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ABSTRAK

Gemfibrozil is a fibric acid derivative drugs that helps to reduce blood fat levels.
Gemfibrozil has poor tabletability qualities, therefore efforts must be made to
improve tabletability properties in order to allow tablet formation under certain
pressure conditions. The research was carried out using the multicomponent
crystalline solid method, with the active pharmaceutical ingredient gemfibrozil and
urea in a 3:1 stoichiometric ratio. The method of preparation was solvent drop
grinding with a small addition of ethanol solvent p.a. PXRD, FTIR, DSC, and SEM
were used to characterize the multicomponent crystalline solid formation. The
evaluation covered physical parameters as moisture content and tabletability
properties as tensile strength and elastic recovery. To evaluate whether there were
significant differences, the collected data was analyzed using an one way ANOVA.
During observation of the characterization results, it is indicated that a eutectic
mixture forms, and the results of the characterization may indicate the formation of
a multicomponent crystalline solid. Tensile strength increased and the percentage
of elastic recovery rebound decreased, according to the evaluation of tabletability
qualities. In conclusion, the study indicated the formation of eutectic mixtures and
an improvement in tabletability properties compared to gemfibrozil.

Keywords: Multicomponent crystalline solid, Gemfibrozil, Urea, Tabletability
Evaluation
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Gemfibrozil merupakan obat hipertrigliseridemia yang memiliki
permasalahan pada sifat tabletabilitasnya yang buruk. Tabletabilitas adalah
kemampuan serbuk untuk dikompresi menjadi tablet di bawah tekanan tertentu,
yang dievaluasi menggunakan parameter seperti temsile strength dan elastic
recovery. Salah satu cara untuk meningkatkan sifat tabletabilitas bahan aktif obat
adalah dengan memanfaatkan metode padatan kristal multikomponen. Padatan
kristal multikomponen merupakan padatan kristal yang terdiri dari dua atau lebih
komponen berbeda, yaitu bahan aktif obat dan komponen tambahan, dengan
perbandingan stoikiometri yang telah ditentukan.

Pada penelitian ini digunakan bahan aktif farmasi gemfibrozil dan urea
dalam rasio stoikiometri 3:1. Metode preparasi yang digunakan adalah solvent drop
grinding dengan pelarut etanol p.a. Pembentukan padatan kristal multikomponen
dapat dilihat dari karakterisasi dilakukan menggunakan metode seperti PXRD,
FTIR, DSC, dan SEM. Sementara itu, evaluasi sifat fisik terdiri dari pengujian
kadar lembab dan evaluasi sifat tabletabilitas dapat dilakukan melalui pengujian
tensile strength dan persentase elastic recovery (mengetahui sifat elastisitas serbuk
setelah dikompresi). Kadar lembab digunakan untuk mengetahui jumlah air yang
terkandung dalam serbuk. Tensile strength digunakan untuk pengukuran kekuatan
tarik antar partikel serbuk. Elastic recovery digunakan untuk mengetahui sifat
elastisitas serbuk setelah dikompresi.

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan menunjukkan bahwa
padatan kristal multikomponen yang dihasilkan merupakan padatan eutektik.
Eutektik merupakan campuran kristal yang terdiri dari dua atau lebih zat yang
memiliki titik lebur lebih rendah dibandingkan dengan komponen utamanya. Pada
campuran ini juga ditandai dengan tidak munculnya interaksi-interaksi kuat antara

komponen penyusunnya. Hasil karakterisasi PXRD tidak menunjukkan adanya
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pembentukan puncak baru, hasil FTIR juga tidak menunjukkan pergeseran bilangan
gelombang pada spektra gemfibrozil, dan pada hasil DSC menunjukkan penurunan
dari puncak endotermik peleburan dari gemfibrozil, pada hasil SEM menunjukkan
morfologi padatan gemfibrozil-urea yang berbeda dibandingkan dengan bahan
penyusunnya yaitu gemfibrozil dan urea. Pada hasil evaluasi sifat tabletabilitas
menunjukkan adanya peningkatan pada nilai tensile strength sebesar 1,095 MPa
pada tekanan 1,5 ton dan penurunan pada persentase elastic recovery sebesar
memiliki nilai elastic recovery sebesar 0,513% pada tekanan 1,5 ton, terdapat
perbedaan secara signifikan (p<0,05) antara gemfibrozil murni dengan padatan
gemfibrozil-urea Dapat disimpulkan pembentukan padatan multikomponen
gemfibrozil-urea meningkatkan sifat tabletabilitas dari gemfibrozil, sehingga tablet

menjadi lebih kuat dan tidak mudah rapuh.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Gemfibrozil atau (2,2-Dimethyl-5-(2,5-dimethylphenoxy) pentanoic acid)
merupakan salah satu obat turunan asam fibrat yang berperan dalam mengatasi
kadar lemak dalam darah (hipertrigliseridemia) (Quintanilla dkk., 2023).
Mekanisme kerjanya yaitu dengan meningkatkan pemecahan lemak dalam darah
(trigliserida) melalui enzim lipoprotein lipase yang diaktivasi oleh reseptor alfa
peroxisome proliferatir-actived tligliserida (PPAR-0) pada hepatosit, sehingga
gemfibrozil dapat menurunkan kadar trigliserida, kolesterol jahat (LDL dan
VLDL), dan meningkatkan kadar koleserol baik (HDL) (Wulandari dkk., 2015)

Beberapa sediaan farmasi banyak diproduksi industri dan beredar di pasaran
dalam bentuk sediaan tablet. Tablet merupakan bentuk sediaan farmasi padat terdiri
atas bahan aktif obat dengan bahan tambahan (eksipien) sesuai yang dibuat dengan
proses kempa (Zaman dan Sopyan, 2020). Tablet menjadi bentuk sediaan padat
yang paling umum karena kemudahan penggunaannya, proses produksi yang
efisien, stabilitas yang tinggi, biaya relatif murah, memiliki kandungan yang
seragam, sediaan lebih ringan dan kompak (Cahyani dkk., 2023)

Salah satu syarat campuran serbuk bahan aktif obat untuk dapat dikempa
menjadi tablet harus memiliki sifat tabletabilitas yang baik. Namun, gemfibrozil
dalam formulasi sediaan tablet sering mengalami permasalahan, yaitu sifat
tabletabilitas yang buruk. Tabletabilitas merupakan kemampuan serbuk untuk
diubah menjadi tablet di bawah tekanan pemadatan tertentu, dengan parameter yang
digunakan yaitu tensile strength dan elastic recovery (Wang dkk., 2022).
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh Bigogno (2020), gemfibrozil
memiliki tensile strength sebesar 0,12 MPa pada tekanan 1 ton selama 5 detik. Hasil
tersebut jauh lebih rendah dengan nilai target yang diinginkan untuk tablet
terkompresi adalah >1 MPa. Oleh karena itu, obat gemfibrozil pada formulasi

sediaan tablet sering terjadi permasalahan seperti mudah rapuh dan rentan laminasi



saat dekompresi (Bigogno dkk., 2020). Oleh karena itu, diperlukan upaya untuk
memperbaiki sifat tabletabilitas dari gemfibrozil.

Salah satu upaya perbaikan yang dapat dilakukan pada sifat tabletabilitas
dari bahan aktif obat adalah dengan menggunakan metode padatan kristal
multikomponen. Padatan kristal multikomponen dapat berupa eutektik, garam, dan
kokristal (Butreddy dkk., 2021). Pembentukan padatan kristal multikomponen
dapat meningkatkan sifat tabletabilitas dari bahan aktif obat melalui mekanisme
memodifikasi kristal bahan aktif obat sehingga dapat menghasilkan habit kristal
baru dengan kekuatan pengikatan yang lebih baik (Alatas dkk., 2022). Adapun
mekanisme lain tanpa mengubah habit kristal obat adalah dengan mengubah sifat
fisik, seperti pada titik lebur (Butreddy dkk., 2021). Pembentukan kristal
multikomponen dibantu dengan adanya kofomer urea yang telah terbukti dapat
digunakan sebagai koformer dalam padatan kristal multikomponen. Beberapa
contoh padatan kristal multikomponen yang menggunakan urea sebagai koformer
adalah nitrofurantoin, 5-fluorouracil, dan estradiol (Laily dkk., 2024).

Salah satu metode yang sering digunakan dalam preparasi padatan kristal
multikomponen adalah menggunakan metode solvent drop grinding. Solvent drop
grinding merupakan metode dengan teknik penggerusan dua atau lebih bahan aktif
farmasi yang ditambahkan dengan sedikit pelarut (Douroumis dkk., 2017).
Berdasarkan studi literatur, sampai saat ini belum ada penelitian yang membahas
mengenai pengaruh pembentukan padatan gemfibrozil-urea terhadap tabletabilitas
gemfibrozil dengan menggunakan metode solvent drop grinding. Maka dari itu,
akan dilakukan penelitian pengaruh padatan kristal multikomponen gemfibrozil-
urea terhadap sifat tabletabilitas obat gemfibrozil. Pada padatan kristal
multikomponen dikarakterisasi dengan menggunakan PXRD, FTIR, DSC, dan
SEM, dilanjutkan dengan evaluasi sifat fisik, yaitu pengujian kadar lembab dan
evaluasi sifat tabletabilitas, yaitu tensile strength dan persentase elastis recovery.
Kemudian pada hasil tensile strength dan persentase elastic recovery dilakukan
analisis statistik untuk mengetahui kebermaknaan hasil data dengan menggunakan

uji one way ANOVA.



1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian pada latar belakang di atas, maka rumusan masalah
dalam penelitian ini adalah sebagai berikut :
1. Bagaimanakah karakteristik padatan kristal multikomponen gemfibrozil-
urea?
2. Bagaimanakah pengaruh pembentukan padatan kristal multikomponen

gemfibrozil-urea terhadap sifat tabletabilitas gemfibrozil ?

1.3 Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah yang dibuat, tujuan pada penelitian ini
adalah sebagai berikut :
1. Untuk mengetahui karakteristik padatan kristal multikomponen gemfibrozil-
urea
2. Untuk mengetahui pengaruh pembentukan padatan kristal multikomponen

gemfibrozil-urea terhadap sifat tabletabilitas gemfibrozil

1.4 Manfaat Penelitian

Berdasarkan tujuan yang ingin dicapai sehingga penelitian ini diharapkan
dapat memberikan informasi ilmiah mengenai :
1. Karakteristik padatan kristal multikomponen gemfibrozil-urea
2. Pengaruh padatan kristal multikomponen gemfibrozil-urea terhadap sifat

tabletabilitas gemfibrozil



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Gemfibrozil

Gemfibrozil merupakan salah satu obat turunan asam fibrat yang berperan
dalam mengatasi kadar lemak dalam darah (hipertrigliseridemia) (Patel dan
Puranik, 2020). Mekanisme kerjanya yaitu dengan meningkatkan pemecahan
lemak dalam darah (trigliserida) melalui enzim lipoprotein lipase yang diaktivasi
oleh reseptor alfa peroxisome proliferatir-actived tligliserida (PPAR-a) pada
hepatosit, sehingga gemfibrozil dapat menurunkan kadar trigliserida, kolesterol
jahat (LDL dan VLDL), dan meningkatkan kadar koletserol baik (HDL) (Wulandari
dkk., 2015). Gemfibrozil atau (2,2-Dimethyl-5-(2,5-dimethylphenoxy) pentanoic
acid) memiliki rumus molekul CisH2203 dengan berat molekul 250,33 g/mol.
Gemfibrozil memiliki nilai pKa sebesar 4,5 dan titik lebur 58-61°C. Memiliki
kelarutan di air <1 mg/mL dan larut dalam etanol, metanol, kloroform (Depkes RI,

2020). Struktur gemfibrozil ditunjukkan pada Gambar 2.1.

OH

Gambar 2.1 Struktur Kimia Gemfibrozil

Gemfibrozil menunjukkan nilai kompaktibilitas yang sangat rendah ketika
diuji pada tekanan 1 ton selama 5 detik, yaitu sebesar 0,12 MPa. Nilai tersebut jauh
di bawah nilai target untuk tablet yang kuat dan stabil, yaitu lebih dari 1 MPa,
sehingga obat gemfibrozil pada formulasi sediaan tablet sering terjadi permasalahan
seperti mudah rapuh dan rentan laminasi saat dekompresi (Bigogno dkk., 2020).
Oleh karena itu, diperlukan upaya untuk memperbaiki sifat tabletabilitas dari

gemfibrozil.



2.2 Urea
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Gambar 2.2 Struktur Kimia Urea

Urea atau Karbamida merupakan turunan amida dengan struktur amida
alifatik yang mempunyai rumus molekul CH4N>O dengan berat molekul sebesar
60,1 g/mol. Memiliki sifat yang sangat mudah larut dalam air, larut dalam etanol,
dan praktis tidak larut dalam metilen klorida (Palanisamy dkk., 2023). Urea
memiliki sifat yang non-toksik, inert farmakologis, memiliki kelarutan yang baik
dalam air (Rachmaniar dkk., 2020). Urea telah terbukti dapat digunakan sebagai
koformer yang memilki sifat hidrofilik dalam padatan kristal multikomponen.
Beberapa contoh padatan kristal multikomponen yang menggunakan urea sebagai
koformer adalah nitrofurantoin, 5-fluorouracil, dan estradiol (Laily dkk., 2024).

Pada penelitian yang telah dilakukan Khan dkk. (2017), didapatkan bahwa urea
terbukti dapat digunakan sebagai koformer untuk meningkatkan ikatan hidrogen
pada padatan kristal muktikomponen obat nitrofurantoin (Khan dkk., 2017). Urea
merupakan koformer yang populer dalam rekayasa kristal obat karena
kemampuannya membentuk ikatan hidrogen yang kuat dengan molekul obat. Atom
hidrogen pada gugus amino dari urea bertindak sebagai donor proton, sedangkan

atom oksigen karbonil bertindak sebagai akseptor elektron (Cuadra dkk., 2020).

2.3 Padatan Kristal Multikomponen

Padatan kristal multikomponen merupakan pembentukan kristal yang
melibatkan dua atau lebih jenis molekul yang berbeda menggunakan perbandingan
stoikiometri melalui interaksi non-kovalen antar molekul dalam zat padat. Jenis
ikatan yang terlibat dalam proses ini beragam seperti ikatan hidrogen, interaksi Van

der Waals, ikatan n-m*, interaksi elektrostatik, dan ikatan halogen, sehingga dapat



menghasilkan bentuk kristal baru dengan sifat fisik dan kimia yang berbeda dari
bahan asalnya (Guo dkk., 2021). Padatan kristal multikomponen dapat berupa
eutektik, garam, dan kokristal (Sonita dkk., 2023).

Garam merupakan padatan kristal hasil transfer proton antara molekul asam
dan basa yang memerlukan gugus terionisasi pada bahan aktif farmasi (Butreddy
dkk., 2021). Eutektik merupakan campuran kristal yang terdiri dari dua atau lebih
zat yang memiliki titik lebur lebih rendah dibandingkan dengan komponen
utamanya (Joos dkk., 2020). Pada campuran ini juga ditandai dengan tidak
munculnya interaksi-interaksi kuat antara komponen penyusunnya. Eutektik
diketahui dapat meningkatkan sifat tabletabilitas dari Asam askorbat
(Palanisamy dkk., 2023). Kokristal adalah teknik modifikasi struktur kristal dengan
cara mengubah interaksi non-kovalen antar molekul dalam zat padat. Jenis ikatan
yang terlibat dalam proses ini beragam seperti ikatan hidrogen, interaksi Van der
Waals, ikatan n-t*, sehingga dapat menghasilkan bentuk kristal baru dengan sifat

fisik dan kimia yang berbeda dari bahan asalnya (Guo dkk., 2021).

2.4 Tabletabilitas

Tabletabilitas merupakan kemampuan suatu bahan atau campuran bahan untuk
dibentuk menjadi tablet dengan diberi tekanan kompresi tertentu. Tabletabilitas
merupakan salah satu parameter penting sebelum proses pentabletan berlangsung.
Pengujian tabletabilitas dilakukan untuk menilai sifat tabletabilitas (kekerasan dan
kerapuhan) suatu tablet agar memiliki kekuatan yang cukup, sehingga aman dalam
proses produksi, pengemasan dan juga distribusi. Salah satu metode yang dapat
digunakan untuk meningkatkan sifat tabletabilitas suatu tablet adalah dengan
menggunakan padatan kristal multikomponen (Alatas dkk., 2022). Beberapa
pengujian yang dapat dilakukan untuk memastikan sifat tabletabilitas meliputi
moisture content (kadar lembab), fensile strength (pengukuran kekuatan tarik) dan

elastic recovery (pemulihan elastisitas) (Alatas dkk., 2023).



2.5 Metode Solvent Drop Grinding

Metode solvent drop grinding (liquid assisted grinding) merupakan metode
penggilingan dua bahan yang ditambahkan sedikit pelarut tertentu dengan cara
ditetes sampai jumlahnya dapat mempengaruhi proses pembentukan padatan kristal
multikomponen. Keuntungan dari metode ini adalah waktu pembentukan fasa
multikomponen yang lebih singkat (Wicaksono dkk., 2018). Pada metode solvent
drop grinding, memungkinkan molekul-molekul bahan penyusun untuk
berinteraksi dengan pelarut dan membentuk kristal baru dengan struktur yang lebih
stabil. Pelarut berperan sebagai katalis untuk mempercepat pembentukan padatan

kristal multikomponen (Ferdiansyah dkk., 2021).

2.6 Karakterisasi Padatan Kristal Multikomponen Gemfibrozli-Urea

2.6.1. PXRD (Powder X-Ray Diffraction)

Powder X-Ray Diffraction digunakan untuk menganalisis struktur kisi
kristal yang terbentuk (Izutsu dkk., 2016). Proses pengamatan struktur
kristal melibatkan perbandingan pola difraktogram pada sudut 26, yang
bertujuan untuk menganalisis struktur kisi kristal. Terbentuknya padatan
eutektik dapat dilihat jika tidak muncul perbedaan pola difraksi antara
padatan gemfibrozil-urea dengan komponen-komponen pembentuknya
yang terjadi akibat interaksi antarmolekul, sehingga tidak akan
menghasilkan puncak-puncak baru pada difraktogram (Saikia dkk., 2022).
Jika mucul padatan baru maka mengindikasikan terbentuknya padatan

kokristal (Wicaksono dkk., 2018)

2.6.2. DSC (Differential Scanning Calorimetry)

Differential Scanning Calorimetry merupakan metode yang
digunakan untuk menganalisis karakteristik termal dari padatan. Metode ini
memberikan gambaran kuantitatif tentang fase termodinamik, entalpi
peleburan, dan titik lebur kristal. Titik lebur yang menunjukkan suhu

dimana padatan berubah menjadi cairan, memiliki korelasi dengan



kelarutan, semakin rendah titik leburnya semakin baik kelarutannya.
Karakteristik padatan eutektik dapat dilihat dari munculnya puncak
endotermik tunggal yang berbeda dari puncak bahan aktif farmasi dan

koformer penyusunnya, dengan adanya penurunan titik lebur pada padatan

(Saikia dkk., 2022).

2.6.3. FTIR (Fourier Transform Infra-Red)

Fourier Transform Infra-Red adalah teknik yang digunakan untuk
menganalisis interaksi antarmolekul dan gugus fungsi dalam padatan.
Analisis ini dilakukan pada jarak panjang gelombang tertentu,
membandingkan spektra kristal dengan bahan tambangan dan bahan aktif
murni. Hasil karakterisasi FTIR menampilkan panjang gelombang dan
gugus transmisi fungsi dari masing-masing sampel. Identifikasi kristal
dilakukan dengan membandingkan pergeseran puncak serapan spektra
kristal terhadap komponen-komponen penyusunnya. Adanya pergeseran
puncak serapan spektra pada sampel mengindikasikan terjadinya interaksi
intermolekuler (Izutsu dkk., 2016). Pada padatan eutektik tidak
menunjukkan adanya interaksi intermolekuler kuat seperti ikatan hydrogen

antar komponen penyusunnya (Saikia dkk., 2022).

2.6.4. SEM (Scanning Electron Microscope)

Scanning Electron Microscope upakan teknik karakterisasi yang
digunakan untuk menganalisis sifat-sifat fase padat, termasuk ukuran,
bentuk, dan karakteristik permukaan kristal. Proses karakterisasi dengan
SEM melibatkan sampel dengan elektron berenergi tinggi, yang kemudian
dianalisis untuk menghasilkan informasi mengenai morfologi, dan topografi
dari bahan yang diteliti. Teknik ini sering dipilih karena kemampuannya
dalam menggambarkan struktur material hingga resolusi submikron.
Keunggulan utama SEM dibandingkan dengan jenis mikroskop lainnya
adalah kemampuan menghasilkan gambar dengan resolusi tinggi

(Wicaksono dkk., 2017).



2.7 Evaluasi Sifat Fisik

2.7.1. Kadar Lembab

Kadar lembab merupakan indikator jumlah air yang terkandung
dalam suatu granul, dinyatakan sebagai persentase dari berat granul setelah
dikeringkan. Semakin rendah kadar airnya, semakin baik stabilitas granul
selama penyimpanannya. Granul yang dianggap stabil dan baik saat
disimpan adalah dengan kandungan lembab sebesar 2-4% (Sudarsono dkk.,
2021). Dalam proses pembuatan tablet perlu dipastikan serbuk dalam
kondisi kering sehingga pada saat proses kompresi tidak terjadi kerusakan,

seperti lengket, penggumpalan, atau tablet hancur (Shivam Lad, 2022).

2.8 Evaluasi Sifat Tabletabilitas

2.8.1. Tensile Strength

Tensile strength merupakan kekuatan tarik maksimal yang dapat
ditahan oleh suatu tablet sebelum mengalami kerusakan akibat gaya
(tegangan) tarik (Sun dkk., 2018). Pengukuran tensile strength bertujuan
untuk menunjukkan kekuatan ikatan antar partikel tablet. Tekanan kompresi
berbanding lurus dengan nilai fensile strength, dimana semakin tinggi
kekuatan kompresi maka nilai fensile strength juga semakin tinggi. Nilai
tensile strength untuk sediaan tablet yang dianggap baik untuk menjamin
kualitas dan integritas tablet selama penanganan dan penyimpanan adalah

sekiar 1-4 MPa (Dewi dkk., 2022).

2.8.2. Persentase Elastic Recovery

Persentase elastisitac recovery (%ER) adalah persentase tablet
untuk kembali ke bentuk asli (serbuk) setelah mengalami proses kompresi.
Semakin tinggi nilai %ER, semakin lemah ikatan antar partikel dalam tablet,
sehingga tablet mudah rapuh dan kurang stabil. Sebaliknya, nilai %ER yang
rendah mengindikasikan adanya ikatan antar partikel yang kuat, sehingga

tablet lebih bersifat plastis dan mudah dibentuk (Alatas dkk., 2022).



BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian yang dilakukan bersifat eksperimental laboratorium. Tahapan
dari penelitian yang akan dilakukan yaitu 1) preparasi padatan gemfibrozil-urea; 2)
karakterisasi padatan gemfibrozil-urea dengan PXRD, DSC, FTIR, SEM; 3) Uji
sifat fisik padatan gemfibrozil-urea 4) Uji sifat tabletabilitas padatan gemfibrozil-

urea; 5) Analisis data.

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian

Lokasi penelitian dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Fakultas
Farmasi Universitas Jember. Waktu penelitian dimulai bulan Oktober 2024 sampai

Mei 2025.

3.3 Bahan dan Alat Penelitian

3.3.1. Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian, yaitu gemfibrozil didapatkan
dari PT. Phapros Tbk, urea, etanol p.a. didapatkan dari Smart-Lab, dan

magnesium stearat.

3.3.2. Alat

Alat yang digunakan pada penelitian, yaitu Powder X-Ray
Diffractometer (Panalytical Xpert Pro PW3373/00), Differential Scanning
Calorimeter (Rigaku Differential Scanning Calorimeter 8320), Fourier
Transform Infra-Red Spechtrophotometer (ThermoScientific Nicolet iS10),
Scanning Electron Microscope (Hitachi Model TM3000), Tablet Hardness
Tester (Erweka TBH 125), alat kompresi hidrolik, perangkat lunak
Origin2024, dan software IBM SPSS Statistic 26.0, timbangan analitik,
ayakan mesh nomor 80, beaker glass, gelas ukur, pinset, pipet tetes, mortir,

stamper, mikrometer sekrup, mikropipet.

10
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3.4 Alur Penelitian

Alur Penelitian yang dilakukan ditunjukkan pada bagan berikut

Gemfibrozil
+ Rasio stoikiometri 3:1

Urea

Digerus + diteteskan etanol p.a 2 mL

Campuran
gemfibrozil-urea

Direduksi dengan ayakan mesh no.80

Serbuk padatan
gemfibrozil-urea

Data karakterisasi Data evaluasi
(PXRD, DSC, FTIR, (Pengujian 7S, %ER,
SEM) Kadar Lembab)

Analisis data

3.5 Prosedur Penelitian

3.5.1. Preparasi Padatan Gemfibrozil-Urea

Preparasi padatan gemfibrozil-urea dengan metode solvent drop
grinding dilakukan pada perbandingan molar (3:1) yaitu dengan total
penimbangan sebesar 20 gram. Setelah ditimbang, gemfibrozil dan urea
dimasukkan ke dalam mortir dan digerus selama 10 menit. Kemudian,
campuran yang didapatkan diteteskan secara bertahap total 2 ml etanol p.a
bersamaan dengan digerus selama 15 menit. Serbuk kristal yang diperoleh
diayak dengan menggunakan mesh no.80 dan kemudian dipindahkan ke
dalam vial coklat dan dilakukan pengujian selanjutnya (Wicaksono dkk.,

2022).
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3.5.2. Karakteristik Padatan Gemfibrozil-Urea

3.3.1 Powder X-Ray Diffraction (PXRD)
Powder X-Ray Diffraction digunakan untuk menganalisis struktur kisi
kristal yang terbentuk dari bahan padat berdasarkan pola difraksi
puncak spesifik data difraktogram sudut 20. Sampel yang akan
dikarakterisasi dengan menggunakan PXRD adalah gemfibrozil, urea,
dan padatan multikomponen gemfibrozil-urea. Analisis difraksi sinar-
X dilakukan pada sampel menggunakan alat Panalytical Xpert Pro
PW3373/00. Sampel ditempatkan pada holder dan diradiasi sinar-X
dengan tegangan 40 kV dan arus 30 mA. Data difraksi dikumpulkan
pada rentang sudut 20 5-50° dengan step size 0.017° dan step time 10,15
detik (Wicaksono dkk., 2017).

3.3.2 Fourier Transform Infra-Red (FTIR)
Fourier Transform Infra-Red adalah teknik yang digunakan untuk
menganalisis interaksi antarmolekul dan gugus fungsi dalam padatan.
Analisis dilakukan dengan membandingkan pergeseran puncak serapan
spektra padatan gemfibrozil-urea dengan komponen penyusun. Apabila
terdapat pergeseran puncak serapan spektra menunjukkan adanya
interaksi intermolekuer. Sampel yang akan dikarakterisasi dengan
menggunakan FTIR adalah gemfibrozil, urea, dan padatan gemfibrozil-
urea. Karakterisasi menggunakan alat ThermoScientific Nicolet iS10
dengan rentang yang digunakan pada 4000-400 cm™' dan resolusi 4 cm”
!, (Wicaksono dkk., 2022).

3.3.3 Differential Screening Calorimetry (DSC)
Differential Scanning Calorimetry merupakan metode yang digunakan
untuk menganalisis karakteristik termal kristal. Metode ini memberikan
gambaran kuantitatif tentang fase termodinamik, entalpi peleburan, dan
titik lebur padatan gemfibrozil-urea. Puncak endotermik tunggal yang
muncul pada kurva analisis termal kemudian dibandingkan antara
padatan gemfibrozil-urea dengan komponen penyusun. Sampel yang

akan dikarakterisasi dengan menggunakan DSC adalah gemfibrozil,
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urea, dan padatan gemfibrozil-urea. Karakterisasi menggunakan alat
Rigaku Differential Scanning Calorimeter 8320 dan diatur pada rentang
temperatur 30°-200°C dengan laju pemanasan 10°C per menit.

(Wicaksono dkk., 2022).

3.3.4 Scanning Electron Microscope (SEM)

Scanning Electron Microscope merupakan teknik karakterisasi yang
digunakan untuk mengidentifikiasi morfologi permukaan dalam fase
padat. Sampel yang akan dikarakterisasi dengan menggunakan SEM
adalah gemfibrozil, urea, dan padatan gemfibrozil-urea. Karakterisasi
menggunakan alat Hitachi Model TM3000. Sampel diletakkan pada
holder dan dilapisi dengan platina ketebalan 10 nm, kemudian diamati
pada tegangan 20 kV dan arus 12 mA dengan berbagai perbesaran.
(Wicaksono dkk., 2017).

3.5.3. FEvaluasi Sifat Fisik

a.

Pengujian Kadar Lembab

Pengujian ini dilakukan untuk mengetahui kadar air yang terkandung
dalam serbuk atau granul. Prosedur pengujian dilakukan pada
gemfibrozil, urea, dan padatan gemfibrozil-urea menggunakan alat
moisture analyzer. Ditimbang serbuk sebanyak 5 gram dan diletakkan
ke pan yang tersedia, kemudian dapat ditekan tombol start untuk
memulai proses analisis. Hasil pengujian kadar lembab akan tertera
pada layar alat (Khairi dkk., 2023). Granul atau serbuk yang dianggap
stabil dan baik saat disimpan adalah dengan kandungan lembab sebesar

2-4% (Sudarsono dkk., 2021).

3.5.4. FEvaluasi Sifat Tabletabilitas

a.

Tensile Strength
Prosedur pengujian Tensile Strength dimulai dengan penimbangan 500
mg serbuk gemfibrozil dan padatan gemfibrozil-urea. Kemudian serbuk

dikompresi menggunakan alat kompresi hidrolik dengan variasi
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tekanan 0,5; 0,75; 1; 1,25 dan 1,5 ton, masing-masing 3 kali replikasi.
Kemudian diameter dan ketebalan tablet diukur menggunakan
mikrometer sekrup, sedangkan kekerasan diukur dengan alat Erweka
TBH 125 (Isaac dkk., 2021). Data yang diperoleh digunakan untuk

menghitung tensile strength menggunakan persamaan sebagai berikut.

TS = rea
Keterangan :
TS = tensile strength (N/mm?)
CS = kekerasan tablet (N)
h = ketebalan tablet (mm)
d = diameter tablet (mm)

. Persentase Elastic Recovery

Prosedur pengujian Persentase Elastic Recovery (%ER) yaitu dilakukan
dengan segera melakukan pengukuran ketebalan tablet segera setelah
proses kompresi, dengan variasi tekanan 0,5; 0,75; 1; 1,25 dan 1,5 ton,
masing-masing 3 kali replikasi dan pengukuran kedua dilakukan setelah
tablet disimpan selama 24 jam(Shamjuddin dkk., 2014). Data ketebalan
yang diperoleh digunakan untuk menghitung %FER menggunakan

persamaan sebagai berikut.

%ER = 1Dy 100%
Keterangan :
%ER = persentase elastic recovery (%)
H = ketebalan tablet setelah kompresi (cm)

He = ketebalan tablet 24 jam setelah kompresi (cm)



15

3.6 Analisis Data

Analisis data dilakukan secara statistik dengan tujuan untuk mengetahui
kebermaknaan perbedaan hasil data. Hasil data yang didapat adalah fensile strength
dan persentase elastic recovery. Data-data tersebut kemudian diolah pada uji
normalitas (Shapiro-Wilk) dan homogenitas menggunakan perangkat lunak SPSS
22.0 for windows. Apabila data terdistribusi normal (nilai p > 0,05), dilanjutkan uji
one way ANOVA untuk mengetahui perbedaan signifikan antara dua sampel
pengujian yaitu gemfibrozil murni dengan padatan gemfibrozil-urea. Hasil uji
dianggap bermakna jika nilai p< 0,05 dengan tingkat kepercayaan 95% (Wicaksono
dkk., 2017).



BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Preparasi Padatan Gemfibrozil-Urea

Pembuatan gemfibrozil-urea menggunakan metode solvent drop grinding
yang merupakan teknik modifikasi yang melibatkan penggerusan pada
prosesnya dengan penambahan sedikit pelarut (Kotak dkk., 2015). Padatan
dibuat dengan perbandingan molar 3:1 antara gemfibrozil dan urea, dengan
total penimbangan sebanyak 20 gram. Pertimbangan perbandingan (3:1) adalah
diharapkan dapat terjadi interaksi intermolekular antar gugus donor dan
akseptor pada gemfibrozil dan urea. Selain itu dapat menjaga dosis obat tetap
tinggi tanpa memperbesar tablet, dan menghindari ukuran tablet terlalu besar.
Pelarut yang digunakan pada penelitian kali ini adalah etanol p.a dengan total
pelarut sebanyak 2 ml (Wicaksono dkk., 2022). Preparasi gemfibrozil-urea
dengan metode solvent drop grinding sebanyak 18,5 gram gemfibrozil dan 1,5
gram urea, perhitungan dapat dilihat pada lampiran 3. Kemudian direduksi
dengan menggunakan mortar dan diayak mesh no.80 (Wicaksono dkk., 2017).
Hasil preparasai berupa serbuk padatan gemfibrozil-urea diamati secara visual
berbentuk serbuk kering bewarna putih seperti pada gambar 4.1. Serbuk
padatan gemfibrozil-urea kemudian disimpan ke dalam vial coklat untuk

dikarakterisasi dan dievaluasi sifat tabletabilitasnya.

Gambar 4.1 Hasil padatan gemfibrozil-urea
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4.2 Hasil Karakterisasi Padatan Gemfibrozil-Urea
4.2.1. Hasil Karakterisasi dengan PXRD

Karakterisasi PXRD digunakan untuk mengidentifikasi jenis padatan
sampel yang diuji, yaitu gemfibrozil, urea, dan padatan gemfibrozil-urea.
Perbedaan pola difraksi antara padatan gemfibrozil-urea dengan komponen
penyusunnya mengindikasikan adanya perubahan bentuk kristal yang
terjadi akibat interaksi intermolekul (Wicaksono dkk., 2018). Hasil overlay
difraktogram dapat dilihat pada gambar 4.2 dan data perbandingan puncak
difraksi pada tabel 4.1. Data secara detail sampel dapat dilihat pada lampiran
4.
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Gambar 4.2 Hasil overlay difraktogram PXRD

Tabel 4.1 Data posisi 20 hasil pengujian karakterisasi PXRD

Posisi 260
Gemfibrozil Urea Padatan gemfibrozil-urea
6,34 - 6,36
11,87 - 11,52
13,85 - 13,82
18,29 - 18,26
22,29 22,12

24,23 - 24,24
- 24,98 25,07
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Berdasarkan hasil karakterisasi PXRD difraktogram gemfibrozil
mempunyai puncak difraksi 26 yang spesiifik pada 6,34°; 11,87°; 13,85°;
17,89°; 24,23°. Pada urea mempunyai puncak spesifik 20 pada 22,29° dan
24,98°. Padatan gemfibrozil-urea memilik puncak spesifik 20 pada 6,36°;
11,52°; 13,82°; 18,26°; 22,12°; 24,24°. Hasil karakterisasi PXRD tersebut
menunjukkan hanya perbedaan pada intensitas puncak difraksi antara bahan
penyusun dengan padatan gemfibrozil-urea. Puncak-puncak difraksi
padatan gemfibrozil-urea merupakan gabungan dari puncak difraksi bahan
penyusun dan tidak tampak adanya puncak difraksi baru, sehingga
diindikasikan terbentuknya padatan eutektik (Palanisamy dkk., 2023).

4.2.2. Hasil Karakterisasi dengan FTIR

Karakterisasi FTIR dilakukan untuk mengidentifikasi interaksi
hidrogen yang terjadi dalam padatan gemfibrozil-urea. Apabila terjadi
pergeseran posisi puncak serapan pada spektra FTIR antara padatan
gemfibrozil-urea dibandingkan dengan bahan penyusunnya dapat
mengindikasikan adanya ikatan hidrogen. Hasil overlay spektra FTIR dapat
dilihat pada gambar 4.3 dan data perbandingan puncak serapan pada tabel
4.2. Data secara detail sampel dapat dilihat pada lampiran 5.
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Gambar 4.3 Hasil overlay spektra FTIR
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Tabel 4.2 Interpretasi perbandingan puncak serapan hasil karakterisasi FTIR

Posisi Bilangan Gelombang Puncak (cm™)

Gemfibrozil Urea Padatan Gemfibrozil- Interpretasi Gugus
Urea Fungsi

3430,41 - Regangan N-H

2917,71 2918,73 Regangan O-H
1677,36 - Regangan C=0 amida

1704,34 1704,63 Regangan C=0

karbonil

1153,27 - Regangan C-N

Hasil karakterisasi FTIR gemfibrozil menunjukkan spektra dengan
puncak serapan spesifik pada bilangan gelombang 2917,71 cm™ pada
(regangan O-H) dan 1704,34 cm™ (regangan C=0) yang sesuai menurut
penelitian sebelumnya (Holanda dkk., 2019). Sedangkan berdasarkan
penelitian sebelumnya, urea menunjukkan spektra dengan puncak serapan
spesifik pada bilangan gelombang 343041 cm™ pada (regangan N-H),
1677,36 cm™ pada (regangan C=O amida), dan 1153,27 cm' pada
(regangan C-N) (Laily dkk., 2024). Berdasarkan bilangan gelombang
puncak spektra yang dihasilkan oleh padatan gemfibrozil-urea tidak
menunjukkan adanya pergeseran pada regangan O-H dan juga regangan
C=0, sehingga dapat diindikasikan tidak terjadi interaksi intermolekuler
dan terbentuk padatan eutektik (Palanisamy dkk., 2023).

4.2.3. Hasil Karakterisasi dengan DSC

Karakterisasi ini digunakan untuk mengetahui perubahan termal
seperti titik lebur yang terjadi pada suatu zat saat dipanaskan. Data
termogram hasil overlay dapat dilihat pada gambar 4.4 dan perubahan titik
lebur dapat dilihat pada tabel 4.3. Data secara detail sampel dapat dilihat

pada lampiran 6.
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Gambar 4.4 Hasil overlay spektra DSC

Tabel 4.3 Data Termodinamika Hasil Pengujian Karakterisasi DSC

Sampel Puncak Titik Lebur (°C)
Gemfibrozil 59,9
Urea 137,1
235,0
Padatan Gemfibrozil-Urea 56,1
274,7

Hasil karakterisasi DSC yang telah dilakukan pada penelitian ini
menunjukkan data termodinamika dari sampel yang diuji yaitu gemfibrozil,
urea, dan padatan gemfibrozil- urea. Pada Gemfibrozil menunjukkan puncak
endotermik pada suhu 59,9°C. Urea menunjukkan puncak endotermik pada
suhu 137,1°C dan mengalami degradasi pada suhu 235,0°C. Puncak pada
padatan gemfibrozil-urea ditunjukkan pada suhu 56,1°C. Berdasarkan hasil
yang diperoleh dari sampel padatan gemfibrozil-urea memiliki perbedaan
puncak endotermik lebih rendah dibandingkan dengan bahan penyusunnya.
Eutektik merupakan campuran kristal yang terdiri dari dua atau lebih zat yang
memiliki titik lebur lebih rendah dibandingkan dengan komponen utamanya.
Pada campuran ini juga ditandai dengan tidak munculnya interaksi-interaksi
kuat antara komponen penyusunnya (Joos dkk., 2020). Berdasarkan hasil

pengujian PXRD, FTIR dan DSC diindikasikan bahwa padatan gemfibrozil-
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urea merupakan padatan eutektik (Butreddy dkk., 2021). Puncak padatan
gemfibrozil-urea memiliki puncak degradasi pada suhu 274,7°C yang

kemungkinan disebabkan karena degradasi dari urea (Tischer dkk., 2019).

4.2.4. Hasil Karakterisasi dengan SEM

Scanning electron microscope digunakan untuk mendapatkan
informasi mengenai morfologi, dan topografi dari gemfibrozil murni, urea
dan padatan gemfibrozil-urea. Karakterisasi dilakukan pada perbesaran 500x
dan hasil pengujiannya tampak pada Gambar 4.5. Data secara detail sampel

dapat dilihat pada lampiran 7.

TM3000_2563 T20H . 200um

Gambar 4.5 Hasil karakterisasi SEM dengan perbesaran 500x (a) Gemfibrozil murni,
(b) urea, (c) Padatan gemfibrozil-urea

Berdasarkan gambar 4.5 menunjukkan bahwa morfologi kristal
gemfibrozil berbentuk cenderung lonjong (columnar), sedangkan urea
memiliki bentuk morfologi seperti lempeng panjang (tabular). Berbeda
dengan bentuk morfologi yang ditunjukkan pada padatan gemfibrozil-urea
yang memiliki bentuk irreguler atau tidak beraturan. Pada padatan
gemfibrozil-urea mengalami pengurangan ukuran partikel secara signifikan

yang dapat diamati dengan munculnya butiran kecil yang menggumpal
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dibandingkan dengan bahan penyusunnya, sehingga dapat diindikasikan
padatan eutektik (Saikia dkk., 2022). Berdasarkan pengamatan yang telah
dilakukan pada bentuk morfologi dari sampel padatan gemfibrozil-urea dapat
menunjukkan bahwa adanya perubahan bentuk pada kristal gemfibrozil-urea.
4.3 Hasil Evaluasi Sifat Fisik
4.3.1. Hasil Pengujian Kadar Lembab

Hasil pengujian kadar lembab dilakukan pada gemfibrozil murni dan
padatan gemfibrozil-urea. Pengujian ini dilakukan untuk mengetahui
kandungan air dalam padatan gemfibrozil-urea yang diuji dengan
menggunakan moisture analyser. Serbuk kristal yang dianggap stabil dan
baik saat disimpan adalah dengan kandungan lembab sebesar 2-4%
(Sudarsono dkk., 2021).

Tabel 4.4 Data Uji Kadar Lembab

Sampel Kadar Lembab (%) Rata-rata = SD (%)

1,56

Gemfibrozil 1,26 1,86 £0,791
2,75
2,93

Urea 3,02 2,98 £ 0,064
3.25
3.67

Padatan Gemfibrozil-Urea 3.18 3,35+0,273
3.21

Pengujian dilakukan sebanyak 3x replikasi dengan hasil uji yang
pada gemfibrozil didapatkan 1,86 + 0,791 dan pada urea didapatkan 2,98 +
0,064. Sedangkan pada padatan gemfibrozil-urea diperoleh sebesar 3,35 +
0,273. Kadar lembab dalam padatan gemfibrozil-urea meningkat secara
signifikan (p<0,05) dibandingkan kadar lembab gemfibrozil murni.
Peningkatan kadar lembab dari padatan gemfibrozil-urea disebabkan karena
pengaruh dari sifat urea yang higroskopis dan pada tabel 4.4 data uji kadar
lembab juga ditunjukkan bahwa urea memiliki kadar lembab yang lebih tinggi
daripada gemfibrozil (Frebianti dkk., 2024).



23

Peningkatan kadar lembab dari serbuk padatan dapat berpengaruh
pada saat proses kompresi. Karena dengan kadar lembab yang sesuai dengan
persyaratan akan mempermudah proses pengempaan dengan menghasilkan
tablet yang lebih keras. Kadar lembab yang terlalu rendah akan
memungkinkan terjadinya capping. Sebaliknya, jika kadar air terlalu tinggi
dapat menyebabkan tablet mudah lengket dan rapuh. (Putra, 2019). Kadar
lembab yang sesuai dapat meningkatkan kohesi partikel melalui
pembentukan lapisan air tipis. Kelembaban yang berlebihan menyebabkan
pembentukan film air multilayer yang melemahkan interaksi antarmolekul,
sedangkan kelembaban yang terlalu rendah meningkatkan porositas tablet

dan menurunkan tensile strength (Thapa et al., 2017).

4.4 Hasil Evaluasi Sifat Tabletabilitas
4.4.1. Hasil Pengujian Tensile Strength (TS)

Nilai TS digunakan untuk menentukan sifat tabletabilitas dari
gemfibrozil dan padatan gemfibrozil-urea. Profil tabletabilitas
menggambarkan grafik korelasi antara kekuatan tarik (tensile strength) dan
kekutan tekanan/kompresi. Nilai tensile strength untuk sediaan tablet yang
dianggap baik untuk menjamin kualitas dan integritas tablet selama
penanganan dan penyimpanan adalah sekitar 1- 4 MPa (Dewi dkk., 2022).
Hasil pengujian tensile strength dari gemfibrozil dengan hasil padatan
kristal multikomponen dapat dilihat pada gambar 4.6 dan tabel 4.5. Data

secara detail sampel dapat dilihat pada lampiran 9.
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Gambar 4.6 Tensile strength gemfibrozil dan padatan gemfibrozil-urea

Tabel 4.5 Data tensile strength

Tekanan Nilai Rata-Rata Tensile Strength (MPa)
Kompresi (ton) Gemfibrozil Padatan Gemfibrozil-Urea
0,5 0,1569 +0,0123 0,6237 £0,0148
0,75 0,2079 £ 0,0124 0,7276 + 0,0078
1 0,2775 + 0,0063 0,8008 + 0,0088
1,25 0,2818 £ 0,0131 0,9506 + 0,0066
1,5 0,2917 + 0,0061 1,0952 +0,0140

Nilai fensile strength pada padatan gemfibrozil-urea yang dihasilkan
pada pengujian ini pada tekanan 0,5; 0,75; 1; 1,25 dan 1,5 ton menunjukkan
peningkatan secara signifikan (p<0,05) dibandingkan dengan gemfibrozil
murni. Berdasarkan hasil analisis, padatan gemfibrozil-urea pada perbedaan
tekanan menunjukkan nilai signifikansi p<0,05 yang mengindikasikan
bahwa ada perbedaan bermakna antara padatan gemfibrozil-urea pada
tekanan 0,5 sampai 1,5 ton. Pada gemfibrozil murni hanya menunjukkan
perbedaan bermakna nilai signifikansi p<0,05 pada tekanan 0,5 dan 1 ton,
pada tekanan 1-1,5 ton pada gemfibrozil murni tidak menunjukkan adanya
perbedaan bermakna dengan nilai signifikansi p> 0,05. Nilai TS gemfibrozil

murni pada tekanan 1-1,5 ton menunjukkan tidak berbeda signifikan secara
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statistik, meskipun secara numerik ada kenaikan. Hal tersebut kemungkinan
disebabkan karena adanya plateau effect, gemfibrozil cenderung mencapai
titik jenuh kompaksi, sehingga partikel tidak saling mendekat secara efektif
meskipun tekanannya ditambah (Plateau, 2017).

Nilai TS padatan meningkat seiring dengan meningkatnya tekanan
yang diberikan, sehingga kemungkinan tablet tidak akan mengalami
permasalahan pada kerapuhan atau capping. Padatan kristal multikomponen
gemfibrozil-urea memiliki nilai tensile strength sebesar 1,095 MPa pada
tekanan 1,5 ton. Peningkatan TS pada diperkirakan karena penurunan titik
lebur menyebabkan bentuk morfologi dari padatan gemfibrozil-urea yang
tidak beraturan dengan bentuk partikel yang lebih kecil dibandingkan
gemfibrozil murni, sehingga dapat meningkatkan luas permukaan dan
meningkatkan interaksi antar partikel saat dikompresi (Butreddy dkk.,
2021).

4.4.2. Hasil Pengujian Elastic Recovery

Nilai ER juga digunakan untuk menentukan sifat tabletabilitas dari
gemfibrozil dan padatan gemfibrozil-urea. Pengujian elastic recovery
digunakan untuk menganalisis elastisitas yang tersimpan dalam tablet
selama dan setelah tablet dikompresi dengan mengukur ketebalan tablet.
Tablet yang terlalu elastis atau memiliki nilai elastic recovery yang tinggi
cenderung rapuh karena ikatan antar partikelnya lemah(Ratih dkk., 2018).
Prosedur dilakukan dengan melakukakan pengukuran ketebalan pada tablet
setelah proses kompresi dan diukur kembali setelah tablet disimpan selama
24 jam. Hasil pengujian elastic recovery dari gemfibrozil dengan hasil
padatan kristal multikomponen dapat dilihat pada gambar 4.6 dan tabel 4.5.

Data secara detail sampel dapat dilihat pada lampiran 10.
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Gambar 4.7 Elastic recovery gemfibrozil dan padatan gemfibrozil-urea

Tabel 4.6 Data elastic recovery

Tekanan Nilai Rata-Rata Elastic Recovery (%)
Kompresi (ton) Gemfibrozil Padatan Gemfibrozil-Urea
0,5 5,147 £0,0126 1,003 £ 0,0052
0,75 4,963 + 00,0123 1,013 +£0,0026

1 4,703 +£0,0116 0,761 £0,0019
1,25 3,229 +£0,0123 0,763 =0,0019
1,5 2,993 +0,0149 0,513 £ 0,0026

Nilai elastic recovery pada padatan gemfibrozil-urea yang
dihasilkan pada pengujian ini ditunjukkan pada profil persentase ER dengan
tekanan kompresi pada 0,5; 0,75; 1; 1,25 dan 1,5 ton. Pada padatan
gemfibrozil-urea nilai ER berbeda secara signifikan (p<0,05) dibandingkan
dari gemfibrozil murni, sehingga dapat disimpulkan terjadi peningkatan
tabletabilitas dari gemfibrozil. Berdasarkan hasil analisis, padatan
gemfibrozil murni pada perbedaan tekanan menunjukkan nilai signifikansi
(p<0,05) yang mengindikasikan bahwa ada perbedaan bermakna antara
padatan gemfibrozil murni pada perbedaan tekanan 0,5-1,5 ton. Pada
gemfibrozil-urea hanya menunjukkan perbedaan bermakna nilai

signifikansi (p<0,05) pada tekanan 1,5 ton. Pada tekanan 0,5 ton dengan
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0,75 ton dan 1 ton dengan 1,25 ton pada gemfibrozil-urea tidak
menunjukkan adanya perbedaan bermakna dengan nilai signifikansi
(p>0,05). Hal tersebut kemungkinan disebabkan karena adanya plateau
effect, padatan gemfibrozil-urea cenderung mencapai batas elastisitasnya
(Plateau, 2017).

Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa padatan gemfibrozil-
urea memiliki persentase elastic recovery yang lebih rendah dibandingkan
dengan gemfibrozil murni. Padatan kristal multikomponen gemfibrozil-urea
memiliki nilai elastic recovery sebesar 0,513% pada tekanan 1,5 ton.
Besarnya elastic recovery dipengaruhi oleh tekanan yang diberikan saat
membuat tablet. Pada umumnya, tekanan yang lebih tinggi akan
menghasilkan tablet yang lebih keras dan memiliki elastic recovery yang
lebih rendah (Keizer dan Kleinebudde, 2020). Penurunan nilai %ER
diperkirakan karena adanya penurunan titik lebur padatan eutektik, sehingga
pada morfologi padatan kristal multikomponen menjadi tidak beraturan
dengan ukuran partikel lebih kecil dan memungkinkan penyebaran tegangan

lebih merata selama proses deformasi.



BAB S. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang ini, dapat disimpulkan bahwa:

1.

Karakteristik padatan kristal multikomponen gemfibrozil-urea adalah
berupa padatan eutektik. Hasil karakterisasi PXRD tidak menunjukkan
adanya pembentukan puncak baru, hasil FTIR juga tidak menunjukkan
pergeseran bilangan gelombang pada spektra gemfibrozil, dan pada hasil
DSC menunjukkan penurunan dari puncak endotermik peleburan dari
gemfibrozil, pada hasil SEM menunjukkan morfologi padatan gemfibrozil-
urea yang berbeda dibandingkan dengan bahan penyusunnya yaitu
gemfibrozil dan urea.

Pengaruh pembentukan padatan kristal multikomponen gemfibrozil-urea
adalah meningkatkan sifat tabletabilitas yang ditunjukkan oleh
meningkatnya nilai tensile strength dan menurunnya nilai %ER terdapat
perbedaan secara signifikan (p<0,05) antara gemfibrozil murni dengan
padatan gemfibrozil-urea pada semua perlakuan tekanan kompresi. Padatan
kristal multikomponen gemfibrozil-urea memiliki nilai tensile strength
sebesar 1,095 MPa dan memiliki nilai elastic recovery sebesar 0,513% pada
tekanan 1,5 ton yang telah memasuki rentang tabletabilitas yang baik yaitu

sebesar 1- 4 MPa.

5.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian ini, saran untuk penelitian selanjutnya adalah, sebagai

berikut:

1.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan menggunakan perbedaan
tekananan kompresi.

Pengujian sifat tabletabilitas pada padatan kristal multikomponen
gemfibrozil-urea dapat dilakukan dengan menggunakan metode preparasi

yang berbeda.

28
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Lampiran 2 Sertifikat Analisis Urea

Specification

1.08487.0500 Urea GR for analysis ACS,Reag. Ph Eur

Specification
Assay (ex N) 99.0 - 100.5 %
Assay (ex N, calc. on dried substance) 99.0-101.5 %
Purity (DSC (differential scanning 2995 mol%
calorimetry))
Identity (IR-spectrum) passes test

Appearance of solution (10 %; Wasser; color) colourless
Appearance of solution (10 %; Wasser; clarity) clear

In water insoluble matter <0.003 %
Acidity, Alkalinity < 0.0005 meq/g
Melting point (DSC) 132-135 °C
NH. (Ammonium) <0.0500 %
Chloride (Cl) < 0.0005 %
Sulfate (SOs) <0.001 %
Heavy metals (as Pb) < 0.0004 %
Heavy metals (ACS) <0.001 %
Biuret <0.05 %
Sulfated ash (600 °C) <0.005 %
Cu (Copper) <0.0001 %
Fe (Iron) <0.0001 %
Pb (Lead) <0.0002 %
Loss on Drying (105 °C) 1.0 %

Corresponds to ACS, Reag. Ph Eur

Julian Hofmann

Responsible laboratory manager quality control

This document has been produced electronically and is valid without a signature.

Merck KGaA The life science business of Merck KGaA, Darmstadt,

Corporation with General Partners y operates as Millip ig
Frankfurter Strale 250 Canada.
64293 Darmstadt, Germany

SALSA Version 1351078/000000000000// Date: 01.11.2023
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Lampiran 3 Hasil Perhitungan Penimbangan Sampel untuk Preparasi Padatan Gemfibrozil-
Urea
Penimbangan bahan dengan rasio stoikiometri (3:1), jumlah total penimbangan
sebanyak 20gram sebagai berikut:
- Gemfibrozil (BM = 250,33 g/mol)

750,99 gram
750,99 gram+460,1 gram

- Urea (BM =60.1 g/mol)

60,1 gram
750,99 gram+60,1 gram

Jadi jumlah bahan aktif yang digunakakn pada penelitian kali 1m1 sebanvak

x 20 gram = 18 5gram

x 20 gram = 1 5gram

18 5gram dan koformer sebanvak 1 5gram dengan menggunakan metode solvent
drop grinding.
Lampiran 4 Data Karakterisasi dengan PXRD

a. PXRD Gemfibrozil

vy Wy vy v wwwyyy W W WYY VY Yy Yy vy YWY oy oy Wy vy y vy vy oy
Counts

GEM Murni

10000

5000

0 — T — T e
10 20 30 40
Position [*2Theta] (Copper (Cu))

Pos. [°2Th.] Height [cts] FWHM Left [°2Th.] d-spacing [A] Rel. Int. [%]

6.3483 318.72 0.0836 13.92304 2.94
6.9221 194.53 0.1338 12.77023 1.80
11.4706 7947.50 0.0836 7.71454 73.34
11.5487 7417.81 0.0335 7.66254 68.46
11.7973 6759.63 0.0502 7.50164 62.38
11.8767 8518.62 0.0669 7.45170 78.62
12.3705 493.26 0.1004 7.15528 4.55

12.7136 2153.64 0.0669 6.96296 19.88
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13.8540
14.9098
16.5503
16.6543
17.0722
17.3844
17.8950
18.0205
18.2972
18.7738
19.1276
19.7128
21.5876
21.9522
22.8552
23.1423
23.2447
23.8988
24.2349
24.7246
25.2073
26.4138
26.9216
28.0483
29.0477
29.9869
30.4200
32.1233
33.2142
33.9073
34.3518
34.6680
34.8860
36.2561
37.2746
38.8421
38.9623
39.3057
40.7858
41.6944
42.4311
43.4998

10835.81
484.73
880.37
1018.73
1072.34
1806.68

3458.50

2621.75
1572.94
355.47
386.60
603.29
143.31
491.29
274.95
823.75
1425.40
513.56
1694.61
380.63
974.57
444.90
529.67
188.76
151.84
368.96
142.24
248.61

56.54
78.96
106.29
122.67
340.80
80.49
44.50
334.05
352.22
198.22
282.98
140.93
129.01
139.55

0.0669
0.0502
0.1004
0.0502
0.1171
0.1171
0.0836
0.0502
0.1673
0.1338
0.1171
0.0836
0.1673
0.1004
0.1338
0.0612
0.0502
0.0669
0.1171
0.1338
0.1506
0.1338
0.1673
0.1673
0.1673
0.2007
0.1673
0.0669
0.2007
0.1673
0.2007
0.1338
0.0502
0.2342
0.2676
0.0816
0.0669
0.1338
0.2342
0.2007
0.2342
0.1673

6.39224
5.94191
5.35646
5.32321
5.19386
5.10128
4.95686
4.92263
4.84880
4.72677
4.64013
4.50369
4.11661
4.04906
3.89107
3.84027
3.82676
3.72348
3.67259
3.60094
3.53308
3.37437
3.31187
3.18134
3.07412
2.97994
2.93850
2.78647
2.69740
2.64383
2.61064
2.58755
2.57188
247777
2.41238
2.31664
231168
2.29227
2.21244
2.16630
2.13038
2.08049

100.00
4.47
8.12
9.40
9.90
16.67

31.92

24.20
14.52
3.28
3.57
5.57
1.32
4.53
2.54
7.60
13.15
4.74
15.64
3.51
8.99
4.11
4.89
1.74
1.40
341
1.31
2.29
0.52
0.73
0.98
1.13
3.15
0.74
0.41
3.08
3.25
1.83
2.61
1.30
1.19
1.29
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b. PXRD Urea

Counts

Urea

10000 —

5000 —

Position [*2Theta] (Copper (Cu))

Pos. [°2Th.]  Height [cts] FWHM Left[°2Th.]  d-spacing [A]  Rel. Int. [%]

21.7065 146.49 0.2676 4.09432 1.73
22.2861 8447.86 0.1506 3.98913 100.00
23.0396 356.28 0.1004 3.86035 4.22
24.0232 146.77 0.1673 3.70447 1.74
24.9755 1715.29 0.0836 3.56534 20.30
26.8505 34.67 0.2007 3.32047 041
29.1513 299.42 0.0502 3.06343 3.54
29.4437 144.83 0.1004 3.03367 1.71
29.6420 254.74 0.0502 3.01382 3.02
30.1903 40.23 0.2007 2.96033 0.48
31.6391 195.55 0.0502 2.82800 231
35.4237 367.96 0.0502 2.53406 4.36
37.0915 330.90 0.0502 2.42386 3.92
37.3438 481.50 0.0669 2.40806 5.70
40.5178 339.93 0.1171 2.22645 4.02
41.0067 333.11 0.0669 2.20103 3.94
41.7567 103.60 0.0612 2.16142 1.23

41.8748 162.81 0.0502 2.15739 1.93
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c¢. PXRD Padatan Gemfibrozil-Urea

V ywowyy oy VWYY Y Y VWYY YVY Y VY vy vy Yy vy oy Yyyy v vy vy y V V

Counts

Kokristal Gemfi-Urc

8000 —

6000 —

4000 —

2000 —

Position [°2Theta] (Copper (Cu))

Pos. Height FWHM d-spacing Rel. Int. Tip Width  Matched
[°2Th.] [cts] Left [A] [%] by
[°2Th.]

6.3640 242.62 0.1673 13.88887 3.87 0.2007
10.8659 133.37 0.1338 8.14250 2.13 0.1606
11.5208 6264.95 0.0836 7.68105 100.00 0.1004
11.6045 4600.53 0.0335 7.62587 73.43 0.0401
11.8325 3201.39 0.0836 7.47939 51.10 0.1004
12.6793 1435.17 0.0502 6.98173 2291 0.0602
12.7743 1306.86 0.0502 6.93003 20.86 0.0602
13.3787 463.38 0.1171 6.61829 7.40 0.1405
13.8212 2727.67 0.1171 6.40735 43.54 0.1405
15.0362 335.24 0.1004 5.89224 5.35 0.1204
16.6385 1274.93 0.1004 5.32824 20.35 0.1204
17.1487 1465.67 0.1338 5.17086 23.39 0.1606
17.3789 1756.50 0.1004 5.10287 28.04 0.1204
17.9370 1635.01 0.1004 4.94534 26.10 0.1204
18.2625 1885.59 0.1171 4.85794 30.10 0.1405
18.7931 390.73 0.0669 4.72195 6.24 0.0803
19.1413 469.62 0.1506 4.63683 7.50 0.1807
19.7600 436.25 0.1338 4.49304 6.96 0.1606
21.5363 89.70 0.1338 4.12629 1.43 0.1606
21.8928 312.37 0.1004 4.05991 4.99 0.1204
22.1229 1306.45 0.0836 4.01819 20.85 0.1004
22.2745 945.26 0.0669 3.99119 15.09 0.0803
22.8567 177.27 0.1338 3.89082 2.83 0.1606
23.2195 1015.56 0.0836 3.83085 16.21 0.1004

23.8543 384.43 0.1004 3.73032 6.14 0.1204
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24.2362
24.5907
25.0763
25.8261
26.3976
26.8664
27.6635
28.0102
29.2692
29.8618
30.4938
31.6542
32.1499
33.1884
34.9563
35.5036
36.2392
37.2362
38.8846
39.2950
40.8109
41.7373
43.5711
47.4825
49.6708

3989.98
521.23
921.00
194.17
317.61
570.61
299.41
161.38
227.72
220.13

64.02
51.63
111.13
36.11
2717.55
48.62
32.01
41.63
178.70
71.39
199.85
42.30
63.32
28.95
149.39

0.1506
0.0669
0.0836
0.2676
0.0669
0.0669
0.0502
0.1673
0.1338
0.2342
0.2676
0.2007
0.1673
0.3346
0.1004
0.2007
0.2007
0.2676
0.2007
0.2342
0.2007
0.2007
0.2007
0.2676
0.0669

3.67240
3.62025
3.55124
3.44981
3.37640
3.31855
3.22471
3.18558
3.05136
2.99214
2.93155
2.82669
2.78423
2.69944
2.56687
2.52854
2.47889
2.41477
231612
2.29287
221114
2.16417
2.07725
1.91486
1.83551

63.69
8.32
14.70
3.10
5.07
9.11
4.78
2.58
3.63
3.51
1.02
0.82
1.77
0.58
4.43
0.78
0.51
0.66
2.85
1.14
3.19
0.68
1.01
0.46
2.38

0.1807
0.0803
0.1004
0.3212
0.0803
0.0803
0.0602
0.2007
0.1606
0.2810
0.3212
0.2409
0.2007
0.4015
0.1204
0.2409
0.2409
0.3212
0.2409
0.2810
0.2409
0.2409
0.2409
0.3212
0.0803
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Lampiran 5 Data Karakterisasi dengan FTIR

a. Gemfibrozil

%Transmittance

Padatan gemfibrozil-Urea

Title: Kokristal Gemfi-Urea
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7] 9099 4259  (2,4-Dimethoxyphenyl)acetone, 98% HR Aldrich FT-IR Collection Edition Il
i 40 42.07 5B-PREGNAN-3A-OL-20-ONE Sigma Biological Sample Library
i 1050 41.94  Cyanox 1790 antioxidant HR Hummel Polymer and Additives
i 104 4160 ISOPHORONE, 97% Aldrich Vapor Phase Sample Library
58 76 41.29  2,4-DIMETHOXYAMPHETAMINE HCL IN K Georgia State Crime Lab Sample Library
o] 107 40.94 KETAMINE IN KBR Georgia State Crime Lab Sample Library
e 2669 40.88  Cycloundecanone, 99+% HR Aldrich FT-IR Collection Edition Il
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figd 1050 41.59  Cyanox 1790 antioxidant HR Hummel Polymer and Additives
&i 76 4149  2,4-DIMETHOXYAMPHETAMINE HCL IN K Georgia State Crime Lab Sample Library
e i 107 40.52 KETAMINE INKBR Georgia State Crime Lab Sample Library
ol §§ 104 39.99 ISOPHORONE, 97% Aldrich Vapor Phase Sample Library




c. Urea

Title: Urea

110+

100+

%Transmittance
o
3

10+
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3500
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Position:  1587.88
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Position:  2798.75
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400.00
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Intensity:
Intensity:
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Spectrum:
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Index
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LITHIUM ACETYLIDE, ETHYLENEDIAMINE COMPL
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Poly(aminophenylene sulfide)
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Lampiran 6 Data Karakterisasi dengan DSC

a. Gemfibrozil

Heal Flow/!/mW

400 =

HickName :
Model =
Sample:
Weight:

Reference:

Sample Fan:

Directory:
Meas File:
Commentsl :

Comments2 :

10

DSC-JT030806
DsSCc 8230
435.18.24
2.100mg
Empty Pan
Rl
C:\TpEvo\Data
435.18.24 _entalpi .MES

Atmosphere:

Rate:
Sampling:
Operator:
Record:

Primt Out:

Statiec Rir
10.0°C/min
1.0 8
Retno
2025/01/10 09:30:23
2025/01/10 09:38:55

Lm

Lm - 5?? ’I:ﬁ34 L'

pEC

29613}

Lm |-

588°C

A800 7
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d. Padatan gemfibrozil-urea

Flaw mi

Haat

HickName : DsSC-JT030806 Atmosphere: Statie Rir
Madal : DsC 8230 Rate: 10.0°c/min
Sample: 435.23.24 Sampling: 1.0 8
Weight: 200 0me Oparater: Retna
Reference: Empty Pan Record: 2025/01/03 13:58:50
Sample Pan: al Print Out: 2025/01/03 15:07:22
Directory: C:\TpEvo\Data
Mess File: 435.23.24 entalpi .MES
Commentsl :
Comments? :
L]
1m0
we |
Br'e
“‘\jq #03C
-67.258 Jlg
s b 4
561G
4T
-
0 ] ] ] 1 ! 1
n1 1000 1510 2000 =0 ma

Temperature C
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e. Urea
HickName : DSC-JT030806 Atmosphere: Static Air
Model : DsC 8230 Rate: 10.0°C/min
Sample: 435.24.24 Sampling: 1.0 e
Weight: 2.300mg Operator: Retno
Reference: Empty Pan Record: 2025/01/10 14:40:27
Sample Pan: al Print Out: 2025/01/10 14:45:34
Directory: C:\TpEvo'\Data
Meas File: 435.24.24 .entalpi .MES
Commental :
Commentsa2:
H0
1003
wm b

Heat Flow/mWw

<10.m

<00

e 13944 Jg
ne
2350°C
1 L 1 /| ! |
10 2.0 i) 2000 2.0 b Ll

Temperature

c



Lampiran 7 Data Karakterisasi dengan SEM

- Hasil Karakterisasi SEM Gemfibrozil (Perbesaran 250x, 500x, 1000x)

et ettt st et sttt et e

2025/01/02 12:56 H 300 um

TM3000_2947

2025/01/02 12:50H

TM3000_2943 2025/01/02 12:51H
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TM2000_2311

¢

TM3000_2899

2025/01/02 12:18 H

202501702 1214 H

2025/01/02 12:04 H

300 um

47



‘3 v

Hasil Karakterisasi SEM Padatan (Perbesaran 250x, 500x, 1000x)

2025/01/02 13:38 H

TM3000_2981
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Lampiran 8 Data Pengujian Kadar Lembab

a. Gemfibrozil murni

c. Padatan gemfibrozil

Tests of Normality
Kolmogorow-Smirnov? Shapirc-Wilk
Formula Statistic df Sig. Statistic df Sig.
KadarLemhab  GEM KIK] 3 . 894 3 366
GEM-UREA 366 3 . 794 3 A0

a. Lilliefars Significance Carrection

Test of Homogeneity of Variances

kadar lembah

Levene
Statistic df1 df2 Sig.

4817 1 4 093
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Independert Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances Hestfor Equality of Means
5% Confidence Interval of the
Mean Std. Ermor Diference
F Sig. t df | Sig. (2ailed) | Difference Difference Lower Upper
Vadar Lembak s:ﬂ;agms 1583 100 | 3108 ! 0% | -LAGTGBET | ABIGSE1 | 28343683 |  -160%75
A st G | 247 068 | -49TeET | dmsen | 3231538 | 2%6tsa
Lampiran 9 Data Pengujian Tensile Strength
a. Gemfibrozil murni
Kompresi | Replikasi | Cs h D Ts x Ts £ SD
(Ton) (N) | (mm) | (mm) | (MPa)
1 14 | 4,07 | 12,96 | 0,16905537
0,5 2 12 | 4,08 | 12,96 | 0,14454945 0’13%81%12356 *
3 13 | 4,09 | 12,88 | 0,15679925 ’
1 16 | 4,04 | 12,9 |0,19554614
0,75 2 18 | 4,02 | 12,94 | 0,22205762 0’283)5122157,6 =
3 17 | 4,03 | 12,92 | 0,20796091 ’
1 23 | 4,03 | 12,9 |0,28462011
1 2 23 | 4,04 | 12,92 | 0,28066245 0(’)2(?(;365;;
3 22 | 4,05 | 12,8 |0,27030746 ’
1 24 | 4,01 | 12,92 | 0,29579381
1,25 2 23 | 4,03 | 12,91 | 0,28157682 0’2(?2031%%599 *
3 22 | 4,04 | 12,9 |0,26954313 ’
1 24 | 4,03 | 12,86 | 0,29496166
LS 2 23399 129 [028d62011] 27000
3 24 | 4,01 | 12,9 |0,29551362 ’
Keterangan :
Ts = tensile strength (N/mm?)
Cs = kekerasan tablet (N)
h = ketebalan tablet (mm)
D = diameter tablet (mm)

Perhitungan Nilai Tensile Strength

Tekanan Kompresi 0,5 Ton

I 2 XCs 2 x14
Replikasi 1 = =
mXhXxd 3,14%4,07X12,96
2 12

Replikasi 2 = nz aCLER

Xhxd 3,14x4,08x12,96

= 0,1691 N/mm?

= 0,1445 N/mm?



2XCs 2x13

Replikasi 3 = = = 0,1571 N/mm?
mxhxd 3,14%4,09%12,88

Tekanan Kompresi 0,75 Ton

2xCs 2 x16

Replikasi 1 = = = 0,1955 N/mm?
mxXhXxd 3,14%4,04X12,9

Replikasi 2 = === = 218 = 0,2220 N/mm?
mxhxd 3,14%4,02X12,94
Replikasi 3 = —= = ——=X—— = ,2079 N/mm’

xhxd  3,14X4,03Xx12,92

Tekanan Kompresi 1 Ton

2XxXCs 2 X23

Replikasi 1 = = = 0,2846 N/mm?
mxhxd  3,14x4,03x12,9

Replikasi 2 = 2XC5 2X23 = 0,2807 N/mm?
mxhxd ~ 3,14x4,04x12,92

Replikasi 3 = 2XC 2x22 = 0,2079 N/mm?
mxhxd ~ 3,14x4,05x12,8

Tekanan Kompresi 1,25 Ton

Replikasi 1 = === = —2X2* __ _ () 7958 N/mm>
TXhxd 3,14%4,01x12,92

Replikasi2 = === = —2*2% __ _ (9816 N/mm?
mxhxd  3,14x4,03x12,91

Replikasi 3 = =~ = — 2222 _ ( 7695 N/mm?
mxhxd  3,14x4,04X12,9

Tekanan Kompresi 1,5 Ton

Replikasi 1 = —— = —22___ — (2949 N/mm”

p TXhxd 3,14x4,03x12,86 ’

Replikasi 2 = 2XC 223 = 0,2846 N/mm?
mxhxd 3,14X%3,99x12,9

Replikasi 3 = —>— = —=Z2%— — (2955 N/mm’

xhxd  3,14X4,01X12,9
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b. Padatan gemfibrozil Urea (3:1)

52

Kompresi | Replikasi | Cs h D Ts x Ts = SD
(Ton) (N) | (mm) | (mm) | (N/mm?)
1 48 | 4,01 | 12,55 | 0,60751008
0.5 2|49 [ 397 [ 1254 | 06269146 | POTOOTTAE
3 50 | 3,98 | 12,57 | 0,63657855 ’
1 57 13,95 | 12,77 | 0,71975918
0,75 2 58 | 3,96 | 12,82 | 0,72768786 | 0,72761472 =+
0,00782
3 58 | 3,94 | 12,75 | 0,73539714
1 62 | 3,95 | 12,57 | 0,79535252
1 2 63 | 3,93 | 12,59 | 0,81100329 0’88%%22%21 *
3 62 | 3,94 | 12,59 | 0,79610451 ’
1 74 | 3,94 | 12,67 | 0,90591168 | 0,950623434 +
1,25 2 75 13,92 | 12,73 | 0,95729798 0,00656
3 75 13,93 | 12,89 | 0,94300966
1 84 | 3,9 | 12,58 | 1,09052188
1,5 2 85 | 3,88 | 12,56 | 1,11095868 1’035011?‘20237 *
3 84 | 3,92 | 12,59 | 1,08409624 ’
Keterangan :
Ts = tensile strength (N/mm?)
Cs = kekerasan tablet (N)
h = ketebalan tablet (mm)
D = diameter tablet (mm)

Perhitungan Nilai Tensile Strength

Tekanan Kompresi 0,5 Ton

2 XCs 2 x48

Replikasi 1 = =
TiXhxd

2XCs 2 x49

Replikasi 2 =

3,14x4,01x12,55

nixhxd

2 XCs 2x50

3,14X3,97x12,54

Replikasi 3 = — el

Tekanan Kompresi 0,75 Ton

3,14x3,98%12,57

o 2 XCs 2 57
Replikasi 1 = =
TIXhXd

3,14X3,95%12,77

= 0,6075 N/mm?*

= 0,6269 N/mm?

= 0,6366 N/mm?

= 0,7198 N/mm?



Replikasi 2 = === = —2X58 () 7277 N/mm>
TixXhXxd 3,14%3,96%x12,82

Replikasi 3 = === = —2X87 __ _ () 7354 N/mm>
TiXhXxd 3,14%3,94%x12,75

Tekanan Kompresi 1 Ton

Replikasi 1 = —=> = —2X2__ _ () 7954 N/mm>

Txhxd  3,14X3,95X12,57

2xCs 2 X63

Replikasi 2 = = =0,8110 N/mm?
mxhxd ~ 3,14x3,93x12,59

2xCs 2x62

Replikasi 3 = = =0,7961 N/mm?
XhXxd 3,14%3,94%12,59

Tekanan Kompresi 1,25 Ton

Replikasi 1 = == = 2 X7 = 0,9059 N/mm?
TXhxd 3,14%3,94%x12,67

Replikasi 2 = 2XC 275 = 0,9573 N/mm?
mxhxd ~ 3,14x3,92x12,73

Replikasi 3 = ﬁz alLEN 2X75 = 0,9504 N/mm?

xhxd ~ 3,14X3,93X12,79

Tekanan Kompresi 1,5 Ton

2XCs 2 X84

= = 1,0905 N/mm?
nixhxd 3,14X3,9x12,58

Replikasi 1 =

2XCs 2 X85

Replikasi 2 = = = 1,1109 N/mm?
Txhxd  3,14x3,88x12,56

2xCs 2 x 80

= = 1,0324 N/mm?
TtXhXd 3,14%3,92%12,59

Replikasi 3 =
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Lampiran 10 Data Pengujian Elastic Recovery

a. Gemfibrozil murni

Kompresi | Replikasi | h he ER x Ts = SD
(Ton) (mm) | (mm) | (%)
1 4,07 | 4,28 | 5,160
0,5 2 4,08 | 4,29 | 5,147 | 5,147+0,01262
3 4,09 | 43 | 5,134
1 4,04 | 424 | 4950
0,75 2 4,02 | 422 | 4975 | 4,963 +0,01231
3 4,03 | 4,23 | 4,963
1 4,03 | 422 | 4,715
1 2 4,04 | 423 | 4,703 | 4,703 +0,01164
3 4,05 | 424 | 4,691
1 4,01 | 4,14 | 3,242
1,25 2 4,03 | 4,16 | 3,226 | 3,229+0,01226
3 4,05 | 4,17 | 3,218
1 4,03 | 4,15 | 2,978
1,5 2 3,99 | 4,11 | 3,008 | 3,2993 +0,01493
3 4,01 | 4,13 | 2,993
Keterangan :
%ER = persentase elastic recovery (%)
h = ketebalan tablet segera setelah kompresi (cm)
he = ketebalan tablet 24 jam setelah kompresi (cm)

Perhitungan Nilai Elastic Recovery

Tekanan Kompresi 0,5 Ton

Replikasi 1 = 22" x 100% = 5,160%
Replikasi 2 = 222 x 100% = 5,147%
4,3-4,09

Replikasi 3 ==—"=x100% = 5,134%

Tekanan Kompresi 0,75 Ton

4,24—-4,04

Replikasi 1 = X 100% = 4,950%



. . 4,22-3,02
Replikasi 2 =
3,02
. . 4,23-4,03
Replikasi 3 =

4,03

Tekanan Kompresi 1 Ton

4,22-4,03

Replikasi 1 = 203

— 4,23-4,04
Replikasi 2 =

4,04

- 4,24—4,05
Replikasi 3 =

4,05

Tekanan Kompresi 1,25 Ton

I 4,14-4,01
Replikasi 1 = ————
4,01
o 4,16-4,03
Replikasi 2 =
4,03
o 4,17-4,04
Replikasi 3 =
4,04

Tekanan Kompresi 1,5 Ton

o 4,15-4,03
Replikasi 1 = ———
4,03
o 4,11-3,99
Replikasi 2 = ————
3,99
o 4,13-4,01
Replikasi 3 =
4,01

b. Padatan Gemfibrozil-Urea (3:1)

X 100% = 4,975%

X 100% = 4,963%

X 100% = 4,715%

X 100% = 4,703%

X 100% = 4,691%

X 100% = 3,242%

X 100% = 3,226%

X 100% = 3,218%

X 100% = 2,978%

X 100% = 3,008%

X 100% = 2,993%

Kompresi | Replikasi | h he ER < Ts+SD
(Ton) (mm) | (mm) | (%)
1 4,01 | 4,05 | 0,998
0,5 2 3.97 | 401 | 1008 | 1003%0,0052
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3 3,98 | 4,02 | 1,005
1 3,95 | 3,99 | 1,013
0,75 2 3,96 4 1,010 1,013 £ 0,0026
3 3,94 | 3,98 | 1,015
1 3,95 | 3,98 | 0,759
1 2 3,93 | 3,96 | 0,763 0,761 £ 0,0019
3 3,94 | 3,97 | 0,761
1 3,94 | 3,97 | 0,761
1,25 2 3,92 | 3,95 | 0,765 0,763 =0,0019
3 3,93 | 3,96 | 0,763
1 39 | 392 | 0,513
1,5 2 3,88 | 3,9 | 0,515 0,513 £ 0,0026
3 3,92 | 3,94 | 0,510
Keterangan :
%ER = persentase elastic recovery (%)
h = ketebalan tablet segera setelah kompresi (cm)
h¢ = ketebalan tablet 24 jam setelah kompresi (cm)

Perhitungan Nilai Elastic Recovery

Tekanan Kompresi 0,5 Ton

4,05—-4,01
4,01

Replikasi 1 = X 100% = 0,998%

Replikasi 2 = 22— x 100% = 1,008%
Replikasi 3 =222 x 100% = 1,005%

Tekanan Kompresi 0,75 Ton

Replikasi 1 = 222 x 100% = 1,013%
Replikasi 2 = “>22 x 100% = 1,010%
Replikasi 3 = 2222 % 100% = 1,015%

3,94




Tekanan Kompresi 1 Ton

Replikasi 1 = 22222 x 100% = 0,759%
Replikasi 2 = 22222 x 100% = 0,763%
Replikasi 3 = 22222 x 100% = 0,761%

Tekanan Kompresi 1,25 Ton

Replikasi 1 =222 x 100% = 0,761%
Replikasi 2 = 22222 % 100% = 0,765%
Replikasi 3 = 222 x 100% = 0,763%

Tekanan Kompresi 1,5 Ton

Replikasi 1 = 222 x 100% = 0,513%
Replikasi 2 = 2> x 100% = 0,515%
3,94-3,92

Replikasi 3 =

x 100% = 0,510%
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Lampiran 11 Data Hasil Uji One Way ANOVA pada Tensile Strength

58

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
formula Statistic df Sig. Statistic df Sia.
tensile strength  GEM Murni 0,5 175 3 1.000 3 995
GEM Murni 0,75 184 3 999 3 927
GEM Murni 1 279 3 939 3 524
GEM Murni 1.25 189 3 998 3 907
GEM Murni 1,5 368 3 79 3 0594
GEM-Urea 0,5 254 3 963 3 632
GEM-Urea 0,75 AT6 3 1.000 3 986
GEM-Urea 1 369 3 788 3 086
GEM-Urea 1,25 178 3 999 3 957
GEM-Urea 1,5 .296 3 918 3 447
a. Lilliefors Significance Correction
Oneway
Test of Homogeneity of Variances
tensile strength
Levene
Statistic df df2 Sig.
607 9 20 77
ANOVA
tensile strength
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 3120 9 347 | 2920.244 .000
Within Groups .002 20 .000
Total 3.123 29
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: tensile strength
~ Mean 95% Confidence Interval
Difference (-
(1) formula () formula J) Std. Error Sig. Lower Bound | UpperBound
LSD GEM Murni 0,5 GEM Murni 0,75 -05175 00890 000 -0703 -.0332
GEM Murni 1 4177 .00830 .000 -1403 -.1032
GEM Murni 1.25 -12550° .00880 .000 -1441 -. 1068
GEM Murni 1,5 -13493 .00880 .000 -1535 - 1164
GEM-Urea 0,5 -.46690° .00890 .000 -.4855 -.4483
GEM-Urea 0,75 -57080° .00890 .000 -.5894 -.5522
GEM-Urea 1 -64407 .00890 000 - 6626 -6255
GEM-Urea 1,25 -79373 00890 .000 -8123 - 7752
GEM-Urea 1,5 -93843" 00890 .000 -.9570 -.91499
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GEM Murni 0,75 GEM Murni 0.5 05175 | 00890 000 0332 0703
GEM Murni 1 -07002° | 00890 000 -.0886 -0515
GEM Murni 1.25 07375 | 00890 000 -0023 -0552
GEM Murni 1,5 -08318" | 00890 000 1017 - 0646
GEM-Urea 0,5 -41515 | 00890 000 -.4337 - 3066
GEM-Urea 0,75 51908 | 00890 000 - 5376 -5005
GEM-Urea 1 -59232° | 00890 000 - 6108 -5738
GEM-Urea 1,25 -74198" | 00890 000 -7608 -7234
GEM-Urea 1,5 -88668 | 00890 000 -9052 - 8681
GEM Murni 1 GEM Murni 0,5 12177 | 00890 000 1032 1403
GEM Murni 0,75 07002° | 00890 000 0518 0886
GEM Murni 1.25 -00373 | .00890 679 -0223 0148
GEM Murni 1,5 01317 | .00890 154 0317 0054
GEM-Urea 0,5 34513 | 00890 000 -3637 -3266
GEM-Urea 0,75 -44903 | 00890 000 - 4676 -4305
GEM-Urea 1 -52230° | 00890 000 - 5409 -5037
GEM-Urea 1,25 67197 | 00890 000 - 6905 - 6534
GEM-Urea 1,5 81666 | 00890 000 -8352 -7981
GEM Mumni 1.25  GEM Murni 0,5 125500 | 00890 000 1068 1441
GEM Murni 0,75 07375 | 00890 000 0552 0923
GEM Murni 1 00373 | .00890 670 -0148 0223
GEM Murni 1,5 -00943 | 00890 302 -0280 0091
GEM-Urea 0.5 -34140° | 00890 000 -3600 -3228
GEM-Urea 0,75 -44530° | 00890 000 - 4639 -4267
GEM-Urea 1 -51857° | 00890 000 - 5371 -5000
GEM-Urea 1,25 -66823° | 00890 000 - 6868 - 6497
GEM-Urea 1.5 81203 | 00890 000 - 8315 -7944
GEMMumi15  GEM Mumi 0,5 13493 | 00890 000 1164 1535
GEM Mumi 0,75 08318" | 00890 000 0646 1017
GEM Mumi 1 01317 | 00890 154 -0054 0317
GEM Mumi 1.25 00943 | 00890 302 -.0091 0230
GEM-Urea 0,5 -33197" | 00890 000 -3505 -3134
GEM-Urea 0,75 -43587" | 00890 000 - 4544 -4173
GEM-Urga 1 -50913° | 00890 000 - 5277 - 4906
GEM-Urea 1,25 -65880° | 00890 000 - 6774 - 6402
GEM-Urea 1.5 -80349° | 0oago 000 -8221 -.7849
GEM-Urza0,5  GEM Mumni 0,5 466907 | .00890 000 4483 4855
GEM Murni 0,75 41515 | 00890 000 3066 4337
GEM Murni 1 34513 | 00890 000 3266 3637
GEM Murni 1.25 341407 | 00890 000 3228 3600
GEM Murni 1,5 33197 | 00890 000 3134 3505
GEM-Urea 0,75 -10390° | 00890 000 -1225 -.0853
GEM-Urea 1 17717 | 00890 000 - 1057 -1586
GEM-Urea 1,25 -32683 | 00890 000 -3454 -3083
GEM-Urea 1,5 -47153 | 00890 000 - 4901 - 4530
GEM-Urea 0,75  GEM Mumni 0,5 570800 | 00890 000 £622 5894
GEM Murni 0.75 51905° | 00890 000 005 5376
GEM Murni 1 44903 | 00890 000 4305 4676
GEM Murni 1.25 44530° | 00890 000 4267 4639
GEM Murni 1,5 43587 | 00890 000 M73 4544
GEM-Urea 0,5 10390° | .00890 000 0853 1225
GEM-Urea 1 -07327 | 00890 000 -0018 -.0547
GEM-Urea 1,25 -22293 | 00890 000 -2415 -2044
GEM-Urea 1,5 -36763 | 00890 000 -.3862 - 3491
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GEM-Urea 1 GEM Murni 0,5 54407 .00880 .000 6255 6626
GEM Murni 0,75 59232 .00880 .000 5738 6108
GEM Murni 1 522307 .00880 .000 5037 5408
GEM Murni 1.25 51857 .00880 .000 5000 5371
GEM Murni 1,5 50013 .00880 .000 4906 5277
GEM-Urea 0,5 ATnT .00880 .000 1586 1957
GEM-Urea 0,75 07327 .00880 .000 0547 .0918
GEM-Urea 1,25 - 14967 .00880 .000 -.1682 =131
GEM-Urea 1,5 -.29436 .00880 .000 -.3129 -.2758
GEM-Urea1,25  GEM Murni 0,5 79373 .00880 .000 7752 8123
GEM Murni 0,75 74198 .00880 .00o0 7234 7605
GEM Murni 1 67197 .00880 .000 6534 .6905
GEM Murni 1.25 66823 .00880 .000 6497 .6868
GEM Murni 1,5 65880° .00880 .000 6402 6774
GEM-Urea 0,5 32683 .00880 .00o0 .3083 3454
GEM-Urea 0,75 22293 .00880 .000 2044 2415
GEM-Urea 1 14967 .00880 .000 A3 1682
GEM-Urea 1,5 - 14469 .00880 .000 -1633 -.1261
GEM-Urea 1,5 GEM Murni 0,5 193843 .00890 000 .9199 9570
GEM Murni 0,75 BB66S .00890 .000 .8681 .9052
GEM Murni 1 81666 .00890 .000 7981 .8352
GEM Murni 1.25 81293 .00890 .000 7944 8315
GEM Murni 1,5 80349 .00890 .000 .7849 8221
GEM-Urea 0,5 47153 .00B90 .000 4530 .4901
GEM-Urea 0,75 36763 .00890 .000 3491 .3862
GEM-Urea 1 129436 .00890 .000 .2758 3129
GEM-Urea 1,25 14469 .00880 .000 1261 1633




Lampiran 12 Data Hasil Uji One Way ANOVA pada Elastic recovery

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
formula Statistic df Sig. Statistic df Sig.
elastic recovery  GEM Murni 0,5 1758 3 1.000 3 1.000
GEM Murni 0,75 178 3 999 3 956
GEM Murni 1 A75 3 1.000 3 1.000
GEM Murni 1.25 253 3 964 3 637
GEM Murni 1,5 A75 3 1.000 3 1.000
GEM-Urea 0,5 269 3 949 3 567
GEM-Urea 0,75 218 3 987 3 780
GEM-Urea 1 AT5 3 1.000 3 1.000
GEM-Urea 1,25 AT75 3 1.000 3 1.000
GEM-Urea 1,5 219 3 987 3 780
a. Lilliefors Significance Correction
Oneway
Test of Homogeneity of Variances
elastic recovery
Levene
Statistic df1 df2 Sig.
1.604 9 20 213
ANOVA
elastic recovery
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups G9.419 9 11.047 | 124025.989 .000
Within Groups .002 20 .000
Total 99.421 29
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: elastic recovery
LSD
_Mean 95% Confidence Interval
Difference (I-
() formula (J) formula J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
GEM Murni 0,5 GEM Murni 0,75 18433 .00771 .000 1683 .2004
GEM Murni 1 44400 .00771 .000 4279 4601
GEM Murni 1.25 1.91833 .00771 .000 1.9023 1.9344
GEM Murni 1,5 215400 .00771 .000 21379 21701
GEM-Urea 0,5 414333 .00771 .000 41273 41594
GEM-Urea 0,75 413433 .00771 .000 41183 41504
GEM-Urea 1 4.38600° .00771 .000 4.3699 4.4021
GEM-Urea 1,25 4.38400° .00771 .000 4.3679 4.4001
GEM-Urea 1,5 463433 .00771 .000 46183 46504
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GEM Murni 0,75  GEM Murni 0,5 -18433 00771 .000 -.2004 -1663
GEM Murni 1 25967 00771 .000 2436 2757
GEM Murni 1.25 1.73400° 00771 .000 1.7179 1.7501
GEM Murni 1,5 1.96967 00771 .000 1.9536 1.9857
GEM-Urea 0,5 3.95900° 00771 .000 3.9429 3.9751
GEM-Urea 0,75 3.95000° 00771 .000 3.9339 3.9661
GEM-Urea 1 420167 00771 .000 41856 42177
GEM-Urea 1,25 419967 00771 .000 41836 42157
GEM-Urea 1,5 4.45000 00771 .000 4.4339 4.4661
GEM Murni 1 GEM Murni 0,5 -.44400 00771 .000 - 4601 -4279
GEM Murni 0,75 -25967 00771 .000 -2757 -2436
GEM Murni 1.25 1.47433 00771 .000 1.4583 1.4904
GEM Murni 1,5 1.71000° 00771 .000 1.6939 1.7261
GEM-Urea 0,5 3.69933 00771 .000 3.6833 3.7154
GEM-Urea 0,75 3.69033 00771 .000 3.6743 3.7064
GEM-Urea 1 3.94200° 00771 .000 3.9259 3.9581
GEM-Urea 1,25 3.94000 00771 .000 3.9239 3.9561
GEM-Urea 1,5 419033 00771 .000 41743 4.2064
GEM Mumi1.25  GEM Murni 0,5 -1.91833 00771 .000 -1.9344 -1.9023
GEM Murni 0,75 -1.73400° 00771 .000 -1.7501 -1.7179
GEM Murni 1 -1.47433 00771 .000 -1.4904 -1.4583
GEM Murni 1,5 23567 00771 .000 2196 2517
GEM-Urea 0,5 2.22500 00771 .000 2.2089 2.2411
GEM-Urea 0,75 2.21600 00771 .000 2.1999 2.2321
GEM-Urea 1 246767 0077 .000 2.4516 2.4837
GEM-Urea 1,25 246567 00771 .000 2.4496 2.4817
GEM-Urea 1,5 2.71600° 00771 .000 2.6999 2.7321
GEMMurni1,5  GEM Murni 0,5 -215400 00771 .000 21701 -2.1379
GEM Murni 0,75 -1.96967 00771 .000 -1.9857 -1.9536
GEM Murni 1 -1.71000° 0077 .000 -1.7261 -1.6939
GEM Murni 1.25 -23867 00771 .000 -2617 -.2196
GEM-Urea 0,5 1.98833 00771 .000 1.9733 2.0054
GEM-Urea 0,75 1.98033 00771 .000 1.9643 1.9964
GEM-Urea 1 2.23200° 00771 .000 2.2159 2.2481
GEM-Urea 1,25 2.23000° 00771 .000 2.2139 2.2461
GEM-Urea 1,5 2.48033 00771 .000 2.4643 2.4964
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GEM-Urea 0,5 GEM Murni 0,5 -4.14333 00771 .000 -4.1594 -4.1273
GEM Murni 0,75 -3.95900 00771 .000 -3.9751 -3.9429
GEM Murni 1 -3.69933 00771 .000 -3.7154 -3.6833
GEM Murni 1.25 -2.22500° 00771 .000 -2.2411 -2.2089
GEM Murni 1,5 -1.98933 00771 .000 -2.0054 -1.9733
GEM-Urea 0,75 -.00900 00771 257 -.0251 0071
GEM-Urea 1 24267 00771 .000 2266 .2587
GEM-Urea 1,25 24067 00771 .000 2246 .2567
GEM-Urea 1,5 49100 00771 .000 4749 5071
GEM-Urea 0,75  GEM Murni 0,5 -4.13433 00771 .000 -4.1504 -4.1183
GEM Murni 0,75 -3.95000" 00771 .000 -3.9661 -3.9338
GEM Murni1 -3.69033 0077 .000 -3.7064 -3.6743
GEM Murni 1.25 -2.21600 00771 .000 -2.231 -2.1999
GEM Murni 1,5 -1.98033" 00771 .000 -1.9964 -1.9643
GEM-Urea 0,5 .00900 00771 .257 -.0071 0251
GEM-Urea 1 25167 00771 .000 .2356 2677
GEM-Urea 1,25 24967 .00771 .000 .2336 2657
GEM-Urea 1,5 50000 00771 .000 4839 5161
GEM-Urea 1 GEM Murni 0,5 -4.38600° .00771 .000 -4.4021 -4.3699
GEM Murni 0,75 -4.20167 .00771 .000 -4.2177 -4.1856
GEM Murni 1 -3.94200° 00771 .000 -3.9581 -3.9258
GEM Murni 1.25 246767 00771 .000 -2.4837 -2.4516
GEM Murni 1,5 -2.23200° 00771 .000 -2.2481 -2.2158
GEM-Urea 0,5 -24267 00771 .000 -.2587 -.2266
GEM-Urea 0,75 -25167 .00771 .000 -.2677 -.2356
GEM-Urea 1,25 -.00200 00771 798 -0181 0141
GEM-Urea 1,5 24833 00771 .000 2323 2644
GEM-Urea1,25  GEMMurni 0,5 -4.38400° 00771 .000 -4.4001 -4.3679
GEM Murni 0,75 419967 00771 .000 -4.2157 -4.1836
GEM Murni 1 -3.94000° 00771 .000 -3.9561 -3.9238
GEM Murni 1.25 -2.46567 .00771 .000 -2.4817 -2.4496
GEM Murni 1,5 -2.23000° .00771 .000 -2.2461 -2.2139
GEM-Urea 0,5 -.24067 .00771 .000 -.2567 -.2246
GEM-Urea 0,75 -24967 00771 .000 -.2657 -.2336
GEM-Urea 1 .00200 .00771 798 -0 0181
GEM-Urea 1,5 25033 .00771 .000 .2343 2664
GEM-Urea1,5 GEM Murni 0,5 -4.63433 00771 .000 -4.6504 -4.6183
GEM Murni 0,75 -4.45000° .00771 .000 -4.4661 -4.4339
GEM Murni 1 -4.19033 .00771 .000 -4.2064 -4.1743
GEM Murni1.25 -2.71600 00771 .000 -2.7321 -2.6999
GEM Murni 1,5 -2.48033 .00771 .000 -2.4964 -2.4643
GEM-Urea 0,5 -.49100° .00771 .000 -.5071 -.4749
GEM-Urea 0,75 -50000° .00771 .000 -.5161 -.4839
GEM-Urea 1 -24833 .00771 .000 -.2644 -.2323
GEM-Urea 1,25 -25033 .00771 .000 -.2664 -.2343
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Lampiran 13 Proses Preparasi Padatan Gemfibrozil-Urea dengan Metode Solvent Drop
Grinding

Penambahan pelarut

Penimbangan bahan Pengisian bahan ke : X
dengan mikropipet

mortir

Penggerusan serbuk Pengisian serbuk ke
vial



Pengeluaran tablet

Pengukuran
ketebalan tablet

Pemberian tekanan

Tablet padatan
gemfibrozil-urea
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