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Piroksikam adalah suatu golongan antiinflamasi nonsteroid (AINS) yang
poten dan secara luas digunakan sebagai analgesik dan antiinflamasi pada rematik
artritis, osteoartritis serta nyeri akut pada kelainan musculoskeletal (Aryani &
Santosa, 2004). Efek samping utama penggunaan piroksikam secara oral yaitu dapat
menyebabkan gangguan gastrointestinal (Brodgen et al., 1984 ; Scarpignato, 2013),
untuk meminimalkan efek samping tersebut maka salah satu alternatif yang dapat
dilakukan adalah memformulasi piroksikam dalam bentuk sediaan transdermal.

Salah satu bentuk sediaan transdermal adalah gel. Gel dipilih karena memiliki
beberapa kelebihan diantaranya memberikan rasa dingin di kulit, mudah dicuci,
lembut, tidak lengket, dan memiliki profil penetrasi yang baik (Wardiyah, 2015).
Faktor penting pada pemberian obat secara transdermal salah satunya adalah
pelepasan. Obat yang diberikan secara transdermal akan lepas dari pembawanya,
kemudian berdifusi pasif menuju epidermis dan dermis (Walters, 2002).

Pelepasan obat dipengaruhi beberapa faktor diantaranya viskositas dan
kelarutan (Handayani et al., 2012). Viskositas dibentuk dengan adanya penambahan
basis gel dan masalah kelarutan piroksikam dapat diatasi dengan penambahan co-
solvent. Penelitian ini dilakukan optimasi kombinasi Carbopol® dan propilen glikol
dengan menggunakan metode desain faktorial. Carbopol® dipilih karena memiliki
bersifat hidrofil sehingga mudah terdispersi dalam air, memiliki viskositas yang
tinggi pada konsentrasi yang rendah serta dapat menghasilkan gel dengan
karakteristik organoleptis yang baik (Anggraeni et al., 2012), preparasi yanng lebih
mudabh, tidak lengket, memiliki stabilitas fisik baik dan memiliki laju pelepasan yang
baik (Nurhakim, 2010). Propilen glikol dipilih karena merupakan salah satu co-
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solvent yang telah banyak digunakan dalam berbagai formulasi sediaan, selain
sebagai co-solvent propilen glikol juga berperan sebagai penetration enhancer yang
poten pada sediaan transdermal dengan tingkat iritasi yang rendah. Evaluasi yang
dilakukan meliputi uji organoleptis, uji pH, uji viskositas, uji daya sebar, uji
homogenitas dan uji pelepasan.

Hasil uji pH gel piroksikam menunjukkan bahwa F1>Fb>Fa>Fab yaitu sebesar
6,27; 6,19; 5,90; 5,88. Hasil pengujian viskositas gel piroksikam menunjukkan bahwa
Fa>Fab>F1>Fb dengan hasil uji sebesar 278,33 dPa.s; 276,67 dPa.s; 200,00 dPa.s;
196,67 dPa.s. Hasil uji pelepasan in vitro gel piroksikam menunjukkan bahwa
Fb>Fab>F1>Fa dengan nilai sebesar 30,867 pg/cm?®.menit*?; 19,900 pg/cm? menit!/?;
17,710 pg/cm?.menitY?; 14,486 pg/cm?menit*2. Hasil uji pH, viskositas dan fluks
pelepasan kemudian dioptimasi dengan menggunakan Design Expert Trial versi
10.0.1. respon pH dan viskositas diatur sesuai rentang yang ditetapkan yaitu 4,5-6,5
untuk pH dan 50.0 — 300.0 dPa.s untuk viskositas, sedangkan nilai fluks diatur sesuai
dengan memilih maximize pada desain. Formula optimum yang dihasilkan yaitu
kombinasi Carbopol® dan propilen glikol dengan konsentrasi Carbopol® 1% dan
propilen glikol 40%, dengan prediksi nilai pH 6,193, viskositas 196,667 dPa.s dan
fluks 30,867 pg/cm?®.menit*?,
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BAB1l. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Piroksikam adalah suatu golongan antiinflamasi nonsteroid (AINS) yang poten
dan secara luas digunakan sebagai analgesik dan antiinflamasi pada rematik artritis,
osteoartritis serta nyeri akut pada kelainan musculoskeletal (Aryani & Santosa, 2004).
Piroksikam sebagai analgesik memiliki efek lebih poten dibandingkan dengan aspirin,
fenoprofen, ibuprofen, naproxen maupun phenylbutazone (Brodgen et al., 1984). Efek
samping utama penggunaan piroksikam secara oral yaitu dapat menyebabkan
gangguan gastrointestinal. Gangguan pada gastrointestinal merupakan efek samping
yang paling banyak terjadi, dimana efek tersebut akan meningkat jika piroksikam
digunakan dalam jangka panjang (Brodgen et al., 1984 ; Scarpignato, 2013), untuk
meminimalkan efek samping tersebut maka salah satu alternatif yang dapat dilakukan
adalah memformulasi piroksikam dalam bentuk sediaan transdermal.

Transdermal merupakan sistem penghantaran obat melalui kulit, dengan
beberapa faktor yang perlu diperhatikan, diantaranya obat memiliki berat molekul <
500 Dalton, memiliki dosis harian obat <20 mg, memiliki koefisien partisi (Log P 1-
4), memiliki titik lebur < 200°C dan tidak mengiritasi kulit (Thomas & Finnin, 2004).
Ditinjau dari beberapa persyaratan tersebut maka piroksikam dapat diformulasi
menjadi sediaan transdermal, karena piroksikam memiliki dosis harian 10-20 mg,
titik lebur 198-200°C, Log P 3,06 dan berat molekul 331,40 Dalton (Brodgen et al.,
1984 ; Lacy et al., 2009).

Salah satu bentuk sediaan transdermal adalah gel. Gel merupakan suatu sistem
semi padat yang terdiri dari suatu dispersi yang tersusun oleh molekul yang kecil
maupun yang besar dalam cairan aqueous, berwujud seperti jelly dengan penambahan
gelling agent (Ansel et al., 2011). Gel dipilih karena memiliki beberapa kelebihan
diantaranya memberikan rasa dingin di kulit, mudah dicuci, lembut, tidak lengket,
dan memiliki profil penetrasi yang baik (Wardiyah, 2015).
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Gel disusun oleh beberapa komponen penting salah satunya adalah basis gel.
Basis gel merupakan bahan pembentuk gel atau dapat disebut juga sebagai gelling
agent, ada beberapa basis gel yang dapat dipilih diantaranya Carbopol®,
Hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC), dan Sodium carboxy methyl cellulose
(CMC-Na). Carbopol® memiliki beberapa keuntungan diantaranya bersifat hidrofil
sehingga mudah terdispersi dalam air, memiliki viskositas yang tinggi pada
konsentrasi yang rendah serta dapat menghasilkan gel dengan Kkarakteristik
organoleptis yang baik (Anggraeni et al., 2012), preparasi yanng lebih mudah, tidak
lengket, memiliki stabilitas fisik baik dan memiliki laju pelepasan yang baik
(Nurhakim, 2010). Carbopol® sebagai gelling agent digunakan pada konsentrasi 0,5-
2% (Rowe et al., 2009). Semakin besar konsentrasi Carbopol® maka viskositas
sediaan akan semakin tinggi sehingga obat semakin sulit terlepas dari basis karena
hambatan obat untuk terlepas semakin besar, obat semakin sulit berdifusi sehingga
berpengaruh pada pelepasannya yang semakin kecil.

Faktor penting pada pemberian obat secara transdermal salah satunya adalah
pelepasan. Obat yang diberikan secara transdermal akan lepas dari pembawanya,
kemudian berdifusi pasif menuju epidermis dan dermis (Walters, 2002). Pelepasan
obat dipengaruhi beberapa faktor diantaranya viskositas dan kelarutan (Handayani et
al., 2012). Piroksikam sangat sukar larut dalam air (Depkses RI, 1995). Obat dengan
kelarutan yang rendah mempunyai masalah dalam proses disolusinya, oleh karena itu
diperlukan upaya untuk memperbaiki kelarutannya (Binarjo, 2015). Co-Solvency
merupakan salah satu teknik yang dapat dipilih untuk meningkatkan kelarutan suatu
bahan obat, metode ini paling sering pilih karena mudah untuk dilakukan dan juga
untuk dievaluasi (Vemula et al., 2010). Propilen glikol merupakan salah satu co-
solvent yang telah banyak digunakan dalam berbagai formulasi sediaan, selain
sebagai co-solvent propilen glikol juga berperan sebagai penetration enhancer yang

poten pada sediaan transdermal dengan tingkat iritasi yang rendah. Propilen glikol
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sebagai co-solvent sediaan transdermal digunakan pada konsentrasi 5-80% (Rowe et
al., 2009).

Penelitian ini dilakukan untuk menentukan perbandingan formula optimum
sediaan gel piroksikam, dimana akan didapatkan perbandingan Carbopol® sebagai
basis dan propilen glikol sebagai co-solvent menggunakan metode desain faktorial
sehingga didapatkan pH dan viskositas yang sesuai serta fluks pelepasan yang

maksimum.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang masalah di atas maka rumusan masalah yang
diperoleh adalah sebagai berikut :
1. Bagaimana pengaruh Carbopol® , propilen glikol dan interaksinya terhadap
pH sediaan gel piroksikam?
2. Bagaimana pengaruh kombinasi Carbopol® dan propilen glikol dan
interaksinya terhadap viskositas sediaan gel piroksikam?
3. Bagaimana pengaruh Carbopol® dan propilen glikol dan interaksinya terhadap
laju pelepasan sediaan gel piroksikam?
4. Berapakah komposisi optimum Carbopol® dan propilen glikol dalam sediaan

gel piroksikam?

1.3 Tujuan Penelitian
1. Untuk mengetahui pengaruh Carbopol®, propilen glikol dan interaksinya
terhadap pH sediaan gel piroksikam.
2. Untuk mengetahui pengaruh Carbopol®, propilen glikol dan interaksinya

terhadap viskositas sediaan gel piroksikam.
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3. Untuk mengetahui pengaruh Carbopol®, propilen glikol dan interaksinya
terhadap laju pelepasan sediaan gel piroksikam.
4. Untuk mengetahui komposisi optimum kombinasi Carbopol® dan propilen

glikol dalam sediaan gel piroksikam.

1.4 Manfaat Penelitian

Setelah melakukan penelitian ini, hasil yang diperoleh diharapkan dapat
menjadi informasi ilmiah formulasi gel piroksikam dengan basis Carbopol® dan co-
solvent propilen glikol serta bermanfaat untuk pengembangan formula gel piroksikam

selanjutnya.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Kulit
2.1.1 Definisi Kulit

Kulit merupakan organ terbesar pada tubuh, bobot kulit dapat mencapai 10%
bobot individu (Walters, 2002). Luas kulit pada manusia rata-rata £2 meter persegi

dan terbagi atas lapisan epidermis, dermis, dan subkutis. Kulit pada tubuh memiliki

fungsi utama sebagai pelindung dari berbagai macam gangguan dan rangsangan dari

luar seperti infeksi radiasi, zat-zat kimia, sengatan sinar ultraviolet, gesekan dan

tekanan dari luar. Kulit dapat menjalankan fungsinya melalui sejumlah mekanisme
biologis. (Tranggono & Latifah, 2007). Anatomi kulit dapat dilihat pada gambar 2.1.

Epidermis ~|: S

Dermis

Hipodermis

—

~—» Stratum korneum
; Stratum granulosum

\ — Stratum spinosum
S RE S PRIEENES \\ ““—> Stratum basale

» Kelenjar sebaceus

» Folikel rambut

Kelenjar minyak

— & (:'_J‘-'._,
2IONOIETR o ch
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Lemak

Gambar 2.1 Anatomi Kulit (Gaikwad, 2013)
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2.1.2 Anatomi Kulit

Kulit terdiri dari beberapa lapisan yaitu epidermis sebagai lapisan terluar,
dermis sebagai lapisan yang berada dibawah epidermis dan hipodermis sebagai
lapisan terdalam dari kulit.

Lapisan Epidermis merupakan bagian luar kulit yang utamanya terdiri dari 15-
25 lapisan pipih berbentuk heksagonal yang disatukan oleh lemak interseluler
(Walters, 2002). Ketebalan epidermis berbeda-beda pada bagian tubuh, yang paling
tebal berukuran 1 mm pada telapak kaki dan telapak tangan dan lapisan yang tipis
berukuran 0.1 mm terdapat pada kelopak mata, pipi, dahi dan perut. Lapisan
epidermis terbagi lagi menjadi beberapa lapisan yaitu lapisan tanduk (stratum
corneum), lapisan jernih (stratum lucidum), lapisan berbutir-butir (stratum
granulosum), lapisan malphigi (stratum spinosum) dan lapisan basal (stratum
germinativum atau membran basalis) (Tranggono & Latifah, 2007).

Lapisan tanduk (stratum corneum) merupakan lapisan paling atas terdiri dari
beberapa lapis sel pipih mati, tidak berinti, tidak mengalami metabolisme, tidak
berwarna dan sedikit mengandung air. Lapisan ini terdiri dari kreatin yang sangat
resisten terhadap bahan-bahan kimia. Sel-sel yang sudah mati dipermukaan kulit akan
melepaskan diri untuk berregenerasi. Lapisan tanduk berfungsi untuk memproteksi
tubuh dari pengaruh luar (Tranggono & Latifah, 2007).

Lapisan jernih (stratum lucidum) terletak dibawah stratum corneum, merupakan
lapisan yang jernih dan sangat tampak jelas pada telapak tangan dan kaki, serta
terdapat lapisan kreatin tipis diantara stratum lucidium dan stratum granulosum.
Lapisan berbutir-butir (stratum granulosum) tersusun oleh sel-sel keratinosit
poligonal, berbutir kasar, dan berinti mengkerut (Tranggono & Latifah, 2007).
Lapisan malphigi (stratum spinosum) memiliki sel berbentuk kubus, seperti berduri,
memiliki inti yang besar dan oval, setiap sel berisi filamen-filamen kecil yang terdiri
atas serabut protein. Lapisan basal (stratum germinativum atau membran basalis)

merupakan lapisan terbawah epidermis, terdapat sel-sel melanosit yang fungsinya
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membentuk pigmen melanin dan memberikannya kepada sel-sel keratinosit melalui
dendrit-dendritnya (Tranggono & Latifah, 2007).

Dermis memiliki adneksa kulit seperti folikel rambut, papila rambut, kelenjar
keringat, saluran keringat, kelenjar sebasea, otot penegak rambut, ujung pembuluh
darah dan ujung saraf, juga sebagian serabut lemak yang terdapat pada lapisan lemak
bawah kulit (Tranggono & Latifah, 2007).

Lapisan terdalam dari kulit disebut sebagai lapisan subkutan atau hipodermis.
Lapisan hipodermis berfungsi sebagai penyimpanan energi karena adanya lemak.
Fungsi hipodermis yang lain adalah sebagai pembawa sistem neural dan vaskular
untuk kulit (Walters, 2002).

2.2 Tinjauan Gel

Gel merupakan suatu sistem semi padat yang terdiri dari suatu dispersi yang
tersusun oleh molekul yang kecil maupun yang besar dalam cairan aqueous, berwujud
seperti jelly dengan penambahan gelling agent (Ansel et al., 2011). Farmakope
Indonesia edisi V menyebutkan bahwa gel merupakan sistem semipadat terdiri dari
suspensi yang dibuat dari partikel anorganik kecil atau molekul organik besar,
terpenetrasi oleh cairan.

Gel dapat terbentuk dengan penambahan gelling agent baik alami, semi sintetis,
maupun sintetis. Gelling agent alami misalnya tragacanth, guar, dan xanthan.
Gelling agent semi sintetis misalnya Hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) dan
Sodium carboxy methyl cellulose (CMC-Na) dan gelling agent sintetis misalnya
karbomer (Walters, 2012).

Berdasarkan fasenya, gel dibagi menjadi gel fase tunggal dan gel dua fase. Gel
fase tunggal merupakan makromolekul pada sediaan gel yang disebarkan ke seluruh
cairan sampai tidak terlihat ada batas diantaranya, sedangkan gel dua fase merupakan

gel yang terdiri dari kelompok-kelompk partikel kecil yang berbeda, sering disebut
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dengan magma atau susu, pada sistem ini gel dianggap sebagai dispersi koloid karena
mengandung partikel-partikel dengan ukuran koloid (Ansel et al., 2011)

Komponen air yang besar pada sediaan gel memungkinkan disolusi obat
menjadi lebih besar sehingga obat terpenetrasi menembus kulit akan lebih besar jika
dibandingkan dengan krim dan salep. Gel memiliki kemampuan menyebar yang baik
pada kulit, memberikan efek dingin pada kulit, mudah dicuci dengan air dan memiliki

profil penetrasi obat yang baik (Wardiyah, 2015).

2.3 Tinjauan Penghantaran Obat Transdermal

Pelepasan obat dijelaskan dengan menggunakan sistem difusi pasif. Pada proses
absorbsi sediaan transdermal, obat terdisolusi dalam pembawanya, selanjutnya akan
terjadi difusi obat terlarut (solut) dari pembawa ke permukaan kulit dan terpenetrasi
melalui lapisan-lapisan kulit (Walters, 2002).

Penetrasi obat ke dalam kulit dengan cara difusi pasif dapat melalui dua jalur,
yaitu jalur penetrasi transepidermal dan transappendageal dimana transepidermal
sendiri dibagi menjadi 2 jalur yaitu jalur transelular dan jalur interselular (Trommer &
Neubert, 2006).

Jalur transepidermal dibagi menjadi jalur transeluler dan jalur intraseluler. Jalur
transeluler yaitu jalur dimana obat melewati kulit dengan langsung menembus
struktur lipid pada stratum korneum dan sitoplasma dari keratinosit yang mati. Jalur
tersebut merupakan jalur yang pendek, obat harus menembus pertahanan stratum
korneum secara signifikan karena melalui struktur lipofilik dan hidrofilik. Jalur
intraseluler yaitu jalur dimana obat dapat berpenetrasi melalui ruang antar korneosit
(Trommer & Neubert, 2006).

Jalur transappendageal merupakan jalur penetrasi melalui folikel rambut dan
kelenjar keringat. Jalur transappendageal memiliki peran kecil pada absorbsi obat

melalui kulit karena luas permukaan pada jalur transappendageal lebih Kkecil
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dibandinglakan pada jalur transpidermal (Yadav, 2012). Jalur transappendageal hanya
memiliki pori 0,1% dari keseluruhan permukaan kulit sehingga kontribusinya juga

kecil.

Beberapa faktor yang mempengaruhi penghantaran obat secara transdermal
adalah kelarutan dan viskositas. Obat harus dalam bentuk terlarut agar dapat
terdisolusi dan terdifusi dengan baik. Selain kelarutan, viskositas juga berpengaruh
pada pelepasan (Handayani et al., 2012). Viskositas merupakan tahanan dari suatu
cairan untuk mengalir, maka semakin tinggi viskositas akan semakin besar
tahanannya. Pada sediaan dengan basis yang sama, semakin tinggi konsentrasi basis
gel yang digunakan maka semakin besar pula viskositasnya. Semakin besar viskositas
suatu sediaan maka semakin keci koefisien difusinya dan semakin sedikit obat yang
akan terlepas, begitu pula sebaliknya ketika viskositas semakin kecil maka semakin
besar koefisien difusinya dan semakin banyak obat yang terlepas (Afianti &
Murrukmihadi, 2015).

2.4 Tinjauan Bahan Penelitian
2.4.1 Piroksikam

O\S f//D
\K‘N—CH3
CONH \N /

Gambar 2.2 Struktur Kimia Piroksikam (Kemenkes RI, 2014)
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Piroksikam mempunyai rumus molekul C15sH13N304S dan memiliki nama kimia
4-hidroksi-2-metil-N-(2-piridil)-2H-1,2-benzothiazin-3-karboksamida-1,1-dioksida.
Piroksikam merupakan serbuk hampir putih, coklat atau kuning terang, tidak berbau,
sangat sukar larut dalam air, asam encer dan sebagian besar pelarut organik, sukar
larut dalam etanol dan larutan alkali yang mengandung air (Kemenkes RI, 2014).
Piroksikam memiliki dosis harian 10-20 mg, titik lebur 198-200°C, Log P 3,06 dan
berat molekul 331,40 Dalton (Brodgen et al., 1984 ; Lacy et al., 2009).

Piroksikam digunakan sebagai obat untuk mengurangi rasa nyeri dan inflamasi
pada rheumatoid arthritis dan osteoarthritis (Panwar et al., 2011) Piroksikam sebagai
analgesik memiliki efek lebih poten dibandingkan dengan aspirin, fenoprofen,
ibuprofen, naproxen maupun phenylbutazone (Brogden, et al., 1984), namun
piroksikam dalam penggunaannya juga memiliki efek samping. Piroksikam dikenal
dapat menyebabkan beberapa gangguan gastrointestinal yang merupakan efek
samping utama penggunaan piroksikam yang akan meningkat ketika seiring dengan

lama penggunaan piroksikam (Brogden, et al., 1984 ; Scarpignato, 2013).

2.4.2 Carbopol®

C=—0

| OH An

Gambar 2.3 Struktur Kimia Carbopol® (Rowe et al., 2009)

Carbopol® disebut juga karbomer yang merupakan polimer sintetik dengan

berat molekul tinggi. Carbopol® berupa serbuk berwarna putih, ringan, bersifat asam,
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dengan sedikit bau khas. Carbopol® digunakan secara luas pada berbagai sediaan
farmasi terutama sediaan semipadat, Carbopol® memiliki fungsi sebagai agen
pengemulsi, agen pensuspensi, agen pengikat tablet dan peningkat viskositas sediaan.
Carbopol® sangat umum digunakan sebagai polimer pada formulasi obat karena
memiliki kemampuan swelling dan mudah larut dalam air. Carbopol® sebagai gelling
agent dapat digunakan pada konsentrasi 0,5-2,0% (Rowe et al., 2009)

Carbopol® sebagai gelling agent dapat membuat sediaan gel secara fisik terlihat
jernih dan memiliki viskositas tinggi. Pelepasan akan menurun seiring dengan
peningkatan konsentrasi Carbopol®, karena semakin tinggi konsentrasi Carbopol®
maka viskositas sediaan akan semakin meningkat. Penggunaan Carbopol® pada
konsentrasi rendah mampu memberikan viskositas yang tinggi, terutama Carbopol®
940 (Ansel et al., 2011).

2.4.3 Propilen Glikol

HO OH

OH

Gambar 2.4 Struktur Kimia Propilen Glikol (Rowe et al., 2009)

Propilen glikol berupa cairan kental, jernih, tidak berwarna, tidak berbau,
memiliki rasa yang manis, dan dapat bercampur dengan air, aseton dan klorofom.
Propilen glikol memiliki nama kimia 1,2-propandiol dengan rumus molekul
(C3HgOy). Propilen glikol memiliki kemampuan untuk melarutkan bahan obat yang
lebih baik dibandingkan dengan gliserin, selain itu propilen glikol lebih tidak
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mengiritasi dibandingkan dengan gliserin. Pada formulasi sediaan farmasi propilen
glikol dapat digunakan sebagai pelarut, surfaktan, pengawet dan plasticizer (Rowe et
al., 2009).

Propilen glikol telah banyak digunakan dalam berbagai sediaan topikal sebagai
co-solvent yang juga dapat bertindak sebagai penetration enhacer. Sebagai co-solvent
propilen glikol dapat digunakan sebagai pelarut atau pembawa sediaan obat yang
tidak larut dan tidak stabil dalam air. Sebagai penetration enhancer propilen glikol
bekerja dengan mempengaruhi struktur kreatin dan memberikan pengaruh pada
peningkatan difusi transelular. Beberapa penelitian menyebutkan bahwa propilen
glikol sebagai penetration enhancer bekerja dengan cara terpenetrasi kedalam

korneosit dan membentuk kompleks dengan kreatinin (Barry, 1987).

2.4.4 TEA (Trietanolamin)

OH

HC}/\/N\/A\GH

Gambar 2.5 Struktur Kimia Trietanolamin (Rowe et al., 2009)

Trietanolamin atau TEA merupakan cairan kental, higroskopis, memiliki bau
amoniak ringan, tidak berwarna sampai kuning pucat. TEA secara luas digunakan
sebagai alkalizing agent dan emulifying agent, dimana pada formulasi sediaan topikal
banyak digunakan sebagai agen pembasa yang dapat menstabilkan pH dan TEA dapat
membentuk emulsi sehingga juga digunakan sebagai zat pembawa dan zat

pengemulsi (Rowe et al., 2009).
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2.4.5 Nipagin
0 OCH;

OH

Gambar 2.6 Struktur Kimia Nipagin (Rowe et al., 2006)

Methylparaben atau nipagin memiliki fungsi sebagai pengawet. Nipagin
digunakan secara luas sebagai pengawet pada kosmetik, makanan, dan berbagai
sediaan lainnya, pada sediaan kosmetik nipagin paling sering digunakan sebagai
pengawet antimikroba. Nipagin memiliki rentang pH dan spektrum antimikroba yang
luas. nipagin paling efektif digunakan sebagai agen anti jamur dan yeast. Nipagin
dalam sediaan topikal dapat diberikan pada konsentrasi 0,02 — 0,3% (Rowe et al.,
2006).

2.4.6 Nipasol

/‘\\/CH3
o

HO

Gambar 2.7 Struktur Kimia Nipasol (Rowe et al., 2006)
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Propylparaben atau nipasol berfungsi sebagai pengawet. Nipasol dalam
penggunaannya dapat dikombinasikan dengan paraben maupun dengan antimikroba
yang lain. Nipasol dapat bekerja secara efektif pada rentang pH yang luas serta
memiliki aktifitas antimikroba spektrum luas. Nipasol dapat digunakan sebagai
pengawet pada berbagai jenis sediaan, untuk sediaan topikal nipasol digunakan pada
konsentrasi 0,01 — 6% (Rowe et al., 2006).

2.5 Tinjauan Desain Faktorial

Desain faktorial adalah sebuah aplikasi dari persamaan regresi Yyang
memberikan model hubungan antara variabel respon dengan dua atau lebih variabel
bebas. Unsur-unsur yang terdapat pada desain faktorial yaitu faktor yang akan diteliti,
level faktor, dan respon yang akan diukur dalam bentuk kuantitatif (Huber, 2007).
Percobaan yang dilakukan dengan menggunakan desain faktorial dapat ditentukan
dengan rumus 2", dimana dua menunjukkan level faktor dan n menunjukkan jumlah
faktor yang digunakan.

Persamaan desain faktorial adalah sebagai berikut:

Y = bot+ b1 Xa+boXg+b1oXaXE

Keterangan :

Y = respon hasil atau sifat yang diamati
Xa = faktor A

Xg = faktor B

bo, b1, by, b1z = koefisien dapat dihitung dari percobaan

Persamaan tersebut dibuat untuk setiap parameter yang digunakan. Selanjutnya
untuk memperoleh komposisi optimum dari kedua faktor, maka contour plot yang

didapatkan kemudian digabungkan menjadi overlay contour plot.
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BAB3. METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimental laboratorik.
Skema penelitian dapat dilihat pada Gambar 3.1. Tahapan penelitian yang akan
dilakukan adalah : 1) Merancang formula dengan desain faktorial; 2) Pembuatan gel
piroksikam; 3) Pengamatan sifat fisika dan kimia gel yang terbentuk; 4) Pengujian

laju pelepasan gel piroksikam secara in vitro; 5) Analisis data dan optimasi.

3.2 Alat dan Bahan Penelitian
3.2.1 Alat

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain neraca analitik
(Centarus Scale), mortir, stamper, alat-alat gelas, pH meter (Elmetron),
spektrofotometer (Genesys 10S UV-Vis), alat uji disolusi tipe dayung (Pharmeq), alat
uji viskositas (Viscotester Rion VT 04), alat uji daya sebar (Ekstensometer),
ultrasonic cleaner (EImasonic E 30) dan Software Design Expert trial version.
3.2.2 Bahan

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini antara lain Piroksikam (PT.
First Medipharma), Carbopol® 940 (PT. Lawsim Zecha), Propilen glikol (PT.
Brataco Chemika), Trietanolamin (PT. Tristarchem), Kalium Klorida (KCI) (PT.
Brataco Chemica), Kalium Fosfat Dibasik (KH,PO,) (PT. Brataco Chemika),
Natrium Fosfat Dibasik (Na,HPO,) (PT. Brataco Chemika), Natrium Klorida (PT.
Brataco Chemika), Nipagin (PT. Brataco Chemika), Nipasol (PT. Brataco Chemika),
dan Aquadestilata.
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Gambar 3.1 Skema Langkah Kerja Penelitian
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3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratoratorium Teknologi Farmasi bagian
Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember, pada bulan April 2017 -
November 2017.

3.4 Prosedur Penelitian
3.4.1 Formula

Digunakan desain faktorial 2% untuk mengevaluasi komposisi yang optimum
dari Carbopol® dan propilen glikol dalam gel. Dalam penelitian ini digunakan 4
rancangan formula dengan variabel bebas atau faktor X dan variabel tergantung atau
respon Y. Jumlah Carbopol® adalah Xa dan jumlah PG adalah Xg, sedangkan
variabel Y adalah fluks pelepasan dan Y, adalah viskositas gel.

Formula yang akan dibuat sesuai dengan desain faktorial yang memiliki dua
faktor yaitu faktor A sebagai Carbopol® dan faktor B sebagai propilen glikol. Faktor
tersebut ditentukan interaksinya yaitu pada level tinggi (+) dan level rendah (-)
disetiap faktor. Level tertinggi dan terendah tersebut ditentukan berdasarkan orientasi
dan penelitian yang melakukan pengujian pengaruh Carbopol® dan propilen glikol
terhadap sediaan gel transdermal, dari hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa
pada konsentrasi propilen glikol sebesar 40% didapat fluks tertinggi. Carbopol® yang
digunakan pada penelitian sebesar 1% dan 1,5% dimana pada konsentrasi 1,5% gel
memiliki viskositas tertinggi (Arellano, et al., 1998; Mahrifah, 2016), dari percobaan
tersebut dilakukan orientasi sehingga dapat ditetapkan level terendah (-) dan level
tertinggi (+) untuk masing-masing faktor. Susunan level faktor berdasarkan desain
faktorial dapat dilihat pada tabel 3.1.

Level maksimum desain faktorial bernotasi (+1) dan level minimum bernotasi (-
1). Penelitian akan dilakukan dengan menggunakan empat rancangan formula sesuai
dengan desain faktorial 2". Rancangan desain faktorial dapat dilihat pada Tabel 3.2.

dan rancangan formula gel piroksikam dapat dilihat pada tabel 3.3.
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Tabel 3.1 Susunan Level Faktor berdasarkan Desain Faktorial

Level
Faktor _
) (+) Tinggi
Carbopol® 1% 1,5%
PG 20 % 40%
Tabel 3.2 Rancangan Desain Faktorial
Faktor
Percobaan
Xa Xg
1) -1 -1
(@) +1 -1
(b) -1 +1
(ab) +1 +1

Tabel 3.3 Rancangan Formula Gel Piroksikam

18

Bahan Fungsi D)%) a (%) b (%) ab (%)
Piroksikam Bahan aktif 1 1 1 1
Carbopol® Gellingagent 1 1,5 1 1,5
Propilen Glikol Co-solvent 20 20 40 40
Trietanolamin Alkalizing
(TEA) agent . . i
Nipagin Pengawet 0,2 0,2 0,2 0,2
Nipasol Pengawet 0,05 0,05 0,05 0,05
Aquadestilata bebas Pelarut sampai sampai sampai  Ssampai
CO, 100 100 100 100
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3.4.2 Pembuatan Gel piroksikam
1.  Pembuatan Basis Gel

Dispersikan Carbopol® 940 kedalam 30 mL aquades bebas CO, ditambahkan
TEA dan diaduk hingga terbentuk basis gel dengan warna bening.

2. Pembuatan Larutan Piroksikam
Timbang piroksikam, kemudian ditambahkan propilen glikol, nipagin dan

nipasol selanjutnya diaduk hingga homogen dan di ultrasonic selama 30 menit.

3. Pencampuran Larutan Piroksikam ke dalam Basis Gel
Larutan piroksikam dimasukkan sedikit demi sedikit kedalam basis, aduk
hingga homogen. Selanjutnya tambahkan sisa aquades bebas CO, dan diaduk hingga

homogen.

3.4.3 Evaluasi Sediaan Gel Piroksikam

Dilakukan beberapa uji pada sediaan gel yang telah dibuat diantaranya uji
organoleptis, uji viskositas, uji pH, uji daya sebar, uji homogentias, dan uji pelepasan
gel piroksikam.
1.  Pengamatan organoleptis

Dilakukan pengamatan secara visual terhadap sediaan gel yang dibuat,

pengamatan meliputi bentuk, warna dan bau.

2. Pengujian pH

Dilakukan pengujian pH dengan menggunakan pH meter. 1g gel piroksikam
ditimbang dan ditambahkan aquades bebas CO, sampai 10,0 mL. Kemudian celupkan
pH meter ke dalam beaker glass tersebut. pH meter akan menunjukkan pH sediaan.
Persyaratan pH yang dapat ditoleransi untuk tidak mengiritasi kulit yaitu 4,5 — 6,5
(Tranggono & Latifah, 2007).
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3. Pengujian Viskositas

Dilakukan pengujian viskositas dengan alat Viscotester VT-04 pada suhu ruang.
50 g gel piroksikam ditimbang dan dimasukkan ke dalam beaker glass. Viskotester
dikaitkan pada statif dan spindel dipasang, selanjutnya ujung spindel dicelupkan ke
dalam sampel. Apitan jarum meter dipindahkan berlawanan arah dari atas ke bawah.
Nyalakan power switch, spindel mulai berputar dan jarum indikator viskositas
bergerak ke kanan secara berkala sehingga nilai viskositas dapat dibaca dari skala
pada rotor. Rentang viskositas sediaan semipadat adalah 50,0 — 1000 dPa.s, dengan

viskositas maksimal yang diinginkan adalah 300 dPa.s.

4.  Pengujian Daya Sebar

Dilakukan pengujian daya sebar dengan menimbang 1g gel, kemudian
diletakkan pada pusat gelas kaca bulat, beban seberat 5g diletakkan diatas lempeng
selama 1 menit, selanjutnya beban ditambahkan secara bertahap hingga sebaran
konstan. Karakteristik daya sebar gel dapat dilihat dari diameter permukaan
penyebaran yang dihasilkan dengan penambahan beban yang di letakkan diatas

lempeng. Rentang diameter daya sebar yang diinginkan 3-7 (Erawati et al., 2005).

5.  Penetapan Kadar Sediaan Gel
a.  Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Piroksikam

Dilakukan penentuan panjang gelombang maksimum piroksikam, ditimbang +
25,0 mg piroksikam, dimasukkan labu ukur 100 mL, ditambah dengan metanol dan
HCI (10 : 2) (Kemenkes RI, 2014), setelah larut kemudian ditambahkan dapar fosfat
salin pH 7,4 = 0,05 hingga tanda batas. Selanjutnya pipet 1,0 mL, masukkan ke dalam
labu ukur 25 mL dan ditambahkan dapar fosfat salin pH 7,4 £ 0,05 hingga tanda batas
hingga didapatkan konsentrasi 10 ppm. Diamati serapan piroksikam dengan
konsentrasi 10 ppm tersebut dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada
rentang panjang gelombang 200 - 400 nm. Selanjutnya ditentukan panjang


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

21

gelombang maksimumnya. Panjang gelombang maksimum piroksikam yang
diinginkan sesuai dengan literatur adalah 353 nm (Aryani & Santosa, 2004).
b.  Pembuatan Kurva Baku Piroksikam

Dibuat dua larutan baku induk piroksikam dengan menimbang £ 10,0 mg untuk
mendapatkan konsentrasi 100 ppm dan = 20,0 mg untuk mendapatkan konsentrasi
200 ppm yang selanjutnya ditambahkan metanol dan HCI dengan perbandingan 10 : 2
lalu dikocok hingga larut, kemudian ditambahkan dapar fosfat salin pH 7,4 + 0,05
hingga tanda batas pada labu ukur 100 mL. Dari kedua larutan induk tersebut
dilakukan pengenceran dingga didapat satu seri larutan baku dengan konsentrasi 4
ppm, 6 ppm, 10 ppm, 12 ppm, dan 16 ppm. Masing-masing larutan baku kemudian
ditentukan absorbansinya dengan menggunakan spektrofotometer Uv-Vis pada
panjang gelombang maksimum yang telah ditentukan, kemudian dibuat kurva baku
dari hasil pengukuran tersebut.
c.  Pemeriksaan Pengaruh Basis terhadap Serapan Piroksikam dalam Gel

Ditimbang sebanyak 25 mg gel yang mengandung piroksikam dan tanpa
piroksikam, kemudian dimasukkan ke dalam labu ukur 50 mL dan di tambahkan
larutan dapar fosfat salin pH 7,4 £ 0,05 hingga tanda batas. Kedua larutan tersebut
kemudian diamati serapannya pada panjang gelombang maksimum yang telah
ditentukan.
d.  Pengujian Homogenitas Piroksikam dalam Sediaan Gel
1.  Penetapan Kadar Gel Piroksikam

Gel ditimbang hingga mengandug 10 ppm piroksikam, selanjutnya
ditambahkan metanol dan HCI dengan perbandingan 10 : 2 lalu dikocok hingga larut,
kemudian ditambahkan dapar fosfat salin pH 7,4 = 0,05 hingga tanda batas pada labu
ukur 100 mL. Diamati absorbansinya spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang yang telah ditentukan, replikasi dilakukan sebanyak 5 kali, kemudian
dihitung %Recovery . %Recovery yang diharapkan sebesar 90% - 110% (USP, 2009).
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2. Pengujian Homogenitas Secara Visual

Gel ditimbang sebanyak 0,1 g dioleskan pada kaca transparan, kemudian
diamati secara visual apakah ada bagian yang tidak tercampur dengan baik
(Rahmawanty et al., 2015).

3.4.4 Pengujian Laju Pelepasan Gel Piroksikam In Vitro
1.  Preparasi Membran Selofan

Selofan dipotong sesuai ukuran yang digunakan + 3 cm. Membran selofan
dibersihkan dengan tissue dan direndam dalam aquadestilata. Proses perendaman
dilakukan selama semalam, setelah itu membran selofan siap digunakan untuk uji

pelepasan.

2. Persiapan Alat Uji Disolusi

Uji pelepasan sediaan gel piroksikam dilakukan secara in vitro dengan
menggunakan alat uji disolusi tipe dayung yang dilengkapi dengan sel difusi. Alat uji
disolusi diisi dengan menggunakan 500 mL larutan dapat fosfat salin pH 7,4 + 0,05
dan suhu diatur pada 37 £ 0,5 °C.

3. Persiapan Sel Difusi

Cakram diisi dengan gel hingga penuh, membran selofan diletakkan diatas
sediaan gel lalu dipasang karet hitam di atas membran supaya melekat dengan cakram
bawah yang telah berisi gel piroksikam. Cakram atas dan bawah digabungkan dengan
baut. Pastikan cakram terpasang dengan benar dan tidak ada kebocoran.

4.  Uji Pelepasan In Vitro Gel Piroksikam

Cakram dimasukkan ke dalam chamber alat disolusi dayung dengan jarak antar
cakram dan ujung paddle + 2 cm. Suhu diatur 37 + 0,5 °C dan kecepatan putar paddle
diatur 50 rpm. Tekan tombol start untuk memulai pegoperasian alat. Sampel dari
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kompartemen reseptor diambil pada menit ke- 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240,
300, 360, 420 dan 480. Sampel diambil 5 ml dan setelah pengambilan setiap 5 mL
sampel dilakukan penambahan larutan dapar dapar fosfat salin pH 7,4 + 0,05 yang
baru sebanyak 5 ml. Sampel yang selanjutnya dianalisis dengan spektrofotometri UV-

Vis pada panjang gelombang maksimum terpilih.

3.4.5 Penentuan Laju Pelepasan Gel Piroksikam

Hasil pengambilan sample tiap interval waktu dianalisis absorbansinya dengan
menggunakan metode spektrofotometri pada panjang gelombang maksimum terpilih.
Laju pelepasan piroksikam dapat diketahui dengan membuat kurva hubungan antara
Q (jumlah obat yang lepas persatuan luas) dan vt (waktu)2. Slope dari persamaan
yang diperoleh merupakan fluks pelepasan yang menunjukkan banyaknya obat yang
terlepas tiap satuan luas pada waktu tertentu (Handayani, 2012).

Kurva profil pelepasan yang diperoleh dapat digunakan untuk menentukan
waktu yang dibutuhkan hingga pelepasan obat mencapai kondisi tunak (steady state).
Kondisi tunak adalah kondisi di mana membran berada dalam keadaan jenuh atau
proses difusi sudah berjalan konstan, kondisi tersebut ditunjukkan dengan konsentrasi

piroksikam yang tertransport selalu tetap terhadap waktu (Handayani, 2012).

3.5 Analisis data

Nilai dari masing-masing respon yang didapatkan dari hasil pengujian
digunakan untuk melengkapi persamaan Y = bo+b;Xa+b,Xp+b12XaXp, sehingga
diperoleh hubungan antara faktor (konsentrasi Carbopol® dan konsentrasi propilen
glikol dengan respon (pH, viskositas dan fluks), sediaan gel yang baik akan
ditunjukkan dengan pH dan viskositas masuk rentang yang diinginkan yaitu 4,5-6,5

untuk pH dan 50.0 — 300.0 dPa.s untuk viskositas serta memiliki nilai fluks tertinggi.
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Persamaan tersebut dapat digunakan untuk menghitung nilai koefisien by, b;, by, dan
b12.

Hasil dari perhitungan dapat dibuat contour plot dengan menggunakan software
Design Expert. Contour plot meliputi pH, viskositas dan fluks pelepasan gel
piroksikam sehingga diketahui efek kombinasi faktor terhadap respon. Contour plot
dari masing-masing respon digabungkan menjadi contour plot super imposed untuk
mengetahui komposisi optimum dari Carbopol® dan propilen glikol terhadap pH,

viskositas dan fluks pelepasan gel piroksikam.
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa :

1. Carbopol® dan propilen glikol dapat menurunkan pH sediaan gel piroksikam
secara signifikan, sedangkan interaksinya dapat meningkatkan pH sediaan gel
piroksikan secara signifikan.

2. Carbopol® dapat meningkatkan viskositas sediaan gel piroksikam secara
signifikan, propilen glikol dapat menurunkan viskositas sediaan gel
piroksikam secara tidak signifikan sedangkan interaksinya dapat
meningkatkan viskositas sediaan gel piroksikan secara tidak signifikan.

3. Carbopol® dapat menurunkan fluks pelepasan sediaan gel piroksikam secara
signifikan, propilen glikol dapat meningkatkan fluks pelepasan sediaan gel
piroksikam secara signifikan sedangkan interaksinya dapat menurunkan fluks
pelepasan sediaan gel piroksikan secara signifikan.

4. Kombinasi optimum Carbopol® dan propilen glikol untuk menghasilkan
sediaan dengan pH dan viskositas sesuai rentang serta memiliki fluks tertinggi
yaitu Carbopol® 1% dan propilen glikol 40%, dengan prediksi nilai pH 6,193,
viskositas 196,667 dPa.s dan fluks 30,867 pg/cm?®.menit"? .

5.2 Saran
Berdasarkan penelitian ini dapat disarankan :
1. Perlu dilakukan uji stabilitas terhadap gel piroksikam
2. Perlu dilakukan uji penetrasi terhadap gel piroksikam untuk memastikan profil

pelepasan yang baik apakah akan memberikan profil penetrasi yang baik pula.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Tabulasi Hasil Pengujian Daya Sebar Sediaan Gel Piroksikam

1. Formulal
Beban (g) Replikasi 1 Dayéesp?ibkaarsi(czm) Replikasi 3
0 3,30 3,30 3,70
5 3,50 3,50 3,90
10 3,90 3,90 4,10
15 4,10 4,10 4,30
-~ 4,40 4,30 4,50
o5 4,60 4,40 4,60
30 4,70 4,60 4,60
35 4,80 4,70 4,70
. 4,80 4,80 il
= 4,80 4,80 el

2. Formula A

Daya Sebar (cm)

Beban () Replikasil  Replikasi 2  Replikasi 3
0 3,20 3,10 3,10
5 3,30 3,10 3,20
10 3,50 3,30 3,40
15 3,80 3,50 3,50
20 3,90 3,60 3,60

o5 4,10 3,60 3,80
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30 4,30 3,90 4,10
35 4,30 4,0 4,20
40 4,30 4,30 4,20
45 4,30 4,30 4,20

3. Formula B

Beban (g) Replikasi 1 Dayéeijibkaarsi(czm) Replikasi 3

0 4,00 3,80 3,90
5 4,20 3,90 3,90
10 4,40 4,20 4,10
15 4,40 4,20 4,10
20 4,50 4,30 4,30
25 4,70 4,50 4,50
30 4,80 4,60 4,70
36 5,00 4,80 4,80
40 5,00 5,0 5,0
45 5,00 5,0 50

4. Formula AB

Beban (g) Replikasi 1 Daysei?ibkzrg(czm) Replikasi 3

3 3,30 3,00 3,10
E 3,40 3,10 3,20
10 3,50 3,30 3,30
15 3,60 3,40 3,50
20 3,70 3,50 3,60

53
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25
30
35
40
45

3,90
4,10
4,10
4,10
4,10

3,50
3,60
3,80
4,10
4,10

3,70
3,80
3,90
4,20
4,20
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Lampiran 2. Tabulasi Hasil Serapan Piroksikam dalam Dapar Fosfat Salin pH

7,4 £ 0,05 pada Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

A Abs A Abs A Abs A Abs
200 0,219 251 0,397 302 0,208 353 0,473
201 0,379 252 0,399 303 0,202 354 0,472
202 0,621 253 0,398 304 0,195 355 0,471
203 0,813 254 0,397 305 0,189 356 0,469
204 0,94 255 0,393 306 0,185 357 0,468
205 1,006 256 0,388 307 0,182 358 0,465
206 1,035 257 0,382 308 0,18 359 0,462
207 1,02 258 0,376 309 0,179 360 0,457
208 1,015 259 0,366 310 0,178 361 0,45
209 0,956 260 0,359 311 0,179 362 0,448
210 0,903 261 0,352 312 0,181 363 0,442
211 0,829 262 0,343 313 0,184 364 0,435
212 0,749 263 0,335 314 0,188 365 0,428
213 0,68 264 0,326 315 0,192 366 0,42
214 0,613 265 0,32 316 0,196 367 0,412
215 0,562 266 0,312 317 0,203 368 0,404
216 0,514 267 0,306 318 0,21 369 0,395
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217 0,478 268 0,301 319 0,217 370 0,385
218 0,455 269 0,295 320 0,225 371 0,374
219 0,426 270 0,288 321 0,233 372 0,365
220 0,401 271 0,283 322 0,241 373 0,354
221 0,381 272 0,278 323 0,249 374 0,342
222 0,36 273 0,275 324 0,26 375 0,33
223 0,34 274 0,273 325 0,269 376 0,319
224 0,33 275 0,273 326 0,279 377 0,307
225 0,321 276 0,273 327 0,289 378 0,296
226 0,311 277 0,275 328 0,298 379 0,286
227 0,305 278 0,277 329 0,31 380 0,273
228 0,302 279 0,281 330 0,32 381 0,261
229 0,3 280 O¥285, 1" 881 0,329 382 0,247
230 0,3 281 0,29 332 0,341 383 0,237
231 0,3 282 8,292 | 338 0,351 384 0,225
232 0,302 283 0,295 334 0,359 385 0,214
233 0,305 284 0,297 335 0,369 386 0,204
234 0,309 285 0,3 336 0,38 387 0,192
235 0,312 286 0,301 337 0,39 388 0,181
236 0,317 287 0,301 338 0,398 389 0,172
237 0,321 288 0,299 339 0,406 390 0,161
238 0,326 289 0,297 340 0,415 391 0,15
239 0,331 290 0,293 341 0,422 392 0,14
240 0,337 291 0,289 342 0,43 393 0,133
241 0,343 292 0,284 343 0,437 394 0,122
242 0,35 293 0,279 344 0,443 395 0,113
243 0,355 294 0,271 345 0,449 396 0,105
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244 0,359 295 0,264 346 0,453 397 0,097
245 0,367 296 0,257 347 0,457 398 0,089
246 0,376 297 0,248 348 0,462 399 0,082
247 0,382 298 0,24 349 0,466 400 0,074
248 0,386 299 0,233 350 0,468

249 0,39 300 0,225 351 0,47

250 0,394 301 0,216 352 0,471

Lampiran 3. Tabulasi Pembuatan Kurva Baku Piroksikam dalam Larutan Dapar
Fosfat Salin pH 7,4 + 0,05

e Larutan induk 1

e Larutan induk 2

10,00 mg
100 mL

20,02 mg
100 mL

e Pengenceran larutan induk

1 mL
25 mL
3mL
50 mL
5 mL
50 mL
3 mL
50 mL
5 mL
50 mL

x 1000 ppm = 100,00 ppm

x 1000 ppm = 200,20 ppm

x 100 ppm = 4,00 ppm

x 100 ppm = 6,00 ppm

x 100 ppm = 10,00 ppm

x 200,2 ppm = 12,01 ppm

x 200,2 ppm = 16,02 ppm
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e Tabulasi serapan larutan baku piroksikam

Konsentrasi (ppm) Serapan pada 353 nm
4,00 0,215
6,00 0,309
10,00 0,500
12,01 0,588
16,02 0,803

tandard Curve 10:38

198ep1?
lest Mame: ANG

Std Conc . fibs

i remn 353 .0nm

e —

2 6. 000 0.308

3 10.00 0.504

4 12.01 0.584

5 16.02 0.803
Curve Fit Linear
ylope =0 . 0465 Std Dew =1 .45E-02
Intercept=0.035 Corr Coeff=9.99E-01

Page 1 of 2, Standards 1 — 5
ress 1 or 4 to view data ..

Jiew Save Edit Run
Graph Test Standards Test

Hasil perhitungan kurva baku piroksikam
y = 0,0485x + 0,0167
r=0,999

57
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Lampiran 4. Tabulasi Hasil Serapan Basis dalam Dapar Fosfat Salin pH 7,4 £

0,05 pada Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

59

A Abs A Abs A Abs A Abs
200 0,252 251 0,323 302 0,073 353 0,008
201 0,354 262 0,330 303 0,071 354 0,008
202 0,492 253 0,334 304 0,068 355 0,008
203 0,546 254 0,339 305 0,065 356 0,008
204 0,548 255 0,342 306 0,063 357 0,009
205 0,516 256 0,343 307 0,059 358 0,008
206 0,510 257 0,342 308 0,056 359 0,008
207 0,491 258 0,339 309 0,053 360 0,008
208 0,469 259 0,334 310 0,050 361 0,009
209 0,454 260 0,328 311 0,047 362 0,008
210 0,434 261 0,322 312 0,044 363 0,008
211 0,411 262 0,313 313 0,041 364 0,008
212 0,392 263 0,305 314 0,038 365 0,008
213 0,370 264 0,296 315 0,036 366 0,008
214 0,343 265 0,289 316 0,033 367 0,008
215 0,323 266 0,279 317 0,031 368 0,007
216 0,296 267 0,269 318 0,029 369 0,008
217 0,272 268 0,260 319 0,027 370 0,008
218 0,252 269 0,251 320 0,024 371 0,008
219 0,217 270 0,241 321 0,023 372 0,008
220 0,196 271 0,234 322 0,020 373 0,007
221 0,185 272 0,226 323 0,021 374 0,007
222 0,169 273 0,217 324 0,020 375 0,008
223 0,157 274 0,207 325 0,019 376 0,008
224 0,153 275 0,196 326 0,017 377 0,009
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225 0,148 276 0,184 327 0,016 378 0,008
226 0,144 277 0,173 328 0,015 379 0,008
227 0,145 278 0,164 329 0,015 380 0,009
228 0,145 279 0,154 330 0,015 381 0,009
229 0,144 280 0,144 331 0,014 382 0,008
230 0,145 281 0,134 332 0,013 383 0,009
231 0,146 282 0,124 333 0,012 384 0,008
232 0,150 283 0,116 334 0,013 385 0,008
233 0,153 284 0,106 335 0,011 386 0,009
234 0,159 285 0,097 336 0,011 387 0,009
235 0,164 286 0,096 337 0,010 388 0,009
236 0,171 287 0,095 338 0,011 389 0,009
237 0,179 288 0,093 339 0,010 390 0,009
238 0,187 289 0,092 340 0,010 391 0,009
239 0,197 290 0,091 341 0,010 392 0,008
240 0,207 291 0,089 342 0,009 393 0,009
241 0,219 292 0,088 343 0,009 394 0,009
242 0,230 293 0,087 344 0,009 395 0,008
243 0,238 294 0,086 345 0,010 396 0,009
244 0,249 295 0,085 346 0,008 397 0,009
245 0,263 296 0,083 347 0,008 398 0,009
246 0,277 297 0,082 348 0,007 399 0,009
247 0,287 298 0,081 349 0,007 400 0,009
248 0,295 299 0,079 350 0,008

249 0,304 300 0,077 351 0,008

250 0,313 301 0,076 352 0,007
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Lampiran 5. Tabulasi Pengujian Kadar Gel Piroksikam

1. Formulal
Penimban Kadar Kadar
g Abs Penelitian Teoritis %Recovery
an (mg)
(Ppm) (ppm)
25,000 0,471 9,367 10,000 93,670%
25,000 0,472 9,388 10,000 93,876%
25,000 0,469 9,326 10,000 93,258%
25,100 0,463 9,202 10,040 91,654%
25,100 0,464 9,223 10,040 91,859%
Rata-rata + SD 92,863% + 1,037%
CVv 1,117%
2. Formula A
) Kadar Kadar
Penimbang y o
Abs Penelitian Teoritis %Recovery
an (mg)
(Ppm) (Ppm)
25,200 0,466 9,264 10,080 91,904%
25,200 0,471 9,107 10,080 90,344%
25,000 0,474 9,159 10,000 91,591%
25,000 0,474 9,159 10,000 91,591%
25,100 0,475 9,177 10,040 91,400%
Rata-rata £ SD 91,366% = 0,599%

Ccv 0,656%
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3. FormulaB

62

_ Kadar Kadar
Penimbang - o
Abs Penelitian Teoritis %Recovery
an (mg)
(ppm) (ppm)
25,000 0,475 9,449 10,000 94,495%
25,200 0,477 9,491 10,080 94,154%
25,000 0,474 9,429 10,000 94,289%
25,100 0,484 9,635 10,040 95,967%
25,000 0,490 9,759 10,000 97,588%
Rata-rata + SD 95,298% + 1,472%
CVv 1,544%
4. Formula AB
_ Kadar Kadar
Penimbang Y -
Abs Penelitian Teoritis %Recovery
an (mg)
(Ppm) (ppm)
25 0,473 9,408 10 94,08%
25,1 0,476 9,47 10,04 94,32%
25 0,477 9,491 10 94,91%
25,2 0,479 9,532 10,08 94,56%
25,1 0,472 9,388 10,04 93,50%
Rata-rata + SD 94,276% + 0,529%
CVv 0,56%
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5. Contoh Perhitungan Kadar Gel Piroksikam

Penimbangan gel untuk mendapatkan konsentrasi 10 ppm

100 g gel piroksikam 1 g piroksikam

x mg gel piroksikam 25 mg piroksikam
X = 2500 mg atau 2,5 g gel piroksikam

Pengujian kadar formula AB Replikasi 1

o Teoritis
Penimbangan gel piroksikam =250
dalam 2,5 g gel mengandung piroksikam sebesar 25 mg
. _ 25myg _
Konsentrasi (ppm) T il 1000 = 250 ppm
1ml
o X 250 ppm = 10 ppm

o Pengujian dengan spektrofotometer Uv-Vis didapat y = 0,473
y =0,0485x + 0,0167
konsentrasi (ppm) = 09,4082

o Perhitungan %Recovery

Kadar percobaan

X 100%

%Recovery =
/o y Kadar teoritis

24082 100% = 94,082%

%Recovery = oo
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Lampiran 6. Tabulasi Hasil Pengujian Pelepasan Piroksikam

64

1. Tabulasi Hasil Kadar Piroksikam Tertranspor pada Pengujian Pelepasan Gel

Piroksikam Formula 1

a. Replikasi 1

. Jumlah _Juml_ah

t P Aps  Abs  Kadar Vﬁ/%rril':::' Piroksikam Izlerl?gzltlszrr?
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (ppm) dz;lrl]?r(n 500 Luas

M) (uglem?)
0 0,000 0,027 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3,873 0,055 0,028 0,233 0,000 116,495 16,489
30 5477 0,060 0,033 0,336 0,002 169,206 23,950
45 6,708 0,069 0,042 0,522 0,006 263,670 37,321
60 7,746 0,093 0,066 1,016 0,011 513,701 72,711
90 9,487 0,125 0,098 1,676 0,021 848,680 120,125
120 10,954 0,159 0,132 2,377 0,038 1207,577 170,924
180 13,416 0,179 0,152 2,790 0,062 1425,649 201,790
240 15,492 0,211 0,184 3,449 0,090 1769,495 250,459
300 17,321 0,225 0,198 3,738 0,124 1931,072 273,329
360 18,974 0,238 0,211 4,006 0,161 2083,784 294,945
420 20,494 0,257 0,230 4,398 0,201 2299,691 325,505
480 21,909 0,273 0,246 4,728 0,245 2486,629 351,964
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b. Replikasi 2

. Jumlah _Juml_ah
L s Kater KOS ok DO
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (ppm) d(:lrll?r(n 500 Luas
MO (uglen)
0 0,000 0,019 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3873 0,045 0,026 0,192 0,000 95,876 13,571
30 5477 0,061 0,042 0,522 0,002 261,784 37,054
45 6,708 0,082 0,063 0,955 0,007 480,887 68,066
60 7,746 0,106 0,087 1,449 0,017 733,082 103,763
90 9,487 0,123 0,104 1,800 0,031 915,588 129,595
120 10,954 0,150 0,131 2,357 0,049 1202,938 170,267
180 13,416 0,173 0,154 2,831 0,073 1451,835 205,497
240 15,492 0,191 0,172 3,202 0,101 1651,557 233,766
300 17,321 0,220 0,201 3,800 0,133 1966,536 278,349
360 18,974 0,234 0,215 4,089 0,171 2129,866 301,467
420 20,494 0,249 0,230 4,398 0,212 2304,948 326,249
480 21,909 0,269 0,250 4,810 0,256 2533,124 358,545
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c. Replikasi 3

. Jumlah _Juml_ah
L s Kater KOS ok DO
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (ppm) d(:lrll?r(n 500 Luas
MO (uglen)
0 0,000 0,020 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3,873 0,073 0,063 0,748 0,000 374,227 52,969
30 5477 0,097 0,077 1,243 0,007 625,392 88,520
45 6,708 0,106 0,086 1,429 0,020 724,392 102,532
60 7,746 0,112 0,092 1,553 0,034 793,392 112,299
90 9,487 0,130 0,110 1,924 0,050 986,722 139,663
120 10,954 0,156 0,136 2,460 0,069 1264,381 178,964
180 13,416 0,173 0,153 2,810 0,094 1451,938 205,511
240 15,492 0,199 0,179 3,346 0,122 1734,031 245,440
300 17,321 0,224 0,204 3,862 0,155 2008,495 284,288
360 18,974 0,243 0,223 4,254 0,194 2223,680 314,746
420 20,494 0,255 0,235 4,501 0,236 2368,660 335,267
480 21,909 0,270 0,250 4,810 0,281 2545,804 360,340
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2. Tabulasi Hasil Kadar Piroksikam Tertranspor pada Pengujian Pelepasan Gel
Piroksikam Formula a

a. Replikasi 1

. Jumlah _Juml_ah
t 12 Abs  Kadar Koreksi Piroksikam Piroksikam
(menit)  (menit) gl tn-to  (ppm) V\(/;)Jrl)’rsr'][)e " dalam 500 PerLSui[Suan

ml (ug) (uglem?)
0 0,000 0,011 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3,873 0,064 0,043 0,542 0,000 271,134 38,377
30 5477 0,069 0,058 0,852 0,005 428,485 60,649
45 6,708 0,083 0,072 1,140 0,014 577,072 81,680
60 7,746 0,089 0,078 1,264 0,025 644,629 91,243
90 9487 0,115 0,104 1,800 0,038 918,990 130,076
120 10,954 0,129 0,118 2,089 0,056 1072,320 151,779
180 13,416 0,154 0,143 2,604 0,077 1340,495 189,737
240 15492 0,180 0,169 3,140 0,103 1621,557 229,520
300 17,321 0,199 0,188 3,532 0,134 1833,134 259,467
360 18,974 0,211 0,200 3,779 0,170 1974,505 279,477
420 20,494 0,223 0,212 4,027 0,207 2117,113 299,662
480 21,909 0,237 0,226 4,315 0,248 2281,577 322,941
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b. Replikasi 2

. Jumlah .Jum!ah
L A Kar () i DO
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (bpm) d?:]?r(rl 500 Luas
MO (gl
0 0,000 0,011 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3,873 0,052 0,041 0,501 0,000 250,515 35,459
30 5477 0,059 0,048 0,645 0,005 325,186 46,028
45 6,708 0,063 0,052 0,728 0,011 369,649 52,321
60 7,746 0,079 0,068 1,058 0,019 538,237 76,184
90 9487 0,108 0,097 1,656 0,029 842,495 119,249
120 10,954 0,122 0,111 1,944 0,046 995,103 140,850
180 13,416 0,159 0,148 2,707 0,065 1386,268 196,216
240 15,492 0,174 0,163 3,016 0,092 1554,443 220,020
300 17,321 0,188 0,177 3,305 0,123 1713,856 242,584
360 18,974 0,203 0,192 3,614 0,156 1885,021 266,811
420 20,494 0,217 0,206 3,903 0,192 2047,423 289,798
480 21,909 0,225 0,214 4,068 0,231 2149,412 304,234



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

69

c. Replikasi 3

. Jumlah _Jum!ah
to PR g Abs Kadar [ Piroksikam pl7C(ET
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (ppm) d(:lrll?r(n 500 Luas
MO (gl
0 0,000 0,013 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3,873 0,047 0,034 0,357 0,000 178,351 25,244
30 5477 0,057 0,044 0,563 0,004 283,227 40,089
45 6,708 0,066 0,053 0,748 0,009 378,825 53,620
60 7,746 0,072 0,059 0,872 0,017 444,423 62,905
90 9487 0,097 0,084 1,388 0,025 706,515 100,002
120 10,954 0,118 0,105 1,821 0,039 929,948 131,628
180 13,416 0,154 0,141 2,563 0,057 1310,186 185,447
240 15,492 0,174 0,161 2,975 0,083 1529,186 216,445
300 17,321 0,189 0,176 3,285 0,113 1698,701 240,439
360 18,974 0,205 0,192 3,614 0,146 1880,072 266,111
420 20,494 0,222 0,209 3,965 0,182 2073,402 293,475
480 21,909 0,234 0,221 4,212 0,222 2216,938 313,792
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3. Tabulasi Hasil Kadar Piroksikam Tertranspor pada Pengujian Pelepasan Gel

Piroksikam Formula b

a. Replikasi 1

g Jumlah _Juml_ah
e A e (O piian Droskar
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (ppm) dz;l]?r{l 500 Luas
M) (ugrem)
0 0,000 0,043 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3873 0,114 0,071 1,120 0,000 559,794 79,235
30 5477 0151 0,108 1,882 0,011 946,835 134,018
45 6,708 0,180 0,137 2,480 0,030 1255,216 177,667
60 7,746 0,195 0,152 2,790 0,055 1422,258 201,310
90 9487 0,234 0,191 359 0,083 1838,268 260,194
120 10,954 0,271 0,228 4,357 0,119 2237,680 316,728
180 13,416 0,313 0,270 5,223 0,162 2692,454 381,097
240 15,492 0,352 0,309 6,027 0,214 3120,629 441,703
300 17,321 0,399 0,356 6,996 0,275 3635,299 514,550
360 18,974 0,424 0,381 7,511 0,345 3928,010 555,982
420 20,494 0,446 0,403 7,965 0,420 4192,371 593,400
480 21,909 0,479 0,436 8,645 0,499 4572,402 647,191
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b. Replikasi 2

. Jumlah _Juml_ah
L A e (SIS prcian BrokSler
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (ppm) d(:lrll?r(n 500 Luas
MO (uglen)
0 0,000 0,027 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3,873 0,097 0,070 1,099 0,000 549,485 77,776
30 5477 0,136 0,109 1,903 0,011 957,041 135,462
45 6,708 0,169 0,142 2,584 0,030 1306,763 184,963
60 7,746 0,187 0,160 2,955 0,056 1505,247 213,057
90 9,487 0,217 0,190 3,573 0,085 1829,299 258,924
120 10,954 0,247 0,220 4,192 0,121 2156,443 305,229
180 13,416 0,289 0,262 5,058 0,163 2610,392 369,482
240 15,492 0,323 0,296 5,759 0,214 2986,196 422,675
300 17,321 0,350 0,323 6,315 0,271 3293,340 466,149
360 18974 0,399 0,372 7,326 0,334 3830,072 542,119
420 20,494 0,425 0,398 7,862 0,408 4134,742 585,243
480 21,909 0,458 0,431 8,542 0,486 4514,258 638,961
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c. Replikasi 3

. Jumlah _Juml_ah
L A K (SIS prcian SOkl
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (ppm) d(:lrll?r(n 500 Luas
MO (uglen)
0 0,000 0,027 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3,873 0,096 0,069 1,078 0,000 539,175 76,316
30 5477 0,130 0,103 1,779 0,011 895,082 126,692
45 6,708 0,161 0,134 2,419 0,029 1223,567 173,187
60 7,746 0,184 0,157 2,893 0,053 1472,773 208,460
90 9487 0,210 0,183 3,429 0,082 1755,278 248,447
120 10,954 0,232 0,205 3,882 0,116 1999,227 282,976
180 13,416 0,278 0,251 4,831 0,155 2492,866 352,847
240 15,492 0,317 0,290 5,635 0,203 2919,082 413,175
300 17,321 0,342 0,315 6,151 0,259 3204,990 453,643
360 18974 0,383 0,356 6,996 0,321 3658,423 517,823
420 20,494 0,415 0,388 7,656 0,391 4023,299 569,469
480 21,909 0,429 0,402 7,944 0,467 4205,907 595,316
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4. Tabulasi Hasil Kadar Piroksikam Tertranspor pada Pengujian Pelepasan Gel

Piroksikam Formula ab

a. Replikasi 1

. Jumlah _Jum!ah

t t? Aps Abs  Kadar VP?/?JrreSI:::’ Piroksikam I;'erl?gzlttzr:
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (Ppm) d?;?r(n 500 L uas

M) (uglom?)
0 0,000 0,03 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3,873 0,091 0,056 0,810 0,000 405,155 57,347
30 5477 0,136 0,101 1,738 0,008 873,124 123,584
45 6,708 0,161 0,126 2,254 0,025 1139,546 161,295
60 7,746 0,184 0,149 2,728 0,048 1387,928 196,451
90 9487 0,197 0,162 2,996 0,075 1535,588 217,351
120 10,954 0,224 0,189 3,553 0,105 1828,918 258,870
180 13,416 0,263 0,228 4,357 0,141 2248,742 318,293
240 15,492 0,287 0,252 4,852 0,184 2517,948 356,398
300 17,321 0,313 0,278 5,388 0,233 2810,247 397,770
360 18,974 0,329 0,294 5,718 0,287 3002,134 424,931
420 20,494 0,347 0,312 6,089 0,344 3216,289 455,243
480 21,909 0,369 0,334 6,542 0,405 3473,536 491,654
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b. Replikasi 2

. Jumlah _Juml_ah

t t Aps Abs  Kadar V}?/?Jrresl':s:f Piroksikam I;gfg;'tte;rr?
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (ppm) d(:lrll?r(n 500 Luas

MO (uglen)
0 0,000 0,034 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3,873 0,088 0,054 0,769 0,000 384,536 54,428
30 5477 0,126 0,092 1,553 0,008 780,134 110,422
45 6,708 0,148 0,114 2,006 0,023 1014,701 143,624
60 7,746 0,168 0,134 2,419 0,043 1230,918 174,228
90 9487 0,196 0,162 2,996 0,067 1531,670 216,797
120 10,954 0,208 0,174 3,243 0,097 1670,361 236,428
180 13,416 0,252 0,218 4,151 0,130 2140,186 302,928
240 15,492 0,283 0,249 4,790 0,171 2480,526 351,101
300 17,321 0,300 0,266 5,140 0,219 2679,732 379,297
360 18,974 0,317 0,283 5,491 0,271 2880,691 407,741
420 20,494 0,332 0,298 5,800 0,326 3062,784 433,515
480 21,909 0,356 0,322 6,295 0,384 3339,206 472,641
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c. Replikasi 3

. Jumlah _Juml_ah
L s e KOS ok DO
(menit)  (menit) tn-to  (ppm) (ppm) d(:lrll?r(n 500 Luas
MO (uglen)
0 0,000 0,016 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
15 3,873 0,080 0,064 0,975 0,000 487,629 69,020
30 5477 0,01 0,08 1,408 0,010 709,000 100,354
45 6,708 0,130 0,114 2,006 0,024 1015,010 143,667
60 7,746 0,148 0,132 2,377 0,044 1210,608 171,353
90 9,487 0,171 0,155 2,852 0,068 1459,608 206,597
120 10,954 0,198 0,182 3,408 0,096 1752,216 248,014
180 13,416 0,240 0,224 4,274 0,130 2202,247 311,712
240 15,492 0,269 0,253 4,872 0,173 2522,588 357,054
300 17,321 0,290 0,274 5,305 0,222 2763,443 391,146
360 18974 0,312 0,296 5,759 0,275 3016,773 427,003
420 20,494 0,324 0,308 6,006 0,332 3169,278 448,589
480 21,909 0,352 0,336 6,584 0,392 3487,969 493,697



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

5. Contoh perhitungan Massa Piroksikam Tertranspor Melalui Membran

Menggunakan Alat Dissoulution Tester

Pengambilan sampel F1 R1 pada menit ke-30, diketahui :

Diameter sel difusi =3,0cm
Luas penampang membrane = nr?
=3,14 x (1,5)
= 7,065 cm?
Serapan menit ke-30 = 0,060
Serapan t30-t0 = 0,069 - 0,027
=0,033
Persamaan regresi y =0,0485x + 0,0167
0,033 =0,0485x +0,0167
Kadar Piroksikam x  =0,336 ppm
x = 0,336 pg/mL
Koreksi wuster = SSTHL X Cro-t15
S5ml

= oo X (0,000 + 0,233) pg/mL

=0,002 pg/mL
Jumlah piroksikam dalam 500 mL PBS 7,4 £ 0,5
= (kadar piroksikam + koreksi wuster) x 500 mL
= (0,336 + 0,002) pg/ml x 500 mL

= 169,206 g

169,206pg

Jumlah piroksikam per satuan luas = 7.065 o2

= 23,950 pug / cm?
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Lampiran 7. Grafik Penentuan Nilai Fluks Pelepasan Sediaan Gel

a. Grafik Fluks Pelepasan Sediaan Gel Formula 1

77

400,000
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3 300,000
©
© _ 250,000 | |v=18,002x-38882 ’
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£ O 200,000 | T N —o—replikasi 1
x ¥ _
= y = 18,238x - 36,145 N
n = == replikasi 2
2 150,000 R? < 0,9959 | p
= 100.000 replikasi 3
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©
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b. Grafik Fluks Pelepasan Sediaan Gel Formula a
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@
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2 250,000
] y = 13,066x + 18,957
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Grafik Fluks Pelepasan Sediaan Gel Formula b
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d. Grafik Fluks Pelepasan Sediaan Gel Formula ab
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Lampiran 8. Hasil Pengujian dengan Desain Expert

1. Pengujian Respon pH
a. Perhitungan Efek Faktor dan Interaksinya terhadap nilai pH

e Efek faktor A =1/2(@ab+a-b- (1))
=1/2 (5,88 +5,90 - 6,19 — 6,27)
=-034

o Efek faktor B =1/2(@+b-a-(1))
=1/2 (5,88 + 6,19 — 5,90 — 6,27)
= -0,05

e Efek faktor AB =1/2(@b+(1)—a-h)
=1/2 (5,88 + 6,27 — 5,90 — 6,19)
= 0,03

b. Hasil pengujian respon pH

ANOVA for selected factorial model
Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type I11]

Sum of Mean F p-value
Source Squares df Square Value Prob > F
Model 0,36 3 0,12 266,83 < 0.0001 significant
A-CARBOPOL 0,35 1 0,35 778,24 < 0.0001
B-PROPILEN GLIKOL 7,008E-003 1 7,008E-003 15,57 0,0043
AB 3,008E-003 1 3,008E-003 6,69 0,0323
Pure Error 3,600E-003 8 4,500E-004
Cor Total 0,36 11

The Model F-value of 266,83 implies the model is significant. There is only
a 0,01% chance that an F-value this large could occur due to noise.

Values of "Prob > F" less than 0,0500 indicate model terms are significant.
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In this case A, B, 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.

Std. Dev. 0,021 R-Squared 0,9901
Mean 6,06 Adj R-Squared 0,9864
CV.% 0,35 Pred R-Squared 0,9777
PRESS 8,100E-003 Adeq Precision 31,843
-2 Log Likelihood -63,29 BIC -53,35

AlCc -49,57

The "Pred R-Squared" of 0,9777 is in reasonable agreement with the "Adj R-
Squared" of 0,9864;

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 31,843 indicates an adequate signal. This model can be used to navigate the
design space.

Coefficient Standard 95% CI 95% CI

Factor Estimate df Error Low High VIF
Intercept 6,06 16,124E-003 6,05 6,08
A-CARBOPOL -0,17 16,124E-003 -0,18 -0,16 1,00

B-PROPILEN GLIKOL -0,024 1 6,124E-003 -0,038 -0,010 1,00
AB 0,016 16,124E-003 1,712E-003 0,030 1,00
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Final Equation in Terms of Coded Factors:
pH =
+6,06
-0,17 * A
-0,024* B
+0,016 * 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 of the factors 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:
pH =
+7,22667
-0,87333 * CARBOPOL
-0,010333 * PROPILEN GLIKOL
+6,33333E-003 * CARBOPOL * PROPILEN GLIKOL

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
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is not at the center of the design space.
Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the:

1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of
residuals.

2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error.
3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values.
4) Box-Cox plot for power transformations.

If all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model
Graphs icon.

2. Pengujian Respon Viskositas

a. Perhitungan Efek Faktor dan Interaksinya terhadap Nilai Viskositas

e Efek faktor A =1/2(ab+a-b- (1))
=1/2 (276,67 + 278,33 — 196,67 — 200,00)
= 26,388

o Efek faktor B =1/2(@+b-a- (1))
=1/2 (276,67 + 196,67 — 278,33 — 200,00)
= - 2,496

e Efek faktor AB =1/2(@b+(1)—a-h)

=1/2 (276,67 + 200,00 — 278,33 — 196,67)
= 0,835
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b. Hasil Pengujian Respon Viskositas

ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type I11]

Sum of Mean F p-value
Source Squares df Square Value Prob >F
Model 18822,92 3 6274,31 1003,89 < 0.0001 significant
A-CARBOPOL 18802,08 1 18802,08 3008,33 < 0.0001
B-PROPILEN GLIKOL 18,75 1 18,75 3,00 0,1215
AB 2,08 1 2,08 0,33 0,5796
Pure Error 50,00 8 6,25
Cor Total 18872,92 11

The Model F-value of 1003,89 implies the model is significant. There is only

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

Values of "Prob > F" less than 0,0500 indicate model terms are significant.

In this case A is a significant model term.

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.

Std. Dev.
Mean
CV.%
PRESS
-2 Log Likelihood 51,18 BIC
AlCc

2,50 R-Squared
237,92 Adj R-Squared 0,9964
1,05 Pred R-Squared 0,9940
112,50 Adeq Precision 56,580

0,9974

61,12
64,89
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The "Pred R-Squared” of 0,9940 is in reasonable agreement with the "Adj R-
Squared" of 0,9964;

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 56,580 indicates an adequate signal. This model can be used to navigate the
design space.

Coefficient Standard 95% CI 95% ClI

Factor Estimatedf  Error Low High VIF
Intercept 237,92 1 0,72 236,25 239,58

A-CARBOPOL 39,58 1 0,72 37,92 41,251,00
B-PROPILEN GLIKOL -1,25 1 0,72 -291 0,411,00
AB 042 1 0,72 -125 2,081,00

Final Equation in Terms of Coded Factors:
VISKOSITAS =
+237,92
+39,58 * A
-1,25*B
+0,42 * 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 of the factors are coded as -1. The coded equation is useful for identifying
the

relative impact of the factors by comparing the factor coefficients.
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Final Equation in Terms of Actual Factors:
VISKOSITAS =
+50,00000
+153,33333 * CARBOPOL
-0,33333 * PROPILEN GLIKOL
+0,16667 * CARBOPOL * PROPILEN GLIKOL

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.
Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the:

1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of
residuals.

2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error.
3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values.
4) Box-Cox plot for power transformations.

If all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model
Graphs icon.
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3. Pengujian Respon Fluks
a. Perhitungan Efek Faktor dan Interaksinya terhadap Nilai Fluks

o Efek faktor A =1/2n(@b+a-b—-(1))
=1/2.3 (19,900 + 14,486 — 30,867 — 17,710)
= - 7,096

e Efek faktor B =1/2n(@ab+b-a- (1))
=1/2.3 (19,900 + 30,867 — 14,486 — 17,710)
= 9,285

e Efek faktor AB =1/2n(ab + (1) —a-b)
=1/2.3 (19,900 + 17,710 — 14,486 — 30.867)
= -3,872

b. Hasil Pengujian Respon Fluks

ANOVA for selected factorial model

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type I11]

Sum of Mean F p-value
Source Squares df Square Value Prob > F
Model 454,68 3 151,56 135,59 < 0.0001 significant
A-CARBOPOL 151,05 1 151,05 135,13 < 0.0001
B-PROPILEN GLIKOL 258,67 1 258,67 231,41 < 0.0001
AB 4496 1 44,96 40,22 0,0002
Pure Error 894 8 1,12
Cor Total 463,62 11

The Model F-value of 135,59 implies the model is significant. There is only
a 0,01% chance that an F-value this large could occur due to noise.

Values of "Prob > F" less than 0,0500 indicate model terms are significant.
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In this case A, B, 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.

Std. Dev. 1,06 R-Squared 0,9807
Mean 20,74 Adj R-Squared 0,9735
CV.% 5,10 Pred R-Squared 0,9566
PRESS 20,12 Adeq Precision 26,837
-2 Log Likelihood 30,53 BIC 40,46

AlCc 44,24

The "Pred R-Squared" of 0,9566 is in reasonable agreement with the "Adj R-
Squared" of 0,9735;

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 26,837 indicates an adequate signal. This model can be used to navigate the
design space.

Coefficient Standard 95% CI 95% ClI

Factor Estimate df  Error Low High VIF
Intercept 20,74 1 0,31 20,04 21,44

A-CARBOPOL -355 1 0,31 -425 -2,841,00
B-PROPILEN GLIKOL 4,64 1 0,31 3,94 5,351,00

AB -194 1 031 -264 -1,231,00
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Final Equation in Terms of Coded Factors:
FLUKS =
+20,74
-3,55* A
+4,64* B
-1,94 * 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 of the factors 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:
FLUKS =

-4,48333

+9,03667 * CARBOPOL

+1,43212 * PROPILEN GLIKOL

-0,77427 * CARBOPOL * PROPILEN GLIKOL

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
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is not at the center of the design space.

89

Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the:

1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of

residuals.

2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error.

3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values.

4) Box-Cox plot for power transformations.

If all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model

Graphs icon.

4. Solusi yang ditawarkan Design Expert Trial 10.0.1

Constraints

Lower Upper Lower Upper

Name Goal Limit Limit Weight Weight Importance
A:CARBOPOL IS in range Iy 15 1 1 3
B:PROPILEN GLIKOL is in range 20 40 1 1 3
pH is in range 45 6,5 1 1 3
VISKOSITAS is in range 50 300 1 1 3
FLUKS maximize 13,066 32,154 1 1 3
Solutions
Number CARBOPOL PRC?EII:Z(E)IE pH VISKOSITAS FLUKS Desirability
1 1,000 40,000 6,193 196,667 30,867 0,933 Selected
2 1,004 40,000 6,191 197,231 30,790 0,929
3 1,000 39,677 6,195 196,721 30,655 0,921
4 1,000 39,568 6,195 196,739 30,583 0,918
5 1,015 40,000 6,184 199,109 30,533 0,915
6 1,000 38,868 6,198 196,855 30,122 0,894
7 1,000 38,543 6,199 196,910 29,909 0,882
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Lampiran 9. Tabulasi Hasil Uji Statistik Sediaan Gel Piroksikam

1. Hasil Uji pH

a. Normalitas

Tests of Normality

90

Formula Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
formula 1 ,204 3 ,993 3 ,843
formula a ,175 3 1,000 3 1,000
A formula b ,253 3 ,964 3 ,637
formula ab ,253 3 ,964 3 ,637
a. Lilliefors Significance Correction
b. Homogenitas
Test of Homogeneity of Variances
H
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1,524 3 8 ,281
c. ANOVA
ANOVA
H
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups ,360 3 ,120 266,833 ,000
Within Groups ,004 8 ,000
Total ,364 11
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d. LSD

Dependent Variable: pH

Multiple Comparisons

91

LSD

(I) Formula  (J) Formula Mean Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Difference (I-J) Lower Bound | Upper Bound
formula a ,37333" ,01732 ,000 ,3334 4133
formula 1 formula b ,08000* ,01732 ,002 ,0401 , 1199
formula ab ,39000°|  ,01732 ,000 ;3501 /4299
formula 1 -,37333" ,01732 ,000 -,4133 -,3334
formula a formula b -,29333" ,01732 ,000 -,3333 -,2534
formula ab ,01667 ,01732 ,364 -,0233 ,0566
formula 1 -,08000" ,01732 ,002 -,1199 -,0401
formula b formula a ,29333 ,01732 ,000 ,2534 ,3333
formula ab ,31000° ,01732 ,000 ,2701 ,3499
formula 1 -,39000° ,01732 ,000 -,4299 -,3501
formulaab  formula a -,01667 ,01732 ,364 -,0566 ,0233
formula b -,31000° ,01732 ,000 -,3499 -,2701

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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2. Hasil Uji Fluks
a. Normalitas

Tests of Normality

Formula Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
formula 1 324 3 877 3 ,315
formula a 376 3 771 3 ,048
Fluks
formula b ,190 3 ,997 3 ,902
formula ab ,262 3 ,956 3 ,598
a. Lilliefors Significance Correction
b. Homogenitas
Test of Homogeneity of Variances
Fluks
Levene Statistic dfl df2 Sig.
,572 3 8 ,649
c. ANOVA
ANOVA
Fluks
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 454,678 151,559 135,587 ,000
Within Groups 8,942 1,118
Total 463,620 11
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d. LSD

Multiple Comparisons

93

Dependent Variable: Fluks
LSD
(I) Formula  (J) Formula Mean Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Difference (I-J) Lower Bound | Upper Bound
formula a 3,224333"| ,863251 ,006 1,23367 5,21499
formulal  formula b -13,157000° | ,863251 ,000 -15,14766 -11,16634
formula ab -2,190000 | ,863251 ,035 -4,18066 -,19934
formula 1 -3,224333"| ,863251 ,006 -5,21499 -1,23367
formulaa  formulab -16,381333"| ,863251 ,000 -18,37199 -14,39067
formula ab -5,414333 | ,863251 ,000 -7,40499 -3,42367
formula 1 13,157000* ,863251 ,000 11,16634 15,14766
formula b formula a 16,381333" ,863251 ,000 14,39067 18,37199
formula ab 10,967000°| ,863251 ,000 8,97634 12,95766
formula 1 2,190000" ,863251 ,035 , 19934 4,18066
formulaab  formula a 5,414333 ,863251 ,000 3,42367 7,40499
formula b -10,967000" ,863251 ,000 -12,95766 -8,97634

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Sertifikat Analisis Piroksikam
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