 

2.5.1 Metode Pembuatan Tablet 

Terdapat 3 metode untuk pembuatan tablet, yaitu metode granulasi basah, 

metode granulasi kering dan metode cetak (kempa) langsung. 

a. Metode granulasi basah  

Metode granulasi basah adalah metode pembuatan tablet dari bentuk 

serbuk menjadi granul dengan penambahan pelarut yang sesuai (Tousey, 2002). 

Kekurangan metode ini yaitu untuk zat aktif yang sensitif terhadap lembab dan 

panas tidak dapat menggunakan metode ini (Murtini dan Elisa, 2018). 

b. Metode granulasi kering  

Metode granulasi kering merupakan proses dimana granul terbentuk tanpa 

bantuan pelarut. Proses ini digunakan jika bahan yang akan di granulasi sensitif 

terhadap panas atau kelembaban. Kompaksi digunakan untuk memadatkan 

serbuk dan membentuk granul (Tousey, 2002). Metode granulasi kering  

memiliki kekurangan yaitu memerlukan mesin tablet khusus untuk membuat 

slug, tidak dapat mendistribusikan warna yang seragam dan proses 

pembuatannya banyak menghasilkan debu sehingga memungkinkan terjadi 

kontaminasi silang (Murtini dan Elisa, 2018). 

c. Metode Cetak langsung 

Metode Cetak langsung adalah suatu proses pencampuran bahan aktif tablet 

dengan cara mengempa langsung dan eksipien kering tanpa melalui perlakuan 
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awal terlebih dahulu. Proses ini  paling efisien yang digunakan dalam pembuatan 

tablet. Namun, teknik ini memiliki  kriteria yang harus dipenuhi yaitu harus 

memiliki sifat alir yang baik, kelembaban yang rendah, jumlah obat yang sesuai 

sehingga dapat dimasukkan kedalam cetakan, distribusi ukuran partikel serbuk 

yang tepat dan kompresibilitas serbuk yang baik (Goczo dkk., 2000). 

Keuntungan menggunakan metode ini adalah dapat digunakan untuk bahan aktif 

yang tidak tahan panas dan lembab, waktu hancur dan disolusi lebih baik karena 

tidak melewati proses granul dan lebih singkat prosesnya (Murtini dan Elisa, 

2018). 

2.5.2 Evaluasi Campuran Serbuk 

a. Sifat Alir 

Sudut diam (θ), Carr’s compressibility index, dan hausner ratio dapat 

ditentukan berdasarkan pengujian sifat alir serbuk. Sudut diam merupakan sudut 

maksimal yang terbentuk antara alas dasar dengan ujung puncak serbuk. 

Perhitungan nilai sudut diam dapat dihitung  dengan cara membagi tinggi 

kerucut (h) dengan jari-jari kerucut (r) sesuai dengan persamaan 1 

(Satheeshbabu dkk., 2011).  

b. Uji Kadar Lembab 

Alat Moisture Analyzer merupakan angka yang berhubungan dengan 

Hausner ratio. Sebanyak ±5 gram serbuk diletakkan dan diratakan di atas 

piringan alat Moiture Analyzer yang sudah ditara terlebih dahulu. Alat 

dinyalakan pada suhu 105°C, apabila berat bahan uji telah konstan, alarm pada 

alat akan bunyi dan angka yang tertera pada petunjuk digital menunjukan % 

kadar lembab. 

2.5.3 Evaluasi Sediaan Tablet 

a. Uji Keseragaman Ukuran 

Alat jangka sorong digunakan untuk mengukur ketebalan dan diameter 

tablet. Ketebalan tablet harus terkontrol agar dapat diterima oleh konsumen dan 

memudahkan dalam pengemasan (Lachman dkk., 1994). Diameter tablet tidak 
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lebih dari 3 kali dan tidak kurang dari 1 1/3tebal tablet (Kementrian Kesehatan, 

2014). 

b. Uji Keseragaman Sediaan 

Metode keseragaman bobot dan keseragaman kandungan dapat ditetapkan 

menggunakan uji ini. Derajat keseragaman zat akif dalam suatu sediaan 

merupakan keseragaman sediaan. Uji keseragaman bobot dilakukan dengan cara 

10 tablet ditimbang satu per satu. Perhitungan jumlah zat aktif tablet 

menentukan nilai penerimaan. Penetapan kadar masing masing kandungan zat 

aktif dalam suatu sediaan dilakukan menggunakan uji keseragaman kandungan 

untuk menentukan apakah masing-masing kandungan masih terletak dalam 

batasan yang digunakan. Sebanyak 10 tablet diuji keseragaman kandungan, lalu 

dihitung nilai penerimaanya. Syarat untuk keseragaman sediaan jika L1 (nilai 

penerimaan) kurang dari 15,0% dan L2 (rentang deviasi) kurang dari 25,0%. 

Pada tabel 2.4 dapat dilihat uji keseragaman sediaan (Kementrian Kesehatan, 

2014). Nilai penerimaan keseragaman sediaan dapat dihitung menggunakan 

persamaan 6. 

c. Uji kekerasan 

Uji ini menggambarkan kekuatan tablet untuk menahan tekanan pada saat 

proses produksi, pengemasan, dan pendistribusian. Prinsip pengukurannya yaitu 

memberi tekanan pada tablet sampai tablet retak atau pecah, kekuatan minimum 

untuk tablet adalah 4-8 kg (Lachman dkk., 1994). 

d. Uji kerapuhan 

Uji kerapuhan digunakan untuk mengukur ketahanan permukaan tablet 

terhadap gesekan selama proses pembuatan, pengemasan,  pendistribusian 

sampai kekonsumen. Kerapuhan pada tablet diuji dengan menggunakan alat 

Friability tester dengan menetapkan bobot yang hilang dari sejumlah tablet saat 

alat dijalankan. Persyaratan kerapuran sebaiknya kurang dari 1% (Lachman 

dkk., 1994). Kerapuhan tablet dapat dihitung dengan persamaan 7. 

e. Uji waktu hancur 

Uji ini dilakukan pada 6 tablet dan menggunakan alat  disintergrator tester. 

Uji waktu hancur sesuai dengan persyaratan FI adalah semua tablet harus tidak 
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lebih dari 15 menit untuk tablet tidak bersalut dan tidak lebih dari 60 menit 

untuk tablet salut. Apabila, tidak hancur sempurna1 atau 2 tablet, ulangi 

pengujian dengan 12 tablet lainnya, tidak kurang dari 16 dari 18 yang diuji harus 

hancur sempurna (Kementrian Kesehatan, 2014). 

f. Uji disolusi 

Uji disolusi digunakan untuk menentukan kesesuain dengan persyaratan 

disolusi yang tertera dalam masing-masing monografi. Kondisi uji disolusi yang 

digunakan berdasarkan kondisi tubuh yang sebenarnya agar dapat 

menggambarkan kondisi obat saat dicerna didalam tubuh. Media uji yang 

digunakan disesuaikan dengan letak atau tempat obat akan mengalami disolusi. 

Pada umumnya media disolusi yang digunakan pada uji disolusi adalah cairan 

usus buatan pH 6,8, cairan lambung buatan 1,2, cairan dapar fosfat atau cairan 

dapar fosfat salin. Media tersebut digunakan sebagai cairan simulasi yang 

mampu melarutkan obat secara perlahan. Media yang telah mengandung obat 

terlarut diambil sebagai sampel pada interval waktu tertentu. Lama pengujian 

dan interval waktu yang digunakan disesuaikan dengan persyaratan pengambilan 

sampel obat yang dijelaskan dalam farmakope pada masing-masing monografi 

(Kementrian Kesehatan, 2014). 

Hasil uji disolusi yang masih berupa absorbansi dikonversikan 

menggunakan persamaan yang diperoleh dari kurva baku standar agar dapat 

ditentukan kadar sampel yang sebenarnya. Penentuan kadar sampel yang 

sebenarnya memerlukan faktor koreksi karena adanya pergantian cairan media 

disolusi setiap kali pengambilan sampel pada waktu yang ditentukan. Koreksi 

hasil uji disolusi dinyatakan menggunakan persamaan Wuster (Anggraeni, et al 

2012) dapat dilihat pada persamaan 9. 

2.6 Desain Faktorial 

Perencanaan percobaan secara statistik dapat dilakukan melalui perencanaan 

percobaan faktorial (desain faktorial), yaitu suatu metode rasional untuk 

menyimpulkan dan mengevaluasi sacara obyektif efek dari besaran yang 
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berpengaruh terhadap kualitas produk sehingga dapat dilakukan percobaan untuk 

mengoptimalkan respon yang diinginkan (Voight, 1995). 

Tanda (-) biasanya diidentifikasikan dengan Level rendahnya dan level 

tinggi dengan tanda (+). Nilai level harus berada dalam rentang angka baku (-1) 

sampai (+1), sehingga nilai sesungguhnya harus diubah dulu menjadi bentuk yang 

berada dalam rentang angka baku tersebut. Persamaan terkait dengan desain 

faktorial dua faktor dan dua level dapat dilihat pada persamaan 10. 

Y adalah respon terukur, XA dan XB adalah tingkat faktor A dan tingkat 

faktor B, nilainya antara -1 sampai +1; B0, Ba, Bb, dan Bab adalah koofisien yang 

diperoleh dari data pengujian, dimana B0 menunjukan intersep (Bolton dan Bon, 

2010). 
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN 

3.1 Rancangan penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian experimental laboratorik. Tahapan 

penelitian meliputi:  (1) Rancangan optimasi formula dengan jumlah konsentrasi 

PVP dan konsentrasi SSG sebagai variabel bebas menggunakan desain faktorial; 

(2) Pembuatan campuran serbuk likuisolid; (3) Pengujian simvastatin murni dan 

campuran serbuk likuisolid menggunakan instrumen Spektrofotometer dan FTIR; 

(4) Evaluasi campuran serbuk likuisolid; (5) Pembuatan tablet likuisolid 

simvastatin; (6) Evaluasi tablet likuisolid simvastatin; (7) Analisis data uji waktu 

hancur dan uji disolusi; (8) Penentuan formula optimum dengan Design Expert 

versi 11. 

3.2 Alat dan Bahan 

3.2.1 Alat 

Alat-alat gelas, mortar, stemper, jangka sorong, stopwatc, pH-meter 

(Elmetron CP-502), hardness tester, (Pharmeq), friablity tester (Pharmeq), 

powder flowability tester (Pharmeq), tapped density tester (Logam Instrumen), 

disintegration tester (Pharmeq), alat pencetak tablet single punch (STH®), neraca 

analitik (Ohous), alat uji disolusi (jenis dayung pharmeq), spektrofotometer FTIR 

(Alpha Bruker), spektrofotometer UV-VIS (Genesys 10S, Thermo scientific), dan 

Sofware design expert  versi 11. 

3.2.2 Bahan 

Simvastatin PT. Kimia Farma(Persero), PVP-K30 (PT. Brataco Chemica), 

SSG (Gujarat), Aerosil (PT Brataco Chemica), PG (PT. Brataco Chemika), Mg 

stearat (PT Brataco Chemica), Avicel (PT. Brataco Chemica), Natrium Hidroksida 

(PT. Brataco Chemal), Kalium fosfat monobasa (PT Brataco Chemical), 

Aquadestilata (UD. Aneka Kimia). 
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3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di Laboratarium Teknologi Farmasi Bagian 

Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember dan Laboratorium Analisis 

Instrumen Bagian Kimia Farmasi Fakultas Farmasi Universitas Jember pada bulan 

juli 2019 hingga april 2020. Skema langkah kerja dapat dilihat pada Gambar 3.1. 
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Gambar 3.1 Skema langkah kerja 
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Uji keseragaman sediaan 
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3.4 Prosedur Penelitian 

3.4.1 Rancangan Optimasi Formula 

Optimasi formula tablet likuisolid simvastatin dibuat empat macam 

rancangan formula. Perbedaan masing-masing formula adalah  jumlah konsentrasi 

SSG dan konsentrasi PVP K-30 dalam tablet likuisolid simvastatin. 

Pada penelitian ini digunakan metode desain faktorial dua level dua faktor 

dengan variabel bebas (faktor) dan variabel terikat (respon) sebagai berikut: 

a. Variabel bebas       :Jumlah konsentrasi SSG dan konsentrasi PVP K-30 

b. Variabel terkontrol :Bobot tablet, dosis, waktu pencampuran dan tekanan  

kompresibilitas. 

c. Variable terikat    : Kekerasan, kerapuhan, waktu hancur tablet dan uji 

disolusi tablet.  

Desain faktorial dua level dan dua faktor terdiri atas masing-masing faktor 

yang diuji pada dua level, yaitu level maksimum dengan notasi (+1) dan level 

minimum dengan notasi (-1). Tujuan dari desain faktorial ini adalah untuk 

mengetahui konsentrasi optimum SSG dan konsentrasi optimum PVP K-30 untuk 

mendapatkan formulasi tablet likuisolid simvastatin yang optimum. Berikut tabel 

3.1 rancangan desai faktorial dua faktor dan dua level. 

Tabel 3.1 Rancangan desain faktorial dua faktor dan dua level 

Formula 
Faktor A (Konsentrasi 

PVP K-30) 

Faktor B 

(Konsentrasi SSG) 
Interaksi A dan B 

F1 -1 -1 +1 

FA +1 -1 -1 

FB -1 +1 -1 

FAB +1 +1 +1 

 

Kandungan simvastatin dalam setiap tablet sebesar 10 mg dengan berat 

tablet 300 mg sedangkan level dari 2 faktor yang digunakan ditentukan menurut 

rancangan desain faktorial. Menurut (Rowe dkk., 2009) level rendah SSG sebagai 

disintegran adalah 2% dan level tingginya 8% sedangkan level rendah PVP K-30 
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sebagai pengikat 2% dan level atasnya 5%. Susunan level rendah dan level tinggi 

untuk masing-masing faktor dapat dilihat pada Tabel 3.2 

Tabel 3.2 Formula tablet likuisolid simvastatin 

Faktor Level Rendah Level Tinggi 

Konsentrasi PVP K-30 2% 5% 

Konsentrasi SSG 2% 8% 

 

Pada penelitian ini dibuat optimasi perbedaan konsentrasi polimer SSG dan 

PVP K-30 dengan 4 formula tablet likuisolid seperti tabel 3.3, sebagai berikut: 

Tabel 3.3 Formula tablet likuisolid simvastatin 

Bahan Jumlah (mg) Fungsi Bahan 

 F1 FA FB FAB  

Simvastatin 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg Bahan Obat 

Propylene 

Glycol 
12 mg 12 mg 12 mg 12 mg Pelarut 

PVP K-30 6 mg 15 mg 6 mg 15 mg Pengikat 

SSG 6 mg 6 mg 24 mg 24 mg Disintegran 

Aerosil 12 mg 12 mg 12 mg 12 mg Pengering 

Mg Stearat 6 mg 6 mg 6 mg 6 mg Lubrikan 

Avicel 248 mg 239 mg 230 mg 221 mg Pembawa 

Bobot Tablet 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg  

 

3.4.2 Pembuatan Serbuk Tablet Likuisolid Simvastatin 

Timbang semua bahan sesuai dengan formula yang sudah dirancang. 

Simvastatin 10 mg di haluskan dimortir, setelah itu ditambahkan pelarut propilen 

glikol. Bahan yang sudah dicampur ditambahkan avicel dan aerosil sedikit demi 

sedikit hingga terbentuk masa serbuk. Kemudian tambahkan SSG, PVP K-30, Mg 

stearat dan avicel kedalam campuran serbuk. Masa campuran serbuk dicampur 

hingga homogen. Lalu dilakukan pengujian serbuk meliputi sifat alir dan kadar 

lembab. Terbentuknya serbuk likuisolid simvastatin dikaraterisasi dengan analisis 

FTIR. 
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3.4.3 Pengujian Fourier Transform Infra Red Serbuk Likuisolid Simvastatin 

Pengujian FTIR dilakukan dengan cara scanning simvastatin murni dan 

serbuk kering likuisolid simvastatin dengan instrumen spektrofotometer FTIR. 

Analisis FTIR dilakukan untuk mengetahui ada atau tidaknya perubahan gugus 

fungsi simvastatin dengan polimer SSG dan PVP K-30. Pada bilangan gelombang 

4000-600 cm-1dilakukan pemeriksaan gugus fungsi. 

3.4.4 Evaluasi Campuran serbuk 

a. Pengujian Sudut Diam 

Pada pengujian ini dilakukan dengan metode corong, dengan cara timbang 

100 g masa serbuk tablet, masukkan kedalam corong yang sudah tertutup dibagian 

bawahnya, penutup corong dibuka, dan catat waktu yang diperlukan seluruh masa 

serbuk untuk melalui corong. Kemudian diukur tinggi serbuk (h), jari-jari serbuk 

(r), lalu dihitung nilai tangen dari sudut diam (θ) dengan cara membagi h dengan r 

(persamaan 1). Replikasi pengujian dilakukan tiga kali. Sifat alir yang baik dapat 

dilihat dari tabel 3.4 

𝑇𝑎𝑛 (𝜃) =
ℎ

𝑟
 ........................................................................... (Persamaan  3.1) 

Tabel 3.4 Sudut diam dan kategorinya 

Sudut diam θ Kategori 

25° - 30° Sangat Baik 

31° - 35° Baik 

36° - 40° Agak Baik 

41° - 45° Cukup 

46° - 55° Buruk 

56° - 65° Sangat Buruk 

>66° Sangat Buruk Sekali 

(Aulton dan Taylor, 2013) 

Nilai Carr’s compressibility index dihitung berdasarkan nilai berat jenis 

nyata (𝜌b) dan berat jenis mampatnya (𝜌t). 

Berat jenis nyata(𝜌𝑏) =
𝑚 ( 𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑠𝑒𝑏𝑒𝑙𝑢𝑚 𝑝𝑒𝑚𝑎𝑚𝑝𝑎𝑡𝑎𝑛)

𝑉1 (𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑠𝑒𝑏𝑒𝑙𝑢𝑚 𝑝𝑒𝑚𝑎𝑚𝑝𝑎𝑡𝑎𝑛)
...........(Persamaan  3.2) 
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Berat jenis mampat (𝜌𝑡) =
𝑚 (𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑠𝑒𝑡𝑒𝑙𝑎ℎ 𝑝𝑒𝑚𝑎𝑚𝑝𝑎𝑡𝑎𝑛)

𝑉2 ( 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑠𝑒𝑡𝑒𝑙𝑎ℎ 𝑝𝑒𝑚𝑎𝑚𝑝𝑎𝑡𝑎𝑛 )
 ....... (Persamaan  3.3)  

Carr’s compressibility index (100%) =
(𝜌t)−(𝜌b)

(𝜌t)
× 100% ........ (Persamaan  3.4) 

Sedangkan Besar nilai Carr’s index dan kategorinya dapat dilihat pada tabel 

3.5 

Tabel 3.5 Nilai Carr’s index dan kategorinya 

Carr’s Index Sifat Alir 

<10 Sangat Baik 

11-15 Baik 

16-20 Agak Baik 

21-25 Cukup 

26-31 Buruk 

32-37 Sangat Buruk 

>38 Sangat Buruk Sekali 

Sumber:  (Aulton, 1988). 

Angka yang berhubungan dengan kemampuan mengalir serbuk merupakan 

Hausner ratio (Arulkumaran dan Padmapreetha, 2014). Nilai Hausner ratio dan 

kategorinya dapat dilihat pada tabel 2.3 dan dapat dihitung menggunakan rumus 

berikut: 

Hausner ratio =
𝐵𝑒𝑟𝑎𝑡 𝑗𝑒𝑛𝑖𝑠 𝑚𝑎𝑚𝑝𝑎𝑡 (𝜌𝑡)

𝐵𝑒𝑟𝑎𝑡 𝑗𝑒𝑛𝑖𝑠 𝑛𝑦𝑎𝑡𝑎 (𝜌𝑏)
 ............................. (Persamaan  3.5) 

Tabel 3.6 Nilai Hausner ratio dan kategorinya 

Hausner ratio Sifat Alir 

1,00 – 1,11 Sangat Baik 

1,12 – 1,18 Baik 

1,19 – 1,25 Agak Baik 

1,26 – 1,34 Cukup 

1,35 – 1,45 Buruk 

1,46 – 1,59 Sangat Buruk 

>1,60 Sangat Buruk Sekali 

(Sumber: Aulton dan taylor, 2013) 
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b. Indeks Kompresibilitas 

Tapped density tester merupakan alat yang digunakan untuk menentukan 

indeks kompresibilitas. Gelas ukur 100 ml yang telah diketahui bobotnya diisi 

dengan serbuk, hingga skala 100 ml tanpa pemampatan (V1). Gelas ukur dipasang 

ke penyangga, kemudian dilakukan pengetukan sebanyak 10, 500, dan 1250. 

Volume pada ketukan ke-10 (V10), ke-500 (V500),ke-1250 (V1250) dicatat. Jika ada 

perbedaan kurang dari 2 ml antara V500 dan V1250, ulangi peningkatan seperti 

pengetukan 1250, hingga perbedaan pengukuran dari 2 ml. Akhir volume 

pengetukan dicatat sebagai volume mampat (V2). Kemudian dihitung berat jenis 

nyata (ρb), berat jenis mampat (ρt), dan Carr’s Compressibility Index 

menggunakan persamaan 2, 3 dan 4 (Kementrian Kesehatan, 2014).  

 

3.4.5 Pembuatan Tablet Likuisolid Simvastatin 

Alat cetak tablet single punch diatur tekanan kompresinya, lalu campuran 

serbuk likuisolid dimasukan ke hopper tempat untuk memasukkan serbuk dan 

mengalirkan serbuk untuk dikempa. Kemudian dikompresi menjadi tablet 

menggunakan pencetak tablet single punch dengan tekanan kompresi konstan 

untuk F1, FA, FB dan FAB. Selanjutnya dilakukan pemeriksaan karateristik 

tablet. 

3.4.6 Evaluasi Tablet Likuisolid Simvastatin 

a. Uji Keseragaman ukuran 

Alat jangka sorong digunakan untuk mengukur ketebalan dan diameter 

tablet. Ketebalan tablet harus terkontrol agar dapat diterima oleh konsumen dan 

memudahkan dalam pengemasan (Lachman dkk., 1994). Diameter tablet tidak 

lebih dari 3 kali dan tidak kurang dari 1 1/3 tebal tablet (Kementrian Kesehatan, 

2014). 

b. Uji keseragaman sediaan 

1) Penentuan panjang gelombang maksimum simvastatin dalam dapar fosfat 

Ph 7,0. 
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Penentuan panjang gelombang maksimum simvastatin dibuat dengan cara 

membuat larutan induk 1000 μg/ml simvastatin. Timbang 100 mg sampel 

simvastatin dimasukkan ke labu ukur 100 ml dilarutkan dengan metanol 

sampai tanda batas (jyothi Asha dkk., 2013). 

Selanjutnya buat larutan 100 ppm dengan mengambil 10 ml dan diencerkan 

dengan metanol  hingga 100 ml. Dari larutan 100 ppm lalu dibuat larutan 10 

ppm dengan mengambil 1 ml diencerkan dengan metanol hingga 10 ml. 

Larutan diamati absorbansinnya dengan spektrofotometer UV-Vis pada 

panjang gelombang 400-200 nm dan ditentukkan panjang gelombang 

maksimumnya 

2) Pembuatan Kurva Baku Simvastatin dalam Metanol  

Pembuatan larutan baku simvastatin menggunakan larutan induk 1000 

μg/ml (jyothi Asha dkk., 2013). Rentang konsentrasi yang digunakan adalah  

2, 4, 6, 10, dan 12 ppm. Konsentrasi tersebut diukur absorbansinya lalu 

dibuat kurva bakunya dan ditentukan persamaan regresinya. Panjang 

gelombang maksimum simvastatin yaitu 238 nm. 

3) Uji Penetapan Kadar Tablet Likuisolid Simvastatin 

10 tablet simvastatin ditimbang satu persatu dari masing-masing sampel dan 

catat hasil penimbangan. Tablet diserbukkan, dan ditambahkan dengan 100 

ml larutan metanol. Selanjutnya dipipet 1ml, kemudian diencerkan dengan 

metanol hingga 100 ml. Larutan ini mengandung kurang lebih 10 μg/ml 

simvastatin (± 10 ppm). Serapan lalu diukur dengan spektrofotometer UV-

Visible dengan panjang gelombang 238 nm (Kementrian Kesehatan, 2014). 

NP = | M – X | + ks  ............................................................... (Persamaan  3.6) 

Keterangan: 

NP : Nilai Penerimaan 

M : Nilai rujukan 

X : Rata-rata 

K : Konstanta penerimaan  

          S : Simpangan baku sampel  
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Tabel 3.7 Uji keseragaman kandungan dan uji keseragaman  bobot sediaan 

Bentuk 

sediaan 
Tipe Sub Tipe 

Dosis dan perbandingan zat aktif 

≥ 25 mg dan 

25% 

< 25 mg atau 

<25% 

Tablet Tidak 

bersalut 

 Keseragaman 

Bobot 

Keseragaman 

Kandungan 

Salut Selaput Keseragaman 

Bobot 

Keseragaman 

Kandungan 

 Lainnya Keseragaman 

Kandungan 

Keseragaman 

Kandungan 

 

c. Uji Kekerasan 

Sebanyak 20 tablet yang diambil secara acak diletakkan satu per satu sacara 

horizontal pada alat hardness tester, kemudian penjepit akan bergerak menuju 

tablet dan menekan tablet hingga hancur lalu baca hasil tekanan tablet pada skala. 

Replikasi dilakukan sebanyak 10 kali, dan pada umumnya  kekerasan tablet 

adalah 4-8 kg (Lachman & liberman, 1994). 

d. Uji Kerapuhan 

Sebanyak 20 tablet diambil dan dibersihkan dari debu. Tablet ditimbang 

(W0) lalu dimasukkan kedalam alat friability tester dan dijalankan dengan 

kecepatan 25 rpm selama 4 menit. Selanjutnya tablet dikeluarkan dan bersihkan 

dari debu yang menempel lalu ditimbang beratnya (W1). Replikasi dilakukan 

sebanyak 3 kali. Pada umumnya untuk uji kerapuhan adalah kurang dari 1% 

(Lachman dkk., 1994). Pada persamaan 7 dapat dihitung kerapuhan tablet. 

% 𝑘𝑒𝑟𝑎𝑝𝑢ℎ𝑎𝑛 =
𝑊0−𝑊1

𝑊0
× 100% .................................... (Persamaan 3.7) 

e. Uji Waktu Hancur 

Sebanyak 6 tablet diletakkan didalam alat disintergrasi tester. Tabung 

dimasukkan dalam benjana yang telah diisi air bersuhu 37°± 0,2°C. Pengujian 12 

tablet diulangi apabila 1 atau 2 tablet tidak hancur sempurna. Pengujian tablet 

harus sempurna tidak kurang dari 16 tablet dari 18 tablet yang diuji. Tablet 

dikatakan hancur sempurna apabila tidak ada bagian tablet yang tertinggal diatas 

mesh. 
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f. Uji Disolusi 

1) Kondisi Uji Disolusi 

Pada uji disolusi kali ini menggunakan alat disolusi tipe dua yaitu tipe 

dayung. Dapar fosfat pH 7,0 sebanyak 900 ml menjadi media disolusi yang 

digunakan. Pada media disolusi digunakan suhu 37°C ± 0,5. Pengadukan 

dilakukan dengan kecepatan 50 rpm ± 2. 

2) Prosedur Uji Disolusi 

Tablet dari setiap formula diisi kedalam masing-masing chamber disolusi. 

Uji disolusi dilakukan selama 30 menit. Pengambilan sampel dimulai dari 

waktu 0, 5, 10, 15, 20, 25, dan 30. Sebanyak 5 ml diambil dengan spuit 

injeksi dengan interval waktu setiap sampel. Tiap sampel yang selesai 

diambil segera diganti dengan media disolusi dalam jumlah yang sama 

sehingga volume disolusi selalu tetap. Alat spektrofotometer UV-Vis  pada 

panjang gelombang maksimum digunakan untuk menentukan kadar sampel 

yang sudah diambil. Replikasi uji disolusi dilakukan sebanyak 6 kali dan 

nilai rata-ratanya dinyatakan sebagai persen kumulatif pelepasan obat. 

3) Analisis Hasil Uji Disolusi 

Persen kumulatif simvastatin diperoleh dari hasil analisis absorbansi pada 

interval waktu tertentu. Persamaan kurva baku digunakan untuk menghitung 

kadar simvastatin dan dibuat profil pelepasan simvastatin dengan 

memplotkan jumlah simvastatin yang terlepas terhadap waktu. Kemudian 

dari persamaan 8 dapat dihitung menggunakan metode Dissolution Effiency 

(DE). Laju disolusi suatu obat dapat dilihat berdasarkan persamaan Noyes 

dan Whitney. 

𝑑𝑐

𝑑𝑡
=

DS

h
( Cs − Ct)  ................................................................(Persamaan  3.8) 

Keterangan: 

Dc/dt : Laju disolusi obat 

D : Koofisien difusi 

S  : Luas permukaan zat padat yang melarut 

h  : Ketebalan lapisan difusi 

Cs : Konsentrasi obat dalam lapisan difusi (kelarutan) 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


25 

 

 

 

Ct : Konsentrasi obat pada medium disolusi pada waktu t 

Hasil uji disolusi yang masih berupa absorbansi dikonversikan 

menggunakan persamaan yang diperoleh dari kurva baku standar agar dapat 

ditentukan kadar sampel yang sebenarnya. Penentuan kadar sampel yang 

sebenarnya memerlukan faktor koreksi karena adanya pergantian cairan media 

disolusi setiap kali pengambilan sampel pada waktu yang ditentukan. Koreksi 

hasil uji disolusi dinyatakan menggunakan persamaan Wuster sebagai berikut 

(Anggraeni, et al 2012). 

𝐶𝑛 = 𝐶′𝑛 +
𝑎

𝑏
∑ 𝐶𝑠∞

𝑛=1  .................................................... (Persamaan 3.9) 

Keterangan:  

Cn        : Kadar sebenarnya setelah dikoreksi (ppm) 

C’n       : Kadar terbaca (hasil perhitungan dari nilai absorbansi sampel yang               

terbaca pada spektrofotometer) dalam ppm. 

Cs         : Kadar terbaca dari sampel sebelumnya 

a           : Volume sampel yang diambil 

b           : Volume Media 

kadar bahan aktif yang telah dikoreksi akan diakumulasikan sesuai dengan 

waktu sampling. 

3.4.7 Analisis Desain Faktorial 

Analisis dari beberapa data hasil pengujian, harga yang didapatkan dari  

masing-masing respon dapat dilengkapi dengan persamaan 10 sehingga didapat 

persamaan umum hubungan antara faktor (level) dan respon (waktu hancur tablet 

dan DE pelepasan tablet simvastatin). Harga koefisien B0,Ba, Bb, Babdapat 

dihitung menggunakan persamaan 10.  

𝑌 = 𝐵0 + 𝐵𝑎𝑋𝐴 + 𝐵𝑏𝑋𝐵 + 𝐵𝑎𝑏𝑋𝐴𝑋𝐵. .......................... (Persamaan  3.10) 

Contour plot dibuat dengan menggunakan Design Expertversi 11 untuk 

menghitung hasil menggunakaan persamaan 10. Pembuatan Contour plot meliputi 

nilai waktu hancur tablet, efek faktor terhadap respon dan efek kombinasi faktor 

terhadap respon  dapat diketahui melalui % pelepasan tablet likuisolid 

simvastatin. 
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Respon kelarutan disolusi tabletyang diinginkan, dalam waktu 30 menit 

harus larut tidak kurang dari 75% simvastatin, C25H38O5 dari jumlah yang tertera 

pada etiket. Respon untuk waktu hancur tablet yang diinginkan tidak lebih dari 15 

menit untuk tablet tidak bersalut dan tidak lebih dari 60 menit untuk bersalut 

(Kementrian Kesehatan, 2014). 
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BAB 5. KESIMPULAN 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan dapat disimpulkan: 

1. Penggunaan PVP K-30, SSG, serta interaksinya dapat menurunkan respon 

waktu hancur tablet likuisolid simvastatin. 

2. Penggunaan PVP K-30 dapat menurunkan respon % pelepasan disolusi 

tablet likuisolid simvastatin. 

3. Berdasarkan analisis desain faktorial menggunakan Sofware Design 

Expert Versi 11 didapat konsentrasi optimum untuk tablet likuisolid 

simvastatin yaitu  6 mg PVP K-30 dan 24 mg SSG dengan hasil nilai 

kekerasan 5,833 kg; kerapuhan 0,314%; waktu hancur 70 detik dan % 

pelepasan disolusi 103,680 %. 

 

5.2 Saran  

Berdasarkan penelitian ini maka dapat disarankan: 

1. Perlu dilakukan uji stabilitas tablet likuisolid simvastatin untuk menjaamin 

mutu sediaan obat mengingat kadar kelembapan yang tinggi dalam sediaan 

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai uji pelepasan in vivo 

dengan metode Cross Over design untuk mengetahui bioavailabilitas dan 

farmakokinetikanya. 

3. Perlu dilakukan penelitian untuk memferivikasi  formula optimum yang 

didapat berdasarkan desain faktorial. 

4. Perlu dilakukan pengeringan dengan spray dryer untuk serbuk dengan 

kadar lembab diatas 5%.
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LAMPIRAN 

 

Lampiran1. Sertifikat Analisis Simvastatin 
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Lampiran2. Sertifikat Analisis PVP K-30 
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Lampiran3. Sertifikat AnalisIS SSG 
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Lampiran4. Hasil Scanning Panjang Gelombang Simvastatin Dalam Metanol 

 

 

Panjang Gelombang Absorbansi Panjang Gelombang Absorbansi 

200 0,153 220 0,297 

201 0,128 221 0,321 

202 0,162 222 0,341 

203 0,162 223 0,355 

204 0,168 224 0,367 

205 0,168 225 0,381 

206 0,173 226 0,402 

207 0,168 227 0,435 

208 0,171 228 0,473 

209 0,168 229 0,497 

210 0,175 230 0,508 

211 0,182 231 0,506 

212 0,188 232 0,494 

213 0,198 233 0,483 

214 0,209 234 0,485 

215 0,22 235 0,505 

216 0,232 236 0,544 

217 0,243 237 0,579 

218 0,256 238 0,587 

219 0,275 239 0,556 
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Panjang Gelombang Absorbansi Panjang Gelombang Absorbansi 

240 0,496 276 0,004 

241 0,432 277 0,004 

242 0,386 278 0,004 

243 0,362 279 0,004 

244 0,363 280 0,004 

245 0,38 281 0,004 

246 0,399 282 0,004 

247 0,383 283 0,004 

248 0,341 284 0,005 

249 0,274 285 0,005 

250 0,196 286 0,005 

251 0,126 287 0,005 

252 0,081 288 0,005 

253 0,054 289 0,005 

254 0,037 290 0,005 

255 0,022 291 0,005 

256 0,015 292 0,005 

257 0,010 293 0,005 

258 0,008 294 0,005 

259 0,006 295 0,005 

260 0,005 296 0,005 

261 0,005 297 0,005 

262 0,005 298 0,005 

263 0,004 299 0,005 

264 0,004 300 0,005 

265 0,004 301 0,005 

266 0,004 302 0,005 

267 0,004 303 0,005 

268 0,004 304 0,005 

269 0,004 305 0,005 

270 0,004 306 0,005 

271 0,004 307 0,005 

272 0,004 308 0,005 

273 0,004 309 0,005 

274 0,004 310 0,005 

275 0,004 311 0,005 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


51 

 

 

 

 

 

Panjang Gelombang Absorbansi Panjang Gelombang Absorbansi 

312 0,004 349 -0,001 

313 0,004 350 -0,001 

314 0,004 351 -0,001 

315 0,004 352 -0,003 

316 0,004 353 -0,002 

317 0,004 354 -0,002 

318 0,004 355 -0,003 

319 0,004 356 -0,002 

320 0,004 357 -0,002 

321 0,003 358 -0,001 

322 0,003 359 -0,001 

323 0,002 360 -0,001 

324 0,002 361 -0,003 

325 0,002 362 -0,003 

326 0,001 363 -0,003 

327 0,001 364 -0,003 

328 0,001 365 -0,002 

329 0,001 366 -0,003 

330 0,001 367 -0,003 

331 0,000 368 -0,003 

332 0,000 369 -0,003 

333 0,001 370 -0,004 

334 0,001 371 -0,003 

335 0,000 372 -0,003 

336 -0,001 373 -0,003 

337 -0,001 374 -0,003 

338 0,000 375 -0,004 

339 -0,001 376 -0,003 

340 -0,001 377 -0,002 

341 -0,001 378 -0,003 

342 -0,001 379 -0,003 

343 0,000 380 -0,003 

344 0,000 381 -0,003 

345 -0,001 382 -0,004 

346 -0,002 383 -0,004 

347 -0,001 384 -0,003 

348 -0,001 385 -0,003 
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Panjang Gelombang Absorbansi 

386 -0,003 

387 -0,003 

388 -0,004 

389 -0,004 

390 -0,004 

391 -0,004 

392 -0,005 

393 -0,004 

394 -0,004 

395 -0,004 

396 -0,005 

397 -0,004 

398 -0,004 

399 -0,005 

400 -0,005 

 

Lampiran5. Kurva Baku Simvastatin Dalam Metanol 

a. kurva baku simvastatin 

Konsentrasi Standar (ppm) Absorbansi 

2 0,157 

4 0,269 

6 0,371 

10 0,582 

12 0,675 

Persamaan Kurva Baku: 

y = 0,051x + 0,058 

r = 0,9997 
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Lampiran6. Hasil Pengujian Sudut Diam Serbuk 

a. Data Hasil Pengujian Sudut Diam Serbuk 

formula Replikasi 
Tinggi 

(cm) 

Jari-jari 

(cm) 

Sudut diam 

(°) 

Rata-rata 

± SD 
Sifat alir 

1 1 4,50 7 36,37 

34,85±1,35 

Baik 

2 4,40 7,5 33,78 

3 4,50 7,5 34,40 

A 1 4,50 7,5 34,40 

34,41 ±0,64 Baik 2 4,40 7 35,07 

3 4,40 7,5 33,78 

B 1 4,50 7 36,37 

35,93 ±0,75 

Baik 

2 4,50 7 36,37 

3 4,40 7 35,07 

AB 1 4,50 7 36,37 

36,04 ± 0,32 

AgakBaik 

2 4,40 7 36,05 

3 4,40 7 35,72 

 

Contoh perhitungan sudut diam serbuk 

• Diketahui: 

- Berat serbuk = 99 gram 

- Tinggi (h)    = 4,5 cm 

- Jari-jari (r)   =  7,5 cm 

• Sudut diam 𝜽 =  Tan-1𝒉

𝒓
= 𝐓𝐚𝐧 −𝟏 =

𝟒,𝟓

𝟕,𝟓
= 𝟑𝟒, 𝟒𝟎° 
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Lampiran 7. Hasil Pengujian Carr’s Compresibility Index Campuran 

Serbuk 

7.1  Data hasil pengujian Carr’s Compresibility Index campuran serbuk pada 4 formula 

Formula Replikasi 

Volume 

Awal 

(ml) 

Volume 

Mampat 

(ml) 

Indeks 

Kompresibilitas 

(%) 

Rata-Rata 

± SD (%) 
Sifat Alir 

1 1 60,0 52 13,18 
14,37± 

1,03 

Baik 

2 60,0 51 14,92 

3 60,0 51 15,01 

A 1 60,0 51 14,89 
15,55 ± 

1,06 

Baik 

2 60,0 51 14,98 

3 60,0 50 16,77 

B 1 60,0 50 16,84 
16,75± 

0,14 

Agak 

Baik 2 60,0 50 16,59 

3 60,0 50 16,81 

AB 1 60,0 53 11,75 
13,38 ± 

1,61 

Baik 

2 60,0 52 13,40 

3 60,0 51 14,98 

 

7.2 Contoh perhitungan Carr’s Compresibility Index 

• Diketahui  

- Berat serbuk (m) = 22,90 gram 

- Volume awal (V1) = 60 ml 

- Volume Akhir (V2) = 52 ml 

• Berat jenis nyata (ρb) = 
𝟐𝟐,𝟗𝟎 𝒈𝒓𝒂𝒎

𝟔𝟎 𝒎𝒍
 = 0,382g/ml 

• Berat jenis mampat (ρt) = 
𝟐𝟐,𝟗𝟎 𝒈𝒓𝒂𝒎

𝟓𝟐 𝒎𝒍
 = 0,440 g/ml 

• Carr’s Compresibility Index=
𝛒𝐭−𝛒𝐛

𝛒𝐭
× 𝟏𝟎𝟎% 

= 
𝟎,𝟒𝟒𝟎−𝟎,𝟑𝟖𝟐

𝟎,𝟒𝟒𝟎
× 𝟏𝟎𝟎%   = 13,18 % 
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Lampiran8. Data Hasil Pengujian Hausne Ratio Campuran Serbuk 

Formula Replikasi 
Berat Jenis 

Awal (g/ml) 

Berat Jenis 

Mampat 

(g/ml) 

Hausner 

Ratio 

Rata-Rata 

± SD 
Sifat Alir 

1 1 0,382 0,440 1,15 

1,18± 0,04 

Baik 

2 0,382 0,449 1,17 

3 0,385 0,453 1,22 

A 1 0,383 0,450 1,17 

1,18 ± 

0,01 

Baik 

2 0,383 0,454 1,18 

3 0,387 0,465 1,20 

B 1 0,385 0,463 1,20 

1,17 ± 

0,04 

Baik 

2 0,387 0,464 1,11 

3 0,386 0464 1,20 

AB 1 0,421 0,477 1,13 

1,15 ± 

0,02 

Baik 

2 0,421 0,485 1,15 

3 0,420 0,494 1,18 

 

8.1 Contoh Perhitungan Hausner Ratio 

• Diketahui  

- Berat serbuk (m) = 22,90 gram 

- Volume awal (V1) = 60 ml 

- Volume mampat (V2) = 52 ml  

• Berat jenis nyata (ρb) = 
𝒎

𝑽𝟏
 = 

𝟐𝟐,𝟗𝟎 𝒈𝒓𝒂𝒎

𝟔𝟎 𝒎𝒍
 = 0,382 g/ml 

• Berat jenis mampat (ρt) = 
𝒎

𝑽𝟐
 = 

𝟐𝟐,𝟗𝟎 𝒈𝒓𝒂𝒎

𝟓𝟐 𝒎𝒍
 = 0,440 g/ml 

• Hausner ratio = 
𝝆𝒕

𝝆𝒃
 = 

𝟎,𝟒𝟒𝟎 𝒈/𝒎𝒍

𝟎,𝟑𝟖𝟐 𝒈/𝒎𝒍
 = 1.15 g/ml 
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Lampiran  9. Data Hasil Uji Kelembapan Campuran Serbuk 

Formula Replikasi Kadar Lembab (%) Rata-Rata ± SD 

1 1 2,80 

2,77± 0,10 2 2,85 

3 2,65 

A 1 3,35 3,08 ± 0,30 

 
2 2,75 

3 3,15 

B 1 5,20 

5,23 ± 0,03 2 5,25 

3 5,25 

AB 1 5,60 

5,46 ± 0,12 2 5,40 

3 5,40 

 

Lampiran10. Hasil % pelepasan uji disolusi 

Formula 1 
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Formula A 

 

Formula B 
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Formula AB 

 

 

LAMPIRAN 11. DATA HASIL UJI KEKERASAN TABLET 

Replikasi Kekerasan (Kg) 

Formula 1 Faormula A Formula B Formua AB 

1 5 5,5 6,0 6,0 

2 4,5 5,5 6,0 6,0 

3 5 5,5 6,0 6,5 

4 5 5,5 6,5 6,0 

5 5 5,5 6,0 6,0 

6 5 5,5 5,5 6,0 

7 5 5 5,5 6,0 

8 5 5 5,5 6,5 

9 4,5 5 5 6,5 

10 4,5 5 5 6,5 

Rata-Rata± SD 4,9± 0,22 5,4± 0,26 

 

5,7±0,48 6,2± 0,25 
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Lampiran12. Data Hasil Uji Kerapuhan Tablet 

Formula Replikasi Bobot 

Awal (g) 

Bobot 

Akhir (g) 

Bobot 

Yang 

Hilang 

Rata-Rata 

± SD 

1 1 6,0643 6,0237 0,674 0,429 ± 

0,60 2 6,1632 6,1344 0,469 

3 6,8712 6,8612 0,145 

A 1 6,1711 6,1433 0,452 0,360 

±0,04 2 6,3138 6,2953 0,294 

3 6,2571 6,2362 0,335 

B 1 6,1686 6,1485 0,327 0,314 ± 

0,01 2 6,1296 6,1104 0,314 

3 6,1415 6,1218 0,301 

AB 1 5,9714 5,9607 0,179 0,267 ± 

0,09 2 5,9390 5,9233 0,265 

3 5,9789 5,9233 0,357 

 

• Diketahui: 

- Bobot Awal (W0) = 6,0643 gram 

- Bobot Akhir (W1) = 6,0237 gram 

• Bobot yang hilang = 
𝒘𝟎−𝒘𝟏

𝒘𝟏
× 𝟏𝟎𝟎% = 𝟎, 𝟔𝟕𝟒  
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Lampiran13. Hasil Pengujian Waktu Hancur 

Formulasi Replikasi Waktu hancur  

1 1 23 detik 

2 24 detik 

3 23 detik 

A 1 31 detik 

2 31 detik 

3 30 detik 

B 1 1 menit 10 detik 

2 1 menit 10 detik 

3 1 menit 10 detik 

AB 1 3 menit 22 detik 

2 3 menit 20 detik 

3 3 menit 21 detik 

 

Lampiran14. Hasil Uji Keseragaman Kandungan 

14.1 Tabulasi Hasil Pengujian Keseragaman Kandungan Pada Masing-Masing Formula 

Persamaan regresi kurva baku simvastatin dalam metanol 

y  =  0,051x + 0,058    r = 0,9997 

Formula 1 

Replikasi Absorbansi 
Konsentrasi 

( mg/L) 
Kadar Tablet (%) 

1 0,547 9,647 96,47 

2 0,561 9,921 99,21 

3 0,531 9,333 93,33 

4 0,535 9,412 94,12 

5 0,515 9,011 90,11 

6 0,523 9,176 91,76 

7 0,552 9,745 97,45 

8 0,540 9,501 95,01 

9 0,518 9,078 90,78 

10 0,527 9,255 92,25 

Rata – rata ± SD 94, 05 ± 2,98 

Nilai Penerimaan 11,602 
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Formula A 

Replikasi Absorbansi Konsentrasi 

( mg/L) 

Kadar Tablet (%) 

1 0,517 9,059 90,59 

2 0,541 9,529 95,29 

3 0,525 9,216 92,16 

4 0,540 9,501 95,01 

5 0,548 9,666 96,66 

6 0,550 9,706 97,06 

7 0,557 9,843 98,43 

8 0,536 9,431 94,31 

9 0,528 9,274 92,74 

10 0,520 9,118 91,88 

Rata – rata ± SD 94,41 ± 2,54 

Nilai Penerimaan 10,186 

 

Formula B 

Replikasi Absorbansi Konsentrasi 

( mg/L) 

Kadar Tablet (%) 

1 0,519 9,098 90,98 

2 0,517 9,059 90,59 

3 0,516 9,039 90,39 

4 0,525 9,216 92,16 

5 0, 527 9,255 92,55 

6 0, 535 9,412 94,12 

7 0,523 9,176 91,76 

8 0,556 9,823 98,23 

9 0,538 9,470 94,70 

10 0,541 9,529 95,29 

Rata – rata ± SD 93,08  ± 2,49 

Nilai Penerimaan 11,396 
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Formula AB 

Replikasi Absorbansi Konsentrasi 

( mg/L) 

Kadar Tablet (%) 

1 0,527 9,255 92,55 

2 0,532 9,353 93,53 

3 0,567 10,039 100,39 

4 0,531 9,333 93,33 

5 0,522 9,156 91,56 

6 0,526 9,235 92,35 

7 0,541 9,529 95,29 

8 0,520 9,118 91,18 

9 0,568 10,059 100,59 

10 0,547 9,647 96,47 

Rata – rata ± SD 94,724 ± 3,43 

Nilai Penerimaan 12,008 

 

14.2 Contoh pehitungan pengujian keseragaman kandungan 

• Diketahui: 

- Konsentrasi yang didapatkan = 9,647 mg/L. 

- Konstanta penerimaan (jika n= 10) = 2,4 

• Jumlah simvastatin dalam sampel 

• Jumlah(mg) = konsentrasi sampel (mg/l) × faktor pengenceran (fp) × volume labu           

takar (ml) = 9,647 mg/L × 10 × 0,1L 

  = 9,647 mg 

• Kadar tablet = 
𝒋𝒖𝒎𝒍𝒂𝒉 𝒛𝒂𝒕

𝒛𝒂𝒕 𝒂𝒌𝒕𝒊𝒇
 ×  𝟏𝟎𝟎% 

        = 
𝟗,𝟔𝟒𝟕 𝒎𝒈

𝟏𝟎 𝒎𝒈
 × 𝟏𝟎𝟎% 

          = 96,47% 

• Nilai penerimaan 

Rata-rata Kadar formula 1 = 94,05 % 

T = 100%, maka yang digunakan adalah M (kasus 1) 

Kondisi : X <98,5% 

Nilai : M = 98,5% (NP = 98,5% - X + ks) 

Nilai penerimaan (NP) = 98,5 – X + ks 

           = 98,5 – 94,05 + (2,4 × 2,98) 

           = 11, 602  
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Lampiran15. Hasil Uji Disolusi 

15.1 Hasil Serapan Simvastatin 

Waktu 

(Menit) 
Replikasi 

Absorbansi 

Formula 1 Formula A Formula B Formula AB 

5 1 0,339 0,364 0,317 0,379 

         2 0,341 0,367 0,319 0,380 

3 0,345 0,371 0,324 0,382 

4 0,345 0,374 0,317 0,386 

5 0,348 0,366 0,320 0,388 

6 0,342 0,370 0,323 0,387 

10 1 0,377 0,398 0,439 0,420 

2 0,379 0,396 0,436 0,413 

3 0,377 0,403 0,442 0,415 

4 0,380 0,402 0,433 0,410 

5 0,378 0,397 0,445 0,415 

6 0,382 0,397 0,436 0,420 

15 1 0,497 0,432 0,485 0,606 

2 0,493 0,439 0,489 0,601 

3 0,501 0,428 0,479 0,597 

4 0,493 0,435 0,483 0,593 

5 0,497 0,436 0,480 0,595 

6 0,494 0,435 0,484 0,599 

20 1 0,578 0,484 0,497 0,629 

2 0,569 0,477 0,498 0,638 

3 0,563 0,482 0,494 0,639 

4 0,560 0,484 0,501 0,638 

5 0,564 0,476 0,495 0,630 

6 0,573 0,489 0,493 0,634 

25 1 0,624 0,515 0,503 0,656 

2 0,627 0,498 0,506 0,653 

3 0,617 0,512 0,500 0,650 

4 0,615 0,520 0,510 0,651 

5 0,620 0,518 0,515 0,651 

6 0,632 0,517 0,511 0,654 

30 1 0,663 0,522 0,552 0,646 

2 0,659 0,529 0,548 0,638 

3 0,653 0,520 0,550 0,639 

4 0,660 0,520 0,552 0,641 

5 0,657 0,527 0,548 0, 636 

6 0,656 0,522 0,547 0,632 
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15.2 Hasil Pelepasan Simvastatin 

Waktu 

(Menit) 
Replikasi 

% pelepasan 

Formula 1 Formula A Formula B Formula AB 

5 1 50,117 55,683 58,085 47,040 

         2 50,470 55,651 57,818 47,160 

3 51,176 56,351 58,162 48,043 

4 51,176 56,887 58,868 46,810 

5 51,706 55,472 59,227 47,334 

6 50,647 56,177 59,046 47,860 

Rata-rata ± SD 50,882 ± 0,57 56,037 ± 0,53 58,534 ± 0,58 47,374 ± 0,48 

10 1 57,102 61,428 65,187 68,610 

2 57,457 60,482 63,495 67,494 

3 57,108 61,721 63,850 68,558 

4 57,637 61,548 62,971 66,963 

5 57,287 60,658 63,856 69,083 

6 57,987 60,662 64,737 67,498 

Rata-rata ± SD 57,430 ± 0,34 61,083 ± 0,54 64,016 ± 0,81 68,034 ±0,83 

15 1 78,594 67,169 97,911 76,516 

2 77,611 68,099 96,704 76,962 

3 79,021 66,165 96,000 75,203 

4 77,637 67,399 95,289 75,900 

5 78,317 67,570 95,647 75,382 

 6 77,791 67,394 96,358 76,079 

Rata-rata ± SD 78,162 ± 0,58 67,299  ± 0,64 96,138  ± 0,93 76,007 ± 0,67 

20 1 93,043 76,412 102,192 78,798 

2 91,135 74,847 103,418 78,602 

3 90,084 75,719 103,590 77,886 

4 89,547 76,078 103,410 79,125 

5 90,257 74,668 102,000 78,064 

6 91,842 76,961 102,710 77,715 

Rata-rata ± SD 90,985 ± 1,3 75,781  ± 0,89 102,887 ± 0,69 78,365 ± 0,56 

25 1 101,358 81,967 107,162 79,914 

2 101,445 78,590 106,101 80,022 

3 99,674 81,066 105,572 78,960 

4 99,318 82,479 105,748 80,731 

5 100,205 82,119 105,740 81,608 

6 102,331 81,955 106,273 80,900 

Rata-rata ± SD 100,722±1,17 81,363 ± 1, 44 106,099 ± 0,58 80,356 ± 0,92 

30 1 108,365 83,283 105,446 88,578 

2 107,149 84,081 103,469 87,442 

3 106,080 82,507 103,642 87,789 

4 107,314 82, 515 103,996 88,152 

5 106,789 83,748 103,114 87,451 

6 106,624 82,865 102,411 87,270 

Rata-rata ± SD 107,053±0,77 83,297 ± 0,64 103,680 ± 1,02 87,780 ± 0,50 
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15.3 contohperhitungan % pelepasan simvastatin 

• Diketahui absorbansi menit ke 10 = 0,377 

Persamaan regresi:  y = 0,051x + 0,058 

    x= 6,314 μg/ml 

• C kumulatif          = C0 + C5 + C10 

  = 0 + 5,568 + 6,314 

• Q (dalam media dalam dapr fosfat Ph 7,0 900 ml) 

       = 6,314 μg/ml × 900 ml 

       = 5682,6 μg 

• FK ( Faktor Koreksi) = C kumulatif menit sebelumnya  ×5 ml 

         = 5,568 μg/m× 5 ml 

         = 27,84 μg 

• Qtotal           = Q + FK 

         = 5682,6 + 27,84 

         = 5710,44 μg 

         = 5,71044 mg 

• % pelepasan           = (Q total / 10 mg)  ×100%  

         = (5,710 /10) ×100% 

         = 57, 10 % 
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Lampiran16. Hasil Data Analisis Dengan Software Desain Expert versi 11 

17.1  Hasil uji kekerasan 

Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 5,42 3 1,81 28,89 0,0001 significant 

A-PVP K-30 1,33 1 1,33 21,33 0,0017  

B-SSG 4,08 1 4,08 65,33 < 0.0001  

AB 0,0000 1 0,0000 0,0000 1.0000  

Pure Error 0,5000 8 0,0625    

Cor Total 5,92 11     

Factor coding is Coded. 

Sum of squares is Type III - Partial 

The Model F-value of 28,89 implies the model is significant. There is only 

a 0,01% chance that an F-value this large could occur due to noise. 

P-values less than 0,0500 indicate model terms are significant. In this case 

A, B are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model 

terms are not significant. If there are many insignificant model terms (not 

counting those required to support hierarchy), model reduction may improve your 

model. 

Coefficients in Terms of Coded Factors 

Factor 
Coefficient 

Estimate 
df 

Standard 

Error 
95% CI 

Low 
95% CI 

High 
VIF 

Intercept 5,58 1 0,0722 5,42 5,75  

A-PVP K-

30 
0,3333 1 0,0722 0,1669 0,4998 1,0000 

B-SSG 0,5833 1 0,0722 0,4169 0,7498 1,0000 

AB 0,0000 1 0,0722 -0,1664 0,1664 1,0000 

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit 

change in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept 

in an orthogonal design is the overall average response of all the runs. The 

coefficients are adjustments around that average based on the factor settings. 

When the factors are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate 

multi-colinearity, the higher the VIF the more severe the correlation of factors. As 

a rough rule, VIFs less than 10 are tolerable. 
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Final Equation in Terms of Coded Factors 

Kekerasan = 

+5,58  

+0,3333 A 

+0,5833 B 

+0,0000 AB 

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions 

about the response for given levels of each factor. By default, the high levels of 

the factors are coded as +1 and the low levels are coded as -1. The coded equation 

is useful for identifying the relative impact of the factors by comparing the factor 

coefficients. 

Final Equation in Terms of Actual Factors 

Kekerasan = 

+3,83333  

+0,074074 PVP K-30 

+0,064815 SSG 

+5,14373E-18 PVP K-30 * SSG 

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions 

about the response for given levels of each factor. Here, the levels should be 

specified in the original units for each factor. This equation should not be used to 

determine the relative impact of each factor because the coefficients are scaled to 

accommodate the units of each factor and the intercept is not at the center of the 

design space. 

Model Comparison Statistics 

PRESS 1,13 

-2 Log Likelihood -4,08 

BIC 5,86 

AICc 9,63 

Fit Statistics 

Std. Dev. 0,2500  R² 0,9155 

Mean 5,58  Adjusted R² 0,8838 

C.V. % 4,48  Predicted R² 0,8099 
   Adeq Precision 12,7017 
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The Predicted R² of 0,8099 is in reasonable agreement with the Adjusted 

R² of 0,8838; i.e. the difference is less than 0.2. 

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is 

desirable. Your ratio of 12,702 indicates an adequate signal. This model can be 

used to navigate the design space. 

 

17.2 Hasil uji kerapuhan 

Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 0,0431 3 0,0144 0,6687 0,5946 not significant 

A-PVP K-30 0,0101 1 0,0101 0,4696 0,5125  

B-SSG 0,0327 1 0,0327 1,52 0,2527  

AB 0,0004 1 0,0004 0,0169 0,8998  

Pure Error 0,1719 8 0,0215    

Cor Total 0,2150 11     

Factor coding is Coded. 

Sum of squares is Type III - Partial 

The Model F-value of 0,67 implies the model is not significant relative to 

the noise. There is a 59,46% chance that an F-value this large could occur due to 

noise. 

P-values less than 0,0500 indicate model terms are significant. In this case 

there are no significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the 

model terms are not significant. If there are many insignificant model terms (not 

counting those required to support hierarchy), model reduction may improve your 

model. 

Coefficients in Terms of Coded Factors 

Factor 
Coefficient 

Estimate 
df 

Standard 

Error 
95% CI 

Low 
95% CI 

High 
VIF 

Intercept 0,3427 1 0,0423 0,2451 0,4403  

A-PVP K-

30 
-0,0290 1 0,0423 -0,1266 0,0686 1,0000 

B-SSG -0,0522 1 0,0423 -0,1498 0,0454 1,0000 

AB 0,0055 1 0,0423 -0,0921 0,1031 1,0000 

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit 

change in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept 

in an orthogonal design is the overall average response of all the runs. The 
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coefficients are adjustments around that average based on the factor settings. 

When the factors are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate 

multi-colinearity, the higher the VIF the more severe the correlation of factors. As 

a rough rule, VIFs less than 10 are tolerable. 

Final Equation in Terms of Coded Factors 

Kerapuhan = 

+0,3427  

-0,0290 A 

-0,0522 B 

+0,0055 AB 

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions 

about the response for given levels of each factor. By default, the high levels of 

the factors are coded as +1 and the low levels are coded as -1. The coded equation 

is useful for identifying the relative impact of the factors by comparing the factor 

coefficients. 

Final Equation in Terms of Actual Factors 

Kerapuhan = 

+0,518667  

-0,008481 PVP K-30 

-0,007222 SSG 

+0,000136 PVP K-30 * SSG 

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions 

about the response for given levels of each factor. Here, the levels should be 

specified in the original units for each factor. This equation should not be used to 

determine the relative impact of each factor because the coefficients are scaled to 

accommodate the units of each factor and the intercept is not at the center of the 

design space. 

Fit Statistics 

Std. Dev. 0,1466  R² 0,2005 

Mean 0,3427  Adjusted R² -0,0993 

C.V. % 42,78  Predicted R² -0,7989 
   Adeq Precision 1,9181 

A negative Predicted R² implies that the overall mean may be a better 

predictor of your response than the current model. In some cases, a higher order 

model may also predict better. 
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Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio of 1,92 indicates 

an inadequate signal and you should not use this model to navigate the design 

space. 

Model Comparison Statistics 

PRESS 0,3868 

-2 Log Likelihood -16,89 

BIC -6,95 

AICc -3,18 
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17.3 Hasil uji waktu hancur 

ANOVA for selected factorial model 

Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 61138,92 3 20379,64 48911,13 < 0.0001 significant 

A-PVP K-30 14352,08 1 14352,08 34445,00 < 0.0001  

B-SSG 35316,75 1 35316,75 84760,20 < 0.0001  

AB 11470,08 1 11470,08 27528,20 < 0.0001  

Pure Error 3,33 8 0,4167    

Cor Total 61142,25 11     

Factor coding is Coded. 

Sum of squares is Type III - Partial 

The Model F-value of 48911,13 implies the model is significant. There is only a 

0,01% chance that an F-value this large could occur due to noise. 

P-values less than 0,0500 indicate model terms are significant. In this case A, B, 

AB are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model 
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terms are not significant. If there are many insignificant model terms (not 

counting those required to support hierarchy), model reduction may improve your 

model. 

Fit Statistics 

Std. Dev. 0,6455  R² 0,9999 

Mean 81,25  Adjusted R² 0,9999 

C.V. % 0,7945  Predicted R² 0,9999 
   Adeq Precision 476,7297 

The Predicted R² of 0,9999 is in reasonable agreement with the Adjusted 

R² of 0,9999; i.e. the difference is less than 0.2. 

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 

4 is desirable. Your ratio of 476,730 indicates an adequate signal. This model 

can be used to navigate the design space. Model Comparison Statistics 

Coefficients in Terms of Coded Factors 

Factor 
Coefficient 

Estimate 
df 

Standard 

Error 
95% CI 

Low 
95% CI 

High 
VIF 

Intercept 81,25 1 0,1863 80,82 81,68  

A-PVP K-

30 
34,58 1 0,1863 34,15 35,01 1,0000 

B-SSG 54,25 1 0,1863 53,82 54,68 1,0000 

AB 30,92 1 0,1863 30,49 31,35 1,0000 

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit 

change in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept 

in an orthogonal design is the overall average response of all the runs. The 

coefficients are adjustments around that average based on the factor settings. 

When the factors are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate 

multi-colinearity, the higher the VIF the more severe the correlation of factors. As 

a rough rule, VIFs less than 10 are tolerable. 
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Final Equation in Terms of Coded Factors 

Waktu Hancur = 

+81,25  

+34,58 A 

+54,25 B 

+30,92 AB 

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions 

about the response for given levels of each factor. By default, the high levels of 

the factors are coded as +1 and the low levels are coded as -1. The coded equation 

is useful for identifying the relative impact of the factors by comparing the factor 

coefficients. 

Final Equation in Terms of Actual Factors 

Waktu Hancur = 

+30,37037  

-3,76543 PVP K-30 

-1,98765 SSG 

+0,763374 PVP K-30 * SSG 

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions 

about the response for given levels of each factor. Here, the levels should be 

specified in the original units for each factor. This equation should not be used to 

determine the relative impact of each factor because the coefficients are scaled to 

accommodate the units of each factor and the intercept is not at the center of the 

design space. 
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17.4  Hasil uji % pelepasan disolusi 

ANOVA for selected factorial model 
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Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 1146,86 3 382,29 369,26 < 0.0001 significant 

A-PVP K-30 1108,70 1 1108,70 1070,92 < 0.0001  

B-SSG 4,98 1 4,98 4,81 0,0595  

AB 33,17 1 33,17 32,04 0,0005  

Pure Error 8,28 8 1,04    

Cor Total 1155,14 11     

Factor coding is Coded. 

Sum of squares is Type III - Partial 

The Model F-value of 369,26 implies the model is significant. There is only 

a 0,01% chance that an F-value this large could occur due to noise. 

P-values less than 0,0500 indicate model terms are significant. In this case 

A, AB are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model 

terms are not significant. If there are many insignificant model terms (not 

counting those required to support hierarchy), model reduction may improve your 

model. 

Fit Statistics 

Std. Dev. 1,02  R² 0,9928 

Mean 95,09  Adjusted R² 0,9901 

C.V. % 1,07  Predicted R² 0,9839 
   Adeq Precision 38,3852 

 

The Predicted R² of 0,9839 is in reasonable agreement with the Adjusted 

R² of 0,9901; i.e. the difference is less than 0.2. 

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is 

desirable. Your ratio of 38,385 indicates an adequate signal. This model can be 

used to navigate the design space. 

Model Comparison Statistics 

PRESS 18,64 

-2 Log Likelihood 29,60 

BIC 39,54 

AICc 43,32 

Coefficients in Terms of Coded Factors 
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Factor 
Coefficient 

Estimate 
df 

Standard 

Error 
95% CI 

Low 
95% CI 

High 
VIF 

Intercept 95,09 1 0,2937 94,41 95,76  

A-PVP K-

30 
-9,61 1 0,2937 -10,29 -8,93 1,0000 

B-SSG 0,6445 1 0,2937 -0,0329 1,32 1,0000 

AB 1,66 1 0,2937 0,9852 2,34 1,0000 

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit 

change in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept 

in an orthogonal design is the overall average response of all the runs. The 

coefficients are adjustments around that average based on the factor settings. 

When the factors are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate 

multi-colinearity, the higher the VIF the more severe the correlation of factors. As 

a rough rule, VIFs less than 10 are tolerable. 

Final Equation in Terms of Coded Factors 

Disolusi = 

+95,09  

-9,61 A 

+0,6445 B 

+1,66 AB 

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions 

about the response for given levels of each factor. By default, the high levels of 

the factors are coded as +1 and the low levels are coded as -1. The coded equation 

is useful for identifying the relative impact of the factors by comparing the factor 

coefficients. 

Final Equation in Terms of Actual Factors 

Disolusi = 

+122,90515  

-2,75178 PVP K-30 

-0,359426 SSG 

+0,041051 PVP K-30 * SSG 

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions 

about the response for given levels of each factor. Here, the levels should be 

specified in the original units for each factor. This equation should not be used to 

determine the relative impact of each factor because the coefficients are scaled to 

accommodate the units of each factor and the intercept is not at the center of the 

design space. 
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17.5  Hasil homogenitas uji kekerasan 

 

 

Number 
PVP 

K-30 
SSG Kekerasan Kerapuhan 

Waktu 

Hancur 
Disolusi Desirability  

1 6,000 24,000 5,833 0,314 70,000 103,680 0,806 Selected 

2 6,000 23,491 5,800 0,317 68,680 103,737 0,806  

3 6,000 22,778 5,754 0,322 66,833 103,818 0,806  

4 6,000 22,620 5,744 0,323 66,422 103,836 0,805  

5 6,067 23,999 5,838 0,314 70,977 103,561 0,805  

6 6,000 21,585 5,677 0,329 63,740 103,953 0,805  

7 6,000 21,353 5,662 0,331 63,138 103,979 0,805  

8 6,000 20,837 5,628 0,334 61,801 104,037 0,804  

9 6,000 19,770 5,559 0,341 59,034 104,158 0,803  

10 6,000 17,313 5,400 0,357 52,664 104,436 0,802  

11 6,000 16,866 5,371 0,360 51,505 104,487 0,801  

12 6,000 15,920 5,310 0,366 49,052 104,594 0,800  
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Lampiran18. Hasil Analisis Desain Faktorial 

Formula PVP K-

30 

SSG Interaksi 

A dan B 

kekerasan kerapuhan Waktu 

hancur 

% 

pelepasa

n disolusi 

1 -1 -1 +1 4,667 

 

0,429 

 

23 105,716 

 

A +1 -1 -1 5,333 

 

0,360 

 

31 83,166 

 

B -1 +1 -1 5,833 

 

0,314 

 

70 103,679 

 

AB +1 +1 +1 6,5 

 

0,267 

 

201 87,780 

 

 

 

18.1 contoh perhitungan efek masing-masing faktor 

• Respon kekerasan 

Efek faktor A = 
𝟓,𝟑𝟑𝟑+𝟔,𝟓

𝟐
−

𝟒,𝟔𝟔𝟕+𝟓,𝟑𝟑𝟑

𝟐
 = 0,667 

Efek faktor B =
𝟓,𝟖𝟑𝟑+𝟔,𝟓

𝟐
−

𝟒,𝟔𝟔𝟕+𝟓,𝟑𝟑𝟑

𝟐
 = 1,167 

Efek Interaksi A dan B = 
𝟓,𝟖𝟑𝟑+𝟔,𝟓

𝟐
−

𝟓,𝟑𝟑𝟑+𝟓,𝟖𝟑𝟑

𝟐
 = 0,583 
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1. DOKUMEN PENELITIAN 

1. Bahan yang digunakan dalam Penelitian  

 

    

2. Penimbangan Bahan 

Pembuatan Serbuk Likuisolid 

 
 

  

 

Simvastatin 

Mg stearat 

PVP K-30 Aerosil 

Avicel 

SSG 

Propyleneglycol 

Formula 1 Formula A Formula B Formula AB 
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Pencetak tablet single punch 
 

Tablet likuisolid Simvastatin 

 
FTIR 

 
Hardnesstester 

Dissolution tester 
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