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Formulasi dan Optimasi Carbopol dan Etil Selulosa pada Tablet Diltiazem
Hidroklorida Sistem Floating-Mucoadhesive dengan Metode Desain Faktorial
(Formulation and Optimization of Carbopol and Ethyl Cellulose as Floating-
Mucoadhesive System of Diltiazem Hydrochloride Tablet by Factorial Design)

Andreas Henry Prasetyo

Fakultas Farmasi, Universitas Jember

ABSTRACT

Diltiazem HCI is one of most frequently used medicine in the treatment of
hypertension with repeatedly used frequency in a day. Therefore diltiazem HCI
should be formulated in the form of sustained release and find the optimum formula.
The purpose of this study was to determine the influence of both factors and their
interactions, which are the concentration of carbopol and ethyl cellulose on floating
behaviour, mucoadhesive strenght, and DE7» used 2° factorial design. The results
showed that carbopol can decrease the floating lag time and increase the floating
duration time, mucoadhesive streght, and DE7,. Ethyl cellulose can decrease the
floating lag time and DEyy, but it was increased the floating duration time and
mucoadhesive streght. The combinations of carbopol and ethyl cellulose can
increased all respons, except DE7y. All formula was followed Korsmeyer-Peppas
release mechanism and the release exponent (n) ranges in between 0,691 to 0,798
indicating multiple release mechanisms was the combination of diffusion and erosion.
The optimum composition based on overlay plot for each tablet is 60,0 mg-130,70 mg
of carbopol and 30,0 mg-77,15 mg of ethyl cellulose.

Key words: diltiazem HCI, carbopol, ethyl cellulose, floating-mucoadhesive system,
factorial design
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RINGKASAN
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Andreas Henry Prasetyo, 092210101096; 2013; 143 halaman; Fakultas Farmasi

Universitas Jember.

Hipertensi merupakan salah satu penyakit degeneratif yang setiap tahunnya
mengalami peningkatan jumlah penderita dengan prevalensi di Indonesia sekitar 8,6-
10%. Salah satu penanganan hipertensi adalah dengan diltiazem HCI. Diltiazem HCI
memiliki waktu paruh yang pendek yaitu 3-5 jam sehingga penggunaan obat ini
dalam bentuk sediaan konvensional mencapai 3-4 kali sehari dengan dosis satu kali
minum 30-60 mg. Penggunaan jangka lama membuat angka kepatuhan pasien
cenderung rendah sehingga perlu diformulasi sediaan lepas lambat.

Salah satu bentuk sediaan lepas lambat yang belum dikembangkan di
Indonesia adalah sistem gastroretentive. Salah satu sistem yang dapat dibuat adalah
dengan kombinasi sistem floating-mucoadhesive, yaitu membuat sediaan dapat
mengapung dan menempel pada mukosa lambung sehingga sediaan dapat bertahan
selama durasi yang diinginkan, dalam penelitian ini adalah 12 jam.

Polimer yang digunakan pada sistem floating-mucoadhesive dapat berupa
polimer hidrofilik, hidrofobik, maupun kombinasinya. Penelitian dilakukan dengan
menggunakan kombinasi polimer hidrofilik (carbopol) dan hidrofobik (etil selulosa).
Kombinasi polimer ini terbukti mampu menahan ledakan dosis dan mengontrol laju
pelepasan obat khususnya obat-obatan yang memiliki kelarutan tinggi seperti
diltiazem HCI. Penelitian yang dilakukan juga menggunakan Hidroksi Propil Metil
Selulosa (HPMC) sebagai polimer kontrol untuk memperbaiki kemampuan
mengapung sediaan sehingga dapat memenuhi persyaratan yang diinginkan.

Pembuatan tablet dilakukan dengan metode cetak langsung dan dilakukan

evaluasi terhadap tablet yang dihasilkan. Semua bahan dicampur kemudan dilakukan
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evaluasi terhadap campuran serbuk meliputi pengujian sifat alir dan sudut diam serta
pengujian kadar diltiazem HCI. Campuran serbuk kemudian dikompresi
menggunakan mesin cetak tablet single punch. Tablet kemudian diuji keseragaman
sediaan, kekerasan, kerapuhan, kemampuan mengapung (floating lag time dan
floating duration time), kekuatan mucoadhesive, dan pelepasan diltiazem HCI.
Respon pada pengujian kemampuan mengapung, kekuatan mucoadhesive, dan
efisiensi disolusi menit ke-720 (DE7z) digunakan untuk menentukan formula
optimum dengan menggunakan desain faktorial.

Hasil pengujian kemampuan mengapung memberikan data floating lag time
formula I, 11, 111, dan IV masing-masing sebesar 31,0; 5,2; 5,0; 10,6 detik dan floating
duration time semua formula >12 jam. Kekuatan mucoadhesive formula I, 11, 111, dan
IV masing-masing sebesar 89,067; 92,933; 80,867; dan 112,467 gram. Efisiensi
disolusi menit ke-720 formula I, I, Ill; dan IV masing-masing sebesar 46,992;
44,000; 47,170; dan 42,650%. Semua formula yang diuji menunjukkan kinetika
pelepasan model Korsmeyer-Peppas dengan mekanisme pelepasan yang dominan
adalah difusi dan erosi.

Respon yang digunakan untuk menentukan formula optimum diberikan
kriteria floating lag time 10-600 detik, floating duration time >12 jam, kekuatan
mucoadhesive 50-100 gram, dan DE7,o 41,964-53,750%. Berdasarkan hasil optimasi
menggunakan software Design Expert 8.0.7.1 diperoleh 33 titik yang memenuhi
respon dengan rentang penggunaan polimer carbopol pada 60,0 mg-130,70 mg dan
jumlah etil selulosa pada 30,0 mg-77,15 mg.



PRAKATA

Segala puji syukur bagi Tuhan Yang Maha Esa yang telah mencurahkan
kasih-Nya kepada seluruh umat-Nya sehingga penulis dapat menyelesaikan skripsi
yang berjudul “Formulasi dan Optimasi Carbopol dan Etil Selulosa pada Tablet
Diltiazem Hidroklorida Sistem Floating-Mucoadhesive dengan Metode Desain
Faktorial”. Skripsi ini disusun untuk memenuhi salah satu syarat untuk
menyelesaikan pendidikan strata satu (S1) pada Fakultas Farmasi Universitas Jember.

Penulis menyadari dalam penyusunan skripsi ini tidak mungkin terselesaikan
tanpa bantuan serta dorongan dari semua pihak, oleh karena itu tiada kata yang lebih
layak untuk menghormati selain ucapan terima kasih. Ucapan terima kasih penulis
sampaikan kepada:

1. Dekan Fakultas Farmasi Universitas Jember, Lestyo Wulandari, S.Si.,
M.Farm., Apt. atas kesempatan yang diberikan kepada penulis untuk
menyelesaikan skripsi ini.

2. Eka Deddy Irawan, S.Si., M.Sc., Apt., selaku Dosen Pembimbing Utama dan
Lusia Oktora RKS. S.F., M.Sc., Apt., selaku Dosen Pembimbing Anggota
yang dengan penuh kesabaran memberi bimbingan, dorongan, meluangkan
waktu, pikiran, perhatian, dan saran kepada penulis selama penyusunan
skripsi ini sehingga bisa terlaksana dengan baik.

3. Lidya Ameliana, S.Si., M.Farm., Apt., selaku Dosen Penguji | dan Yudi
Wicaksono, S.Si., M.Si., Apt., selaku Dosen Penguji Il yang telah
memberikan kritik dan saran dalam penulisan skripsi.

4. Afifah Machlaurin, S.Farm., Apt. dan Lina Winarti, S.Farm., M.Sc., Apt.,
selaku Dosen Pembimbing Akademik yang telah membimbing selama
menjadi mahasiswa.

5. Antonius Nugraha Widhi Pratama, S.Farm., Apt. yang telah memberikan

banyak bantuan dan fasilitas kepada penulis selama menjadi mahasiswa.



10.

11.

12.

13.

Seluruh Dosen Fakultas Farmasi Universitas Jember yang telah memberikan
ilmu, bimbingan, saran, dan kritik kepada penulis serta seluruh karyawan
yang telah membantu kelancaran studi.

PT. Dexa Medica yang telah memberikan bantuan bahan obat kepada
penulis.

Ibu Itus dan Mbak Titin selaku teknisi Lab. Farmasetika serta Ibu Wayan dan
Mbak Hany selaku teknisi Lab. Kimia atas segala bantuannya selama proses
penyelesaian skripsi ini.

Keluarga besarku, Bapak, Ibu, Kakak, dan Adik yang telah memberikan
pengorbanan yang tak terhingga, perhatian, kasih sayang, tenaga, pikiran,
doa dan semangat yang besar pada penulis terutama selama penyusunan
skripsi ini.

Rekan kerjaku Endah Syahriah Aziz serta teman-teman seperjuangan di
Laboratorium Farmasetika, Mas Vincen Haryo, Nur Hidayati, Dita Utami,
Rossi Janati, Nurul Faizah, Noermala Ekawati, Asa Falahi, Monica Iwud,
Selly Rio, Inka Dewi, Fersya Wardani, Agus Suwarno, Hery Diar, Ajendra
Anjar, Mas Angga Budi, dan Mbak Ika Suhaidah yang telah berjuang
bersama-sama untuk mencapai kelulusan dan saling memberikan bantuan
semangat, tenaga, dan sumbangan pemikiran selama ini.

Teman-teman UK3 Farmasi, Dita, Dila, Oky, Peny, David, Lia, Rara,
Marcela, Angel, dan semua yang tidak dapat disebutkan satu per satu serta
teman-teman UK3 Unej, Floz, Celyn, Alus, Lilin, Kadek, Hanz, Tony, Alfa,
Roby, dan semua yang tidak dapat disebutkan satu persatu, terimakasih atas
rasa kekeluargaan yang telah terjalin.

Teman-teman KKN desa Tegalwangi, Umi, Gita, Gisma, Neo, Rizki, Besta,
dan Ido, terimakasih untuk kekompakan dan pengalaman yang diberikan.
Adik-adikku Setia Neo Liberti dan Vi Alviatin Nur, terimakasih untuk

dukungan yang diberikan selama penulisan skripsi ini.

Xi



14. Ibu Witanto yang telah memberikan tempat tinggal selama studi di Jember
dan teman-teman kos Kalimantan X/19 yang telah menjadi keluarga baru di
Jember.

15. Angkatan 2009, Ang, Ina, Athika, Nita, Bayu, Diar, Aru, Aya, Rizka, Bino,
Ayu, Maya, Dian, Anggih, Putu, Putri dan semua pihak yang tidak dapat
disebutkan satu per satu.

Penulis juga menerima segala kritik dan saran dari semua pihak demi
kesempurnaan skripsi ini. Akhirnya penulis berharap, semoga skripsi ini dapat
bermanfaat. Hanya doa yang dapat penulis panjatkan semoga segala kebaikan dan
dukungan yang diberikan kepada penulis mendapat balasan dari Tuhan. Semoga
skripsi ini dapat bermanfaat bagi pembaca dan pengembangan ilmu teknologi

farmasi. Amin.

Jember, 26 Juni 2013

Penulis

xii



DAFTAR ISI

Halaman
HALAMAN JUDUL ....coviiiiiiiiiieeee s i
HALAMAN PERSEMBAHAN .....coooiiiieeieeeseese e ii
HALAMAN MOTO ...ttt ii
HALAMAN PERNYATAAN. ...t iv
HALAMAN PEMBIMBINGAN........oooiiece e \
HALAMAN PENGESAHAN ..ot Vi
RINGIKASAN ...ttt et ne e viii
PRAK AT A e e e nnnes X
DAFTAR ISH oottt rae e Xiii
BAB 1. PENDAHULUAN .....cooiiiiiiieceee e 1
1.1 Latar Belakang Masalah..............cccccooiiiiiiiiiiiic e, 1
1.2 Rumusan Masalah.........c.cccooiiiiiniiiiece e, 4
1.3 Tujuan Penelitian ..., 4
1.4  Manfaat Penelitian ..........cccccoveiiiiiiiininieeeee e : 4
BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA ..ottt 5
2.1 Tinjauan Tentang Lambung ........cccoeviiineniiinincseeee, 5
2.2 Tinjauan Tentang Sediaan Lepas Lambat................cc....... 7

2.3 Tinjauan Tentang Gastro Retentive Drug
Delivery System (GRDDS) .......ccccooviiiiiiiiiecee e 10
2.4 Tinjauan Tentang Sistem Floating............ccccoevviniiinnnieen, 11
2.5 Tinjauan Tentang Sistem Mucoadhesive.............cccceevvrennnn. 13
2.6 Tinjauan Tentang Diltiazem HCl...............cccoooiiiiiiiccee, 14
2.7 Tinjauan Tentang Carbopol...........cccccoveviiiiii e 16
2.8 Tinjauan Tentang Etil Selulosa...........cccoccvviniiiniiiicenen, 18
2.9 Tinjauan Tentang Metode Cetak Langsung.........ccccccceveuee. 20

Xiii



BAB 3.

2.10 Tinjauan Tentang Desain Faktorial.............c.cccoovriiiinnennen,
METODE PENELITIAN ..ottt

3.1 Rancangan Penelitian.............ccccccooeiieiiiiniiese e,
3.2 Alat dan Bahan Penelitian ............ccccceeviiiiieieiccse e,

3.3
3.4

3.2.1 Alat

3.2, BaANAN e

Lokasi dan Waktu Penelitian ........ccveeeveeeeeieeeeieeeeeeee,

Prosedur PENelItIan ........oooeeeeeeee e

34.1
3.4.2
3.4.3
344

3.45
3.4.6

3.4.7

Penentuan dosis diltiazem HCl ...

FOrmula. ..o

Pembuatan campuran serbuk ...........cccccccevveiviieinenenn,

Evaluasi campuran serbuk ...........ccccocvveveieeincieinennn,

a.
b.

Penentuan sifat alir dengan sudut diam..................
Penetapan homogenitas diltiazem HCI dalam

campuran Serbuk..........cccocveveiieveeie e,

Pencetakan tablet ........ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

Evaluasi tablet.........oooooooe

a.
b.

C.

g.

Pengujian kekerasan tablet .............c.ccooiiinnnn
Pengujian kerapuhan tablet..............ccccoooeeinennnnn
Pengujian keseragaman sediaan ..............cccccveuvenne.
Pengujian keseragaman kandungan tablet.............
Evaluasi kemampuan mengapung

SECAra IN VITFO...ccueeiieei et
Evaluasi kekuatan mucoadhesive

SECAIA IN VItFO...ccveiireie e

Pengujian diSOIUSI.........ccevviiriiiiiiiiesee

ANANSIS ATA. ...

a. Analisis floating lag time dan floating

AUIrAtioN TIME .o,

Xiv

21
23
23
24
24
24
24
24
24
25
27
27
27

28
29
30
30
30
30
30

31

31

32

33

33



4.1
4.2

4.3
4.4

4.5

4.6

4.7

b. Analisis kekuatan mucoadhesive...........cc.ccccveneen.
c. Analisis kinetika pelepasan diltiazem HClI............
d. Analisis desain faktorial ..............ccccooniiiiiiiinnnn,
e. Analisis Analisis Efisiensi Disolusi (DE)..............
BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Pembuatan Campuran Serbuk...........c.ccocooiiiinienn.
Hasil Evaluasi Campuran Serbuk ............ccccocoovevviieiienen,
4.2.1 Hasil Pengujian Sifat Alir.........cccooevviieiieieieceee,

4.2.2 Hasil Pegujian Homogenitas Diltiazem HCI

dalam Campuran Serbuk...........ccoceviiiiiiinininieeen,

a. Hasil Penentuan Panjang Gelombang Maksimum...

b. Hasil Pembuatan Kurva Baku

Diltiazem HCH ...ttt

c. Hasil Pegujiana Homogenitas Diltiazem HCI

dalam Campuran Serbuk............cccooeviiiiiiiineee,
Pencetakan Tablet ...
Hasil Evaluasi Tablet ..o,
4.4.1 Hasil Pemeriksan Kekerasan Tablet............ccccccoveennne.
4.4.2 Hasil Pengujian Kerapuhan Tablet .............cccccvvennnne.
4.4.3 Hasil Penentuan Keseragaman Kandungan Tablet.......
4.4.4 Hasil Pengujian Kemampuan Mengapung ...................
4.4.5 Hasil Pengujian Kekuatan Mucoadhesive ....................
4.4.6 Hasil Uji DiSOIUSI ....ccveeviiiiieiiiiiccic e

Hasil Analisis Kinetika Pelepasan Diltiazem

HCHAari TaBIet oot eeeeeees

Hasil Analisis Pelepasan Diltiazem HCI dengan Konsep

Efisiensi Disolusi (DE) pada Menit ke-720...........ccccccveeneee.
Hasil Analisis Penentuan Formula Optimum.....................
BAB 5. PENUTUP

XV

33
33
35
35
37
37
37
37

39
39

40

40
41
41
41
42
44
45
50
54

56

61

63
65



5.1 KeSIMPUIAN ..o

B2 AT AN e
DAFTAR PUST AKA

LAMPIRAN

XVi

65
65
66
74



DAFTAR TABEL

Halaman
2.1 Pengaruh viskositas etil selulosa terhadap
konstanta laju pelepasan Obat............cccooeiiiiiiiiiieic 19
3.1 Susunan aras faktor berdasarkan desain faktorial ..............c.ccocviiiiiinnenn, 26
3.2 Rancangan percobaan berdasarkan desain faktorial ..............c.ccccoeivienenn, 26
3.3 SUSUNA TOIMUIA .. s 27
3.4 Hubungan antara sudut diam dan sifat alir...........c.ccccoeevivnviviiininnieseen, 28
4.1 Hasil pengujian Sifat alir ..........cooooiiiiiiiiiiee e 38
4.2 Hasil pengujian homogenitas diltiazem HCI
dalam campuran SErbUK ..........cccccviiiiiieic e 41
4.3 Hasil pemeriksaan kekerasan tablet ... 42
4.4 Hasil pengujian kerapuhan tablet...........cccooooiiiiiiiiiiii e 43
4.5 Hasil pengujian keseragaman kandungan diltiazem HCI antar tablet........ 44
4.6 Hasil evaluasi kemampuan mengapung..........ccceeveveeieeieereeseesieeseeseennenns 46
4.7 Hasil perhitungan efek masing-masing faktor dan interaksinya
pada respon kekampuan MeNngapuNg.........ccoerirereeieererenese e 50
4.8 Hasil pengujian kekuatan mucoadhesive ............ccccceveeieeiiiicve e, 50
4.9 Hasil perhitungan efek masing-masing faktor dan interaksinya
pada respon kekuatan mucoadneSIVe. ...........cccvviiirieienenc e, 53
4.10 Hasil analisis kinetika pelepasan diltiazem HCI dari tablet..................... 59
4.11 Harga n masing-masing formula dan interpretasinya ............ccccoceeveeninnnn 60
4.12 Hasil pelepasan diltiazem HCI dengan konsep DE...........ccccooeviiiieennnnn, 61
4.13 Hasil perhitungan efek masing-masing faktor dan interaksinya
PAAA FESPON DE720 . .evvevrerieiiieiiieie e 63
4.14 Hasil respon yang digunakan pada desain faktorial ..............cc.cccceeveenninn 64

XVil



DAFTAR GAMBAR

2.1 Anatomi 1ambuUNQ .....ccovevviiieiiee e
2.2 Pola pergerakan MMC ..........ocoiiiiiiiie s

2.3 Profil kadar obat dalam plasma terhadap waktu setelah pelepasan

obat dari sediaan konvensional, sediaan lepas lambat, dan

sediaan yang pelepasannya mengikuti persamaan order nol ..........
2.4 Struktur kimia diltiazem HCl ...
2.5 Struktur kimia carbopol ...
2.6 Struktur kimia etil SeluloSa.........ccoeveriiiiiire e
3.1 Skema langkah kerja penelitian ............ccccocovvveviiiiiieii e
3.2 Profil disolusi obat dari suatu Sediaan............ccoceeveeeierencnenennenn

4.1 Grafik hasil penentuan panjang geombang maksimum larutan

diltiazem HCI 10,020 PPM c.vviiiiiiieeecece e

4.2 Kurva baku diltiazem HCI dalam pelarut dapar HCI 0,1 N pH 1,2

4.3 Contour plot respon floating lag time ...
4.4 Contour plot respon floating duration time ............ccccceoeviienennnen
4.5 Contour plot respon kekuatan mucoadhesive ..........ccccceeeeieiieennnns
4.6 Profil pelepasan diltiazem HCI F1, F2, F3, dan F4 dari tablet........
4.7 Profil kinetika pelepasan orde nol keempat formula.......................
4.8 Profil kinetika pelepasan orde satu keempat formula.....................

4.9 Profil kinetika pelepasan model Higuchi keempat formula............

4.10 Profil kinetika pelepasan model Korsmeyer-Peppas

dari keempat formula ..........cccooveveiiieiiee e
4.11 Contour plot reSPON DE720 ..ccvveveeieiierireiesiese e see e enee e sieeaens

4.12 Overlay plot formula optimum ..........ccccoeevieiiicie e

XViil

Halaman

15
17
19
22
35

39
40
47
49
53
54
57
57
58

58
62
65



DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
A, Sertifikat BaNan.........ccocoiiiiiiiieiee e 74
A.1 Sertifikat bahan aktif diltiazem HCl...........cccoooeiiiiiiee 74
A.2 Sertifikat CarbOPOl ........cooviiii 75
A.3 Sertifikat etil SEIUIOSA .........coveviiriiiiec 76
A4 Sertifikat HPMC ..o 77
A.5 Sertifikat Kalsium Fosfat DIbasiK ..........ccccooeiienieniiiieiiie e 78
B. Hasil Penimbangan Bahan FI, FII, FIIl, dan FIV.........cccoooviiiiiiiiccen, 79
C. Hasil Evaluasi Campuran Serbuk..........cccocvivieiieieiiie i 79
C.1 Tabulasi hasil pengukuran sudut diam campuran serbuk ..................... 79
C.2 Hasil pengukuran serapan larutan diltiazem HCI dalam dapar
HCI 0,1 N pH 1,2 dalam satu Seri pengenceran ..........c.ccocevererveeennen. 80
C.3 Tabulasi hasil serapan dan kadar diltiazem HCI dari campuran
serbuk tiap formula ..o 80
C.4 Contoh perhitungan kadar diltiazem HCI dalam campuran serbuk...... 81
C.5 Hasil analiSiS ANOVA .......cccueiieiieieiiese e 82
D. Hasil Evaluasi Mutu Fisik Tablet..........cccoooiviiiiiiiiiiee e 84
D.1 Tabulasi hasil pengujian kekerasan tablet FI, FII, FIll dan FIV .......... 84
D.2 Hasil @analiSiS ANOVA.........coviieiieriieie e eie e e ee e see e 85
D.3 Tabulasi hasil pengujian kerapuhan tablet ...........c.cccooeviveiiiieieenene. 86
D.4 Hasil analiSiS ANOVA........ccoiiiiiieiiiiie et 86
D.5 Tabulasi hasil serapan dan kadar diltiazem HCI dari
penetapan kadar tablet ..., 88
E. Hasil Pengujian Kemampuan Mengapung ........cccceoerereneneneseneseseeneens 89
E.1 Tabulasi hasil pengujian floating lag time...........ccccccooveieiie e, 89
E.2 Analisis statitistik parameter floating lag time ...........c.ccccoeeeeiveiene. 90
E.3 Tabulasi hasil pengujian floating duration time ...........c.ccccoccveevervennenn, 92

XiX



F. Hasil Pengujian Kekuatan Mucoadhesive...........

F.1 Tabulasi hasil pengujian kekuatan mucoadhesive.............cc.ccooveveneneee.

F.2 Grafik hasil pengujian kekuatan mucoadhesive dengan

TAXT plus stable micro system ...................
F.3 Analisis statistik parameter mucoadhesive...
G. Pengujian Pelepasan Diltiazem HCI ..................

G.1 Hasil pengukuran serapan larutan diltiazem HCI dalam dapar

HCIOANPH L2 o

G.2 Tabulasi hasil penentuan persen pelepasan diltiazem HCI...................

G.3 Contoh perhitungan persen pelepasan diltiazem HCI .........................

G.4 Hasil analisis ANOVA ........c.ceevveeeeeieeiieeenen

G.5 Tabulasi hasil penetuan efisiensi disolusi menit ke-720 (DE72) .........

G.6 Hasil analisiS ANOVA ..........euueeeueeeeeiieninnnnns

G.7 Contoh Perhitungan DE720 formula 1 Replikasi 1...........cc.ccoovvivvnnnen.
H. Hasil Pengujian dengan Software Design Expert 8.0.7.1.........c.cccceevvenenen.

H.1 Hasil uji anova floating lag time .................
H.2 Hasil uji anova floating duration time.........
H.3 Hasil uji anova kekuatan mucoadhesive......

H.4 Hasil uji anova DE720......cccccvvevieiiciieiecnee,

H.5 Hasil perhitungan efek masing-masing faktor dan interaksinya..........

H.5.1 Respon floating lag time....................
H.5.2 Respon floating duration time...........
H.5.3 Respon kekuatan mucoadhesive........
H.5.4 Respn DE720..ccccvveiiiieiiiee e
H.6 Hasil optimasi ..........ccococvvviiiiiiiienes

H.6.1 Daerah formula optimum (contour plot super impossed) ..........

H.6.2 Prediksi formula optimum.................

I. Dokumentasi Penelitian ..........cccoooe,

1.1 Foto campuran serbuk FI, FII, FllI, dan FIV

XX

100

100
103
107
107
126
127
129
131
131
132
133
134
136
136
136
137
137
138
138
138
139
139



1.2 Foto tablet FI, FII, FIII, dan FIV..

1.3 Pengujian sifat alir campuran Serbuk ............ccooveveienineniiinisee

1.4 Pengujian sifat fisik tablet............

1.5 Pengujian kemampuan mengapung tablet............ccccoevievieiieiieeie e,

1.6 Pengujan kekuatan mucoadhesive tablet...........cccccovveiiinieiiniienieiiens

1.7 Pengujian disolusi ...........cc.ceeeeee.

1.8 Pengukuran serapan diltiazem HCI dengan menggunakan

spektrofotometer (Genesys 10S)

XXi

140
140
141
141
142
142

143



	COVER LUAR FIX.pdf
	COVER DALAM FIX.pdf
	hal ii-xix.pdf
	BAB I.pdf
	BAB II.pdf
	BAB III.pdf
	BAB IV.pdf
	BAB V.pdf
	DAFTAR PUSTAKA.pdf
	LAMPIRAN_edit 10.pdf

