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 Hipertensi merupakan gangguan kardiovaskular dengan tingkat prevalensi 

yang tinggi (WHO, 2009). Hipertensi  memiliki indikasi peningkatan darah sistolik 

lebih dari 140 mmHg dan tekanan darah diastolik lebih dari 90 mmHg. Peningkatan 

tekanan darah dalam jangka waktu yang lama (presisten) dapat menyebabkan gagal 

jantung, kerusakan ginjal, serangan stroke, angina pectoris, dan lain-lain (Chataut 

dkk., 2011). 

 Diltiazem HCl salah satu obat anti hipertensi golongan calcium channel 

blocker. Diltiazem HCl memiliki waktu paruh yang pendek yaitu 4 jam. Pemberian 

diltiazem HCl per oral menyebabkan bioavailabilitas rendah (40%) karena 

mengalami first pass metabolism di hepar (Sweetman, 2009). 

 Rute pemberian obat secara buccal memiliki keuntungan mengurangi adanya 

first pass metabolisme, menghindari pra eliminasi pada gastroinstestinal, memiliki 

serapan obat yang lebih cepat ke sirkulasi sistemik dan meningkatkan bioavailabilitas 

agen terapeutik (Preis dkk., 2014). Sediaan buccal film lebih fleksibel dan nyaman 

digunakan, selain itu menghindari waktu tinggal yang singkat daripada gel pada 

mukosa yang mudah hanyut dan dikeluarkan oleh air liur. Buccal film yang ideal 

harus fleksibel, elastis, dan lembut namun tidak mudah terlepas. Selain itu, juga 

harus memiliki kekuatan bioadhesive yang baik sehingga dapat ditahan di mulut 

untuk durasi yang diinginkan (Peh dan Wong, 1999). 

 Faktor yang mempengaruhi efektifitas sediaan film yaitu swelling 

index, kekuatan mucoadhesive, dan durasi mucoadhesive. Sifat-sifat tersebut 

dipengaruhi oleh polimer yang digunakan. Buccal film memerlukan polimer yang 

bersifat mucoadhesive dan memiliki sifat mekanik yang baik yaitu kuat dan lentur. 

Pada penelitian ini digunakan kombinasi polimer HPMC dan PVP dalam sediaan 

buccal film mucoadhesive diltiazem HCl. HPMC merupakan salah satu polimer yang 

memiliki kemampuan mengembang yang tinggi. Banyak sediaan aplikasi farmasetis 
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menggunakan HPMC karena sifatnya yang mudah digunakan, baik dalam 

membentuk film, fleksibel, biodegradable dan biokompatible (Byun dkk., 2012).  

HPMC merupakan bioadhesive agent yang memiliki kapasitas mengabsorbsi air 

yang baik dan tidak mudah  tererosi oleh air ludah (Garg dan Kumar, 2007). 

Sedangkan PVP memiliki fungsi sebagai polimer yang dapat mengontrol pelepasan 

zat aktif, meningkatkan elastisitas, mempunyai sifat mucoadhesive dan dapat 

membentuk lapisan film (Patel dkk., 2015). Berdasarkan  penelitian sebelumnya, 

kombinasi HPMC dan PVP dipilih karena berpengaruh terhadap ketahanan pelipatan, 

pelepasan obat, indeks swelling, dan sifat mucoadhesive sediaan film (Patel dkk., 

2015). 

Hasil pengujian swelling index menunjukkan nilai FAB>FA>FB>F1 dengan 

nilai swelling index berturut-turut yaitu 3,892, 3,677, 3,179, 3,027. Hasil kekuatan 

mucoadhesive menunjukkan nilai kekuatan FAB>FA>FB>F1 dengan nilai kekuatan 

mucoadhesive berturut-turut yaitu 42,03, 32,8, 23,93, 15,6. Hasil dari pengujian 

durasi mucoadhesive in vitro didapatkan hasil yaitu FAB>FA>FB>F1 dengan nilai 

waktu berturut-turut yaitu 330,33 menit, 287,66 menit, 234,66 menit, 194,33 menit. 

Hasil dari pengujian swelling index, kekuatan mucoadhesive, dan durasi 

mucoadhesive in vitro ini kemudian dianalisis dengan menggunakan software design 

expert versi 11. Hasil  yang ditunjukkan dari analisis menggunakan software design 

expert ini yaitu terdapat 3 solusi dengan formula terpilih FAB sebagai formula 

optimum. Formula optimum FAB ini kemudian diuji Verifikasi dan Karakterisasi. 

Hasil uji Verifikasi didapatkan hasil tidak berbeda bermakna antara hasil percobaan 

dengan prediksi dari software design expert yang ditunjukkan dengan nilai 

signifikansi >0,05. Hasil uji FTIR menunjukkan bahwa tidak ada interaksi antara 

polimer dan bahan aktif dalam sediaan buccal film diltiazem HCl. Hasil uji pelepasan 

menunjukkan bahwa film diltiazem HCl telah terlepas dari sediaan sekitar 97,847% 

setelah waktu ke 360 menit mengikuti pelepasan tipe Higuchi dan orde nol.  
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BAB 1. PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Hipertensi merupakan gangguan kardiovaskular dengan tingkat prevalensi 

yang tinggi (WHO, 2009). Hipertensi  memiliki indikasi peningkatan darah 

sistolik lebih dari 140 mmHg dan tekanan darah diastolik lebih dari 90 mmHg. 

Peningkatan tekanan darah dalam jangka waktu yang lama (presisten) dapat 

menyebabkan gagal jantung, kerusakan ginjal, serangan stroke, angina pectoris, 

dan lain-lain (Chataut dkk., 2011). Faktor-faktor lingkungan yang mempengaruhi 

peningkatan tekanan darah antara lain stress, diet natrium tinggi, obesitas, dan 

merokok. Salah satu penanganan penyakit hipertensi yaitu dengan menggunakan 

obat golongan penyekat beta. 

Calcium Canal Blockers (CCBs) dihidropiridin dan non dihidropiridin 

merupakan lini pertama untuk penyakit hipertensi. Salah satu golongan CCBs non 

dihidropiridin adalah Diltiazem. Diltiazem digunakan sebagai pengobatan angina 

pectoris, hipertensi, dan aritmia. Pada studi farmakodinamik Diltiazem dapat 

mempengaruhi otot jantung dengan menghalangi masuknya kalsium cairan 

ekstraseluler dan meningkatkan afinitas 1,4-dihidropiridin untuk saluran Ca2+ 

(Yan dkk., 2013). Diltiazem meningkatkan aliran darah dan menurunkan tekanan 

jantung melalui depresi konduksi atrioventrikular yang kuat. Sehingga 

menghasilkan efek antihipertensi  dengan mengendurkan otot polos pembuluh 

darah dan penurunan yang dihasilkan dalam resistensi pembuluh darah perifer. 

Diltiazem oral memiliki t½  yang singkat kurang dari 4 jam karena memiliki 

absorbsi yang cepat dan bioavaibilitas oral diltiazem 40-50%. Oleh karena itu,  

diltiazem dibuat dalam sediaan buccal (Patel dkk., 2015). 

Rute pemberian obat secara buccal memiliki keuntungan mengurangi 

adanya first pass metabolisme, menghindari pra eliminasi pada gastroinstestinal, 

memiliki serapan obat yang lebih cepat ke sirkulasi sistemik dan meningkatkan 

bioavailabilitas agen terapeutik (Preis dkk., 2014). Beberapa pemberian rute  

buccal telah dikembangkan seperti tablet, wafer, gel dan film. 
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Sediaan buccal film lebih fleksibel dan nyaman digunakan, selain itu 

menghindari waktu tinggal yang singkat daripada gel pada mukosa yang mudah 

hanyut dan dikeluarkan oleh air liur. Buccal film yang ideal harus fleksibel, 

elastis, dan lembut namun tidak mudah terlepas. Selain itu, juga harus memiliki 

kekuatan bioadhesive yang baik sehingga dapat ditahan di mulut untuk durasi 

yang diinginkan (Peh dan Wong, 1999). Pembuatan sediaan mucoadhesive buccal 

film memiliki banyak manfaat yaitu ukuran dan ketebalan yang kecil sehingga 

meningkatkan kepatuhan pasien dibandingkan sediaan tablet. Selain itu juga dapat 

digunakan untuk tujuan sistemik maupun lokal. Film yang melepaskan obat ke 

mukosa buccal menunjukkan keuntungan menghindari first pass metabolisme 

dengan mengarahkan penyerapan melalui sistem vena yang mengalir dari buccal 

(Morales dan McConville, 2011). 

Kekuatan bioadhesive dari buccal mucoadhesive ditentukan dari polimer 

yang digunakan. Polimer hidrofilik dan hidrogel adalah polimer yang digunakan 

dalam mucoadhesive buccal film. Polimer yang paling banyak digunakan untuk 

buccal film diantaranya Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC), Hidroksi Propil 

Selulosa (HPC), Natrium Karboksi Metil Selulosa (CMC Na), Polivinil Pirolidin 

(PVP), Polivinil Alkohol (PVA), kitosan, dan lain sebagainya (Gattu dkk., 2013). 

Sehingga perlu dilakukan optimasi untuk mendapatkan buccal film yang ideal. 

Pada penelitian ini dilakukan pemilihan dan optimasi polimer Hidroksi 

Propil Metil Selulosa (HPMC) dan Polivinil Pirolidin (PVP). HPMC merupakan 

salah satu polimer yang memiliki kemampuan mengembang yang tinggi. Banyak 

sediaan aplikasi farmasetis menggunakan HPMC karena sifatnya yang mudah 

digunakan, baik dalam membentuk film, fleksibel, biodegradable dan 

biokompatible (Byun dkk., 2012).  HPMC merupakan bioadhesive agent yang 

memiliki kapasitas mengabsorbsi air yang baik dan tidak mudah  tererosi oleh air 

ludah (Garg dan Kumar, 2007). Sedangkan PVP memiliki fungsi sebagai polimer 

yang dapat mengontrol pelepasan zat aktif, meningkatkan elastisitas, mempunyai 

sifat mucoadhesive dan dapat membentuk lapisan film (Patel dkk., 2015). 

Berdasarkan  penelitian sebelumnya, kombinasi HPMC dan PVP dipilih karena 
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berpengaruh terhadap ketahanan pelipatan, pelepasan obat, indeks swelling, dan 

sifat mucoadhesive sediaan film (Patel dkk., 2015). 

Diltiazem hidroklorida memiliki bioavailabilitas yang rendah yaitu sebesar 

40%-50% jika diberikan pada rute oral karena mengalami first pass metabolisme, 

sehingga Diltiazem hidroklorida sesuai jika diberikan dalam bentuk sediaan  

mucoadhesive buccal film. Berdasarkan data yang ada perlu dilakukannya suatu 

penelitian optimasi perbandingan konsentrasi terbaik antara  HPMC dengan PVP 

untuk mendapatkan formula yang optimum pada sediaan mucoadhesive buccal 

film Diltiazem HCl. 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh komposisi kombinasi polimer HPMC dan PVP 

terhadap swelling index, kekuatan mucoadhesive, dan durasi mucoadhesive 

in vitro Diltiazem HCl dalam sediaan mucoadhesive buccal film ? 

2. Berapakah komposisi optimum kombinasi polimer HPMC dan PVP 

terhadap swelling index, kekuatan mucoadhesive, dan durasi mucoadhesive 

in vitro Diltiazem HCl dalam sediaan mucoadhesive buccal film? 

3. Bagaimanakah karakteristik formula optimum mucoadhesive buccal film 

diltiazem HCl berdasarkan FTIR dan pelepasan obat? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui pengaruh komposisi kombinasi polimer HPMC dan PVP 

terhadap swelling index, kekuatan mucoadhesive dan durasi mucoadhesive 

in vitro Diltiazem HCl dalam sediaan mucoadhesive buccal film. 

2. Mengetahui komposisi optimum kombinasi polimer HPMC dan PVP 

terhadap swelling index, kekuatan mucoadhesive dan durasi mucoadhesive 

in vitro Diltiazem HCl dalam sediaan mucoadhesive buccal film. 

3. Mengetahui karakteristik formula optimum mucoadhesive buccal film 

diltiazem HCl berdasarkan FTIR dan pelepasan obat. 
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1.4 Manfaat Penelitian 

Dari hasil penelitian ini diharapkan didapatkan hasil formula optimum 

dari polimer HPMC dan PVP pada sediaan mucoadhesive buccal film 

Diltiazem HCl sehingga dapat digunakan sebagai informasi ilmiah untuk 

pengembangan sediaan mucoadhesive buccal film. 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Tinjauan Membran Mukosa Mulut 

2.1.1 Membran Mukosa Mulut dan Buccal  

Lapisan rongga mulut memiliki tiga jenis mukosa yaitu masticatory, 

specialized mucosa (mukosa khusus) dan lining. Mukosa masticato terdapat pada 

palatum keras dan gingiva yang terdiri dari epitel keratin yang melekat kuat pada 

jaringan dibawahnya. Akibat hal tersebut dapat menahan geseran dan kekuatan 

abrasi dari proses pengunyahan. Specialized mucosa sering ditemukan di dorsal 

lidah, sedangkan lining mucosa dapat ditemukan didaerah sublingual dan mucosa 

buccal. Mucosa masticatory terdiri dari 25%, Specialized mucosa terdiri dari 

15%, dan lining mucosa terdiri dari 60% dari total luas permukaan mukosa mulut 

manusia dewasa (Patel dkk., 2011). 

Pada lapisan mulut terdapat tiga lapisan yaitu lapisan jaringan ikat, 

membran basal, dan lapisan epitelium (Salamat-miller dkk., 2005). Mukosa mulut 

berbeda dengan mukosa gastrointestinal terutama pada bagian lapisan epitelium. 

Pada lapisan epitelium usus dan lambung merupakan single layer. Lapisan 

epitelium pada esofagus dan mulut merupakan multi layer (Kellaway dkk., 2003). 

Fungsi epitel merupakan pelindung bagi jaringan yang berada di bawahnya. 

Lapisan epitelium dibagi menjadi dua, yaitu: (a) Epitelium keratinasi, berada di 

bagian langit-langit keras dan daerah tidak fleksible dari rongga mulut dan (b) 

permukaan epitelium non-keratinisasi, bagian ini berada pada lapisan mukosa 

langit-langit lunak, bibir, permukaan ventral lidah, mukosa alveolar, dan pipi 

(Salamat-miller dkk., 2005). Sel basal dewasa yang berubah bentuk dengan 

peningkatan ukuran kemudian bergerak menuju permukaan lapisan mukosa 

merupakan asal dari sel epitel (Son, 2000). 

Membran basal adalah lapisan antara jaringan epitel dan ikat yang saling 

menghubungkan dan memberikan sifat mekanis pada jaringan epitel. Sedangkan 

jaringan ikat adalah jaringan yang memberikan dan mendasari banyak sifat 
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mekanik pada mukosa mulut. Selain itu, terdapat pembuluh darah dan saraf. 

Mukosa buccal berada di antara membran dalam pipi dan gusi. Mukosa buccal 

memiliki permukaan yang relatif tidak bergerak (immobile), halus, dan lebih 

permeable dibandingkan jaringan mukosa lainnya. Epitel buccal terdiri dari 

kurang lebih 40-50 lapis sel dan merupakan jaringan non keratin. Ketika sel-sel 

epitel melakukan perjalanan dari lapisan basal ke lapisan superfisial, sel akan 

menjadi lebih membesar dan menjadi lebih datar (Shojaei, 1998). Terdapat 

jaringan ikat yang berbentuk kerucut yang berada di bawah sel epitel. Jaringan 

tersebut yang dinamakan sebagai lamina propria yang terdiri dari pembuluh darah, 

serat kolagen, lapisan pendukung jaringan ikat, dan otot polos (Salamat-miller 

dkk., 2005). 

Pergantian sel epitel buccal memerlukan waktu 5-6 hari. Ketebalan 

mukosa buccal sekitar 500-800 µm. Komposisi epitelium beragam tergantung 

pada rongga mulut. Daerah mukosa yang mengalami stres mekanik (platalum 

keras dan gingiva) memiliki kreatinin yang mirip dengan epidermis. Mukosa 

palatum lunak, daerah buccal tidak berkeratin dan sublingual (Son, 2000). Epitel 

keratinisasi memiliki lipid netral seperti acylceramides dan ceramide yang 

sebagai penghalang, selain itu memiliki fungsi kedap air (Shojaei, 1998). 

Mukosa buccal yang berada di lapisan bagian dalam pipi dapat digunakan 

untuk pengiriman obat secara lokal maupun pengiriman sistemik. Mukosa buccal 

memiliki permukaan relatif tidak bergerak, halus, dan lebih relative kurang 

permeabel daripada jaringan mukosa lainnya. Sehingga membuat mukosa buccal 

menjadi lokasi pilihan untuk sistem pelepasan terkontrol pada jangka waktu lama. 

Mukosa buccal toleran dan lebih kuat terhadap kerusakan permanen serta iritasi 

akibat adhesi. Akan tetapi, komposisi dan produksi saliva dapat berkontribusi 

pada modifikasi kimia dari obat-obatan tertentu. Menelan secara tidak sengaja 

menyebabkan kehilangan obat dari tempat penyerapan, sehingga pembilasan 

ludah konstan dalam rongga mulut dapat menyulitkan bentuk sediaan untuk 

dipertahankan dalam jangka waktu yang lama untuk memfasilitasi penyerapan. 
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Sifat penghalang dan daerah penyerapan yang relatif kecil dapat membatasi rute 

pengiriman ini (Nimase dan Vidyasagar, 2010). 

Arteri karotid eksternal menyuplai darah dari arteri ke mukosa mulut. 

Arteri buccal dan beberapa cabang terminal dari arteri alveolar posterior, arteri 

wajah, serta arteri infraorbital adalah sumber utama suplai darah ke lapisan pipi di 

rongga mulut. Sekresi mucus sebagian besar mengandung glikoprotein yang tidak 

larut dalam air serta menutupi seluruh rongga mulut. Mucus terikat ke permukaan 

sel apikal dan berfungsi sebagai lapisan pelindung ke sel di bawahnya. Mucus 

merupakan hidrogel viskoelastis yang terdiri dari 1-5% glikoprotein tidak larut 

dalam air, 99% air, dan beberapa komponen lain dalam jumlah kecil seperti 

elektrolit, protein, enzim, dan asam nukleat. Komposisi ini bervariasi sesuai asal 

sekresi lendir di tubuh (Salamat-miller dkk., 2005). 

2.1.2 Saliva 

Cairan saliva merupakan sekresi exocrine yang terdiri sekitar 99% air, 

mengandung berbagai macam elektrolit (kalsium, klorida, natrium, magnesium, 

bikarbonat, fosfat, potasium), protein, imunoglobulin, enzim, faktor antimikroba, 

jejak albumin, glikoprotein mukosa, beberapa polipeptida dan oligopeptida yang 

penting bagi kesehatan mulut. Cairan saliva memiliki peran penting dalam 

kesehatan manusia, diantaranya memudahkan manusia untuk menelan atau 

mengunyah makanan, membantu pertumbuhan gigi dan membunuh bakteri. 

Komposisi saliva bergantung pada laju alir serta faktor lain seperti jenis, 

waktu, dan tingkat rangsangan. pH saliva sekitar 5,5 – 7 tergantung pada laju 

alirnya. Pada laju alir tinggi, konsentrasi bikarbonat dan natrium meningkat 

sehingga meningkatan pH. Volume saliva harian antara 0,5 sampai 2 liter dan 

jumlah cairan yang tersedia untuk melembabkan dosis oral mukosa (Shojaei, 

1998). 
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2.2  Sistem Penghantaran Obat Melalui Buccal 

Penghantaran obat melalui buccal adalah sistem penghantaran obat yang 

melalui membran mukosa ke sirkulasi sitemik dengan cara menempatkan obat di 

antara pipi bagian dalam dan gusi. Pada absorbsi obat melalui buccal terjadi difusi 

pasif dari bagian yang tidak terionisasi. Proses ini diatur sesuai dengan gradien 

konsentrasi yang melalui ruang antar sel epitel. Mekanisme pertama yang terjadi 

yaitu obat non ionik melintasi lipid dari rongga buccal. Mukosa buccal 

merupakan penghalang lipoidal pada jalur obat-obatan, sehingga semakin banyak 

molekul obat lipofilik maka akan semakin mudah untuk diserap (Rao dkk., 2013). 

Rongga mulut merupakan lingkungan yang sangat kompleks untuk 

melakukan pengiriman obat karena terdapat banyak faktor yang mempengaruhi 

konsentrasi proses penyerapannya. Faktor-faktor yang mempengaruhi proses 

penyerapan buccal antara lain : 

1. Faktor Membran: 

Faktor membran melibatkan luas permukaan yang tersedia untuk proses 

penyerapan, tingkat keratinisasi, lapisan intersel epitel, lapisan mucus 

pelikel saliva, lamina propria, dan membran basal. Selain itu, suplai 

darah/drainase limfa, ketebalan membran absorptif, kandungan enzim, 

pembaharuan sel juga mempengaruhi kurangnya laju dan jumlah obat 

yang akan masuk ke sirkulasi sitemik. 

2. Faktor Lingkungan 

a. Kelenjar ludah 

Kelenjar ludah merupakan kelenjar saliva minor yang berada di 

epitel-epitel atau bagian dalam mukosa buccal yang akan 

mengeluarkan mukus secara terus-menerus dipermukaan mukosa 

buccal. Mucus akan membantu proses mempertahankan bentuk 

sediaan mukoadhesif yang berfungsi sebagai penghalang untuk 

penetrasi obat. 
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b. Saliva 

Saliva memiliki lapisan tipis yang berada disepanjang lapisan 

mukosa buccal yang disebut film saliva. Ketebalannya antar 0,07-

0,10 mm. Komposisi, ketebalan, dan gerakan film dapat 

mempengaruhi tingkat penyerapan buccal. 

c. Gerakan jaringan buccal 

Daerah buccal yang berada di rongga mulut memiliki gerakan yang 

kurang aktif. Polimer mukoadhesive harus ditambahkan untuk 

menjaga bentuk sediaan pada waktu yang lama agar bisa menahan 

gerakan jaringan selama proses makan, minum, berbicara atau 

aktivitas mulut lainnya (Rao dkk., 2013). 

2.2.1 Karakteristik ideal dari Sistem Muccoadhesive 

Karakteristik yang dimiliki sistem muccoadhesive ideal  yaitu sifat 

kekuatan yang cukup/tidak terlalu kuat dan pelekatan yang baik terhadap mukosa 

buccal. Sehingga dapat memperpanjang absorbsi obat, tidak mengganggu 

aktivitas (berbicara, makan dan minum), pelepasan obat yang terkendali, memiliki 

ketahanan terhadap aksi saliva, dapat diterima serta meningkatkan kepatuhan 

pasien, tidak menyebabkan perkembangan infeksi sekunder seperti karies, aman 

secara lokal dan sistemik, pelepasan searah menuju mukosa buccal. 

2.2.2 Keuntungan Sistem Penghantaran Obat melalui Buccal 

Penghantaran obat melalui rute buccal, terdapat beberapa aspek yang harus 

dilihat, seperti lama penghantaran dan efek yang diinginkan. Pemilihan obat yang 

sesuai untuk sistem penghantaran muccoadhesive didasarkan pada sifat 

farmakokinetiknya. Berikut keuntungan penghantaran melalui buccal meliputi : 

a. Pelepasan obat memiliki jangka waktu lama. 

b. Obat mudah diberikan kepada pasien dan dapat digunakan dalam 

keadaan darurat. 

c. Dapat meningkatkan bioavaibilitas obat karena tidak mengalami first 

pass metabolisme. 

d. Obat dapat digunakan pada pasien trauma atau tidak sadar. 
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e. Penyerapan obat oleh difusi pasif. 

f. Buccal dapat digunakan untuk obat yang tidak stabil pada lingkungan 

asam lambung. 

g. Tingkat penyerapan maksimal karena kontak dekat dengan membran 

penyerap. 

h. Ukuran dan bentuk fisik fleksibel (Rao dkk., 2013). 

2.2.3 Keterbatasan dan Kerugian Penghantaran Obat Secara Buccal 

Keterbatasan dan kerugian penghantaran obat secara buccal sebagai 

berikut: 

a. Obat hanya yang memiliki dosis kecil yang dapat digunakan. 

b. Obat harus stabil pada pH buccal. 

c. Obat yang memiliki bau tidak enak dan rasa pahit dapat mengiritasi 

mukosa. Sehingga tidak dapat digunakan pada rute ini. 

d. Minum dan makan menjadi terbatas. 

e. Obat yang memiliki penyerapan  difusi pasif yang dapat digunakan pada 

rute ini (Rao dkk., 2013). 

2.2.4 Syarat dan Ketentuan Obat untuk Sistem Penghantaran Obat secara Buccal 

 Kriteria obat yang ideal untuk sistem penghantaran obat buccal,yaitu:  

a. Bobot molekul yang dimiliki antara 200 sampai 500 Da. 

b. Obat harus stabil pada pH buccal. 

c. Rasa obat tidak berbau dan dapat diterima.  

d. Obat dapat diabsorpsi secara difusi pasif (Verma dkk., 2011). 

2.3 Tinjauan Muccoadhesive 

2.3.1 Sistem Bioadhesive 

Bioadhesive merupakan suatu zat yang dapat berinteraksi dengan bahan 

biologis dan dapat mempertahankan pada waktu yang lama. Karakteristik yang 
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harus dimiliki pada polimer bioadhesive yang ideal untuk penghantaran buccal 

yaitu: 

a. Pada permukaan lembab harus menempel dengan cepat. 

b. Produk degradasi dan polimer tidak beracun saat diserap dari lapisan 

mucus. 

c. Polimer harus ekonomis dan mudah didapatkan. 

d. Polimer harus mudah dan dapat bercampur dengan bahan obat. 

e. Polimer tidak boleh terurai dari bentuk sediaan selama proses 

penyimpanan (Rao dkk., 2013). 

2.3.2 Mekanisme Muccoadhesive 

Mekanisme muccoadhesive dibagi menjadi tiga tahap, yaitu pembasahan 

dan pembengkakan (swelling) polimer, interpenetrasi antara rantai polimer dan 

membran mukosa, dan pembentukan ikatan kimia antara rantai terjerat (Smart, 

2005). Pertama akan terjadi pembasahan kemudian swelling dari sediaan akibat 

adanya polimer, seperti terlihat pada gambar 2.1. Pada tahap ini, terjadi banyak 

interaksi fisikokimia yang dapat memperlama waktu perlekatan dan memperkuat 

daya lekat polimer (Smart, 2005). 

 
Gambar 2.1 Tahap pembasahan dan swelling (Alexander dkk., 2011) 
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Pada tahap kedua terjadi proses interpenetrasi antara rantai polimer dan 

membran mukosa yang menyebabkan area kontak yang luas, kekuatannya 

tergantung pada penetrasi polimer, seperti yang terlihat pada gambar 2.2. Setelah 

proses ini akan terbentuk ikatan kimia antara rantai terjerat. Jenis ikatan antara 

rantai akan terbentuk, termasuk ikatan primer seperti ikatan kovalen dan interaksi 

sekunder yang lebih lemah seperti Interaksi van der waals dan ikatan hidrogen. 

Ikatan primer dan sekunder dieksploitasi dalam pembuatan formulasi bioadhesive 

di mana adhesi yang kuat antara polimer terbentuk (Hagerstrom, 2003), seperti 

yang terlihat pada gambar 2.3. 

 

 

 
Gambar 2.2 Tahap interpenetrasi antara rantai polimer dan membran mukosa (Alexander 

dkk., 2011) 
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Gambar 2.3 Tahap pembentukan ikatan kimia antara rantai terjerat (Alexander dkk., 

2011) 

2.4 Metode Pembuatan Film 

Berikut beberapa teknik pembuatan sediaan buccal film yaitu solvent casting, 

Hotmelt Extrusion, Rolling dan Solid dispersion extrusion/ekstrusi dispersi padat 

(Malke,2011). 

2.4.1. Solvent Casting 

Solvent casting adalah metode yang paling disukai untuk proses 

pembuatan sediaan buccal film. Bahan yang larut air dilarutkan sehingga 

membentuk larutan kental. API (Active Pharmaceutical Ingredients) dan agen 

lainnya dilarutkan dalam pelarut dengan jumlah yang lebih sedikit dari zat 

terlarutnya. Selanjutnya campuran ini ditambahkan ke larutan kental sebelumnya. 

Udara yang berada dalam campuran tersebut dihilangkan dengan vakum. 

Kemudian larutan yang dihasilkan dibiarkan mengering dan dipotong dengan 

ukuran yang diinginkan. 

2.4.2 Hot Melt Extrusion 

 Hot melt extrusion (HME) merupakan salah satu metode pembuatan 

buccal film yang menggunakan proses pemanasan polimer sehingga membentuk 

film. Campuran pembawa obat dicampurkan kedalam hopper dan dilelehkan 

dengan ekstruder. Lelehan film dibentuk dengan die. Pada ekstruksi leleh panas 

tidak memerlukan pelarut organik, pembuatan dapat dilakukan secara 

berkelanjutan/continyu, kontrol parameter operasi yang baik, memungkinkan 

untuk meningkatkan skala dan pemborosan produk minuman. 
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2.4.3. Rolling 

 Dalam pembuatan sediaan film mucoadhesive dilakukan dengan tahan pre-

mix, penambahan zat aktif dan pembentukan film. Pre-mix atau batch mastet yang 

terdiri dari pelarut, polimer pembentuk film, dan bahan lainnya kecuali zat aktif 

ditambahkan ke batch feed tank. Batch master dikontrol melalui katup kontrol dan 

pompa matering ke salah satu atau kedua mixer. Penambahan jumlah obat yang 

diperlukan ditambahkan melalui pembukaan dimasing-masing mixer. Dilakukan 

pengadukan dengan waktu tertentu sampai seluruh matriks tercampur homogen. 

Sejumlah tetentu matriks campuran dibawa ke pan melalui matering roller. 

Setelah film terbentuk, kemudian film dibawa keluar oleh support roller. Film 

dalam keadaan basah tersebut kemudian dikeringkan dengan pengering terkontrol. 

2.4.4. Solid Dispersion Extrusion/Ekstrusi Dispersi Padat 

 Dispersi padat merupakan dispersi satu atau lebih bahan aktif dengan 

pembawa inert dalam keadaan padat serta adanya polimer hidrofilik yang amorf. 

Obat dilarutkan dengan pelarut yang sesuai kemudian dimasukkan ke dalam 

lelehan polietilen glikol dengan suhu 70°C. Obat dan pelarut tidak dapat dicampur 

dengan lelehan polietilen glikol. Bentuk polimorfik obat yang diendapkan dalam 

dispersi padat dapat dipengaruhi oleh pelarut yang digunakan. 

2.5 Tinjauan Bahan Penelitian 

2.5.1 Diltiazem HCl 

2.5.1.1 Sifat fisikokimia Diltiazem HCl 

Diltiazem HCl yang memiliki nama kimia 1,5-Benzothiazepin-4(5H)-

one,3(acetyloxy)-5[2-(dimethylinfluxamino)ethyl]-2-3-dihydro-2(4methoxyphenyl) 

-,monohydrochloride, (+)-cis dengan rumus molekul C22H26N2O4S, HCl dan 

memiliki berat molekul 451.0. Diltiazem HCl dengan pemerian serbuk tidak 

berbau berbentuk kristalin atau kristal kecil dan berwarna putih. Obat ini mudah 

larut dalam air, diklorometan, kloroform ,metanol, dan asam formiat, serta praktis 

tidak larut dalam eter. Diltiazem HCl memiliki nilai koefisien partisi (Log P) 2,8 
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dan pKa 8,06 (Sweetman, 2009). Selain itu, Diltiazem HCl memiliki nilai 

bioavaibilitas oral 40-50% (Patel dkk., 2015). Berikut struktur diltiazem HCl: 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.4 Struktur kimia diltiazem HCl (Rowe dkk., 2006) 

2.5.1.2 Mekanisme kerja 

Dlitiazem HCl adalah derivat benzotiazepin yang berasal dari golongan 

calcium channel blocker (CCB) yang ditujukan untuk pengobatan antihipertensi, 

antiaritmia, dan antiangina. Diltiazem memiliki indikasi untuk antihipertensi salah 

satunya bekerja dengan merelaksasi otot polos pada pembuluh darah dan 

penurunan pada resistensi pembuluh darah perifer. Calcium channel blocker 

(CCB) dapat menurunkan tekanan darah dengan cara mengurangi resistensi 

pembuluh perifer dan merelaksasi otot polos arteriola. Mekanisme kerja calcium 

channel blocker dengan menghambat aliran kalsium masuk ke dalam sel-sel otot 

polos arteri. Calcium channal blocker (CCB) memiliki dua sub kelas antara lain 

golongan dihidropirin dan non dihidropirin. Diltiazem HCl merupakan golongan 

non dihidropirin. Non dihidropiridin berfungsi dapat memperlambat konduksi 

nodus atrioventrikular serta node sinoatrium dan menurunkan denyut jantung 

(DiPiro, 2015). 

Diltiazem HCl kurang lebih 80% yang terikat pada protein plasma yang 

didistribusikan ke ASI. Diltiazem HCl secara ekstensif dimetabolisme di hati oleh 

sitokrom P450 isoenzim CYP34A, yang merupakan metabolit desacetyldiltiazem 

yang memiliki 25-50% aktivitas senyawa induk. Waktu paruh yang dimiliki 

diltiazem 3 sampai 5 jam dan sekitar 2-4% dari dosis diekskresikan melalui urin. 

Subyek sehat setelah dosis tunggal dan dosis ganda pada studi farmakokinetik 
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diltiazem menunjukkan bioavaibilitas meningkat setelah pemberian beberapa 

dosis, karena dimungkinkan terjadi penurunan eliminasi presistemik. 

2.5.1.3 Efek Samping 

Diltiazem dalam pengobatan ditoleransi dengan baik tetapi dapat 

memberikan efek udema pergelangan kaki, sakit kepala, pusing, hipotensi, 

kelelahan, kemerahan, mual, dan gangguan pencernaan lainnya (mutah, anoreksia, 

konstipasi atau diare dan kenaikan berat badan). Selain itu dapat menyebabkan 

hiperplasia gingival,eritema multiforme atau dermatitis eksfoliatif, ruam karena 

hipersensitivitas yang sifatnya ringan dan sementara, reaksi fotosensitifitas, dan 

peningkatan sementara nilai enzim hati yang dapat menyebabkan hepatitis. 

Diltiazem memiliki fungsi menekan konduksi jantung dan menyebabkan blok AV, 

hipotensi dan dengan atau tanpa efek AV konduksi. Selain itu dapat menyebabkan 

teratogenitas dalam penelitian hewan coba (Sweetman, 2009). 

2.5.2 Hidroksipropil Metilselulosa (HPMC) 

Hidroksipropil metilselulosa (HPMC) mempunyai nama lain yaitu 

hypromellosum, hypromellose, methocel, dan lain-lain. HPMC mempunyai bentuk 

seperti serbuk fibrosa/granula yang hambar dan tidak berbau, putih atau krem 

dengan nilai pH 5,0-8,0 untuk larutan berair 2% b/b, densitas (tapped) 0,557 

g/cm³, densitas (bulk) 0,341 g/cm³   i ik lebur    -      C. HPMC dapat larut 

dalam air dan membentuk larutan koloid kental, yang tidak larut dalam air panas, 

etanol (95%), eter dan kloroform. Tetapi dapat larut dalam campuran 

diklorometana dan campuran etanol, campuran diklorometana dan campuran 

metanol, dan campuran alkohol dan air. Struktur kimia HPMC tertera pada 

gambar :  

 

Gambar 2.5 Struktur kimia HPMC (Rowe dkk., 2006) 
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HPMC dalam sediaan farmasi mempunyai fungsi antara lain sebagai; agen 

pelapis, bioadhesive, agen pendispersi, agen pelepasan terkontrol, bahan 

pengemulsi, penambahan pelarutan, agen pelepasan diperpanjang, stabilizer 

emulsi, agen pembentukan granulasi, agen pembentukan film, mucoadhesive, 

agen pelepasan termodifikasi, agen peningkatan viskositas, agen penstabil, dan 

lain-lain (Rowe dkk., 2006). 

2.5.3 Polivinilpirolidon (PVP) 

Polivinilpirolidon (PVP) memiliki nama lain plasdone, kollidon, poly[1-

(2oxo-1-pyrrolidinyl)ethylene],1-vinyl-2-pyrrolidinone polymer, polyvidone. PVP 

memiliki nama kimia 1-Ethenyl-2-pyrrolidinone homopolymer dengan rumus 

kimia (C6H9NO)n. PVP sangat larut dalam kloroform, asam, keton, etanol (95%), 

air, metanol, dan tidak larut dalam hidrokarbon, eter, mineral oil. 

PVP memiliki karakteristik serbuk halus sampai putih kekuningan, 

odorless/tidak berbau dan bersifat higroskopis, tidak toksik, tidak antigenik serta 

inert. Dalam sediaan farmasi, PVP termasuk golongan hidrofilik yang memiliki 

fungsi sebagai pembawa obat, zat pensuspensi, suspending agent, bahan 

pendispersi, dan disintegrant. Gambar struktur kimia PVP seperti yang tertera 

pada gambar berikut: 

 

 

Gambar 2.6 Struktur kimia polivinil pirolidon (Rowe dkk., 2006) 

Polivinilpirolidon merupakan polimer yang memiliki struktur linier, 

perbedaan tingkat polimerisasi akan menghasilkan berbagai mavcam PVP yang 

memiliki berat molekul berbeda. Berat molekul PVP berdampak pada viskositas 

dalam pelarut air (Rowe dkk., 2006). 
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2.5.4 Propilen Glikol 

Propilen glikol (PG) mempunyai nama kimia 1,2-Propanediol dengan 

rumus molekul C3H8O2. PG memiliki karakteristik cairan jernih, kental, tidak 

berwarna, tidak berbau, dan berasa manis. PG banyak digunakan sebagai 

ekstraktan, pengawet, dan pelarut dalam berbagai formulasi farmasi parenteral dan 

nonparenteral. Propilen glikol membentuk campuran yang homogen dengan 

aseton, etanol (95%), kloroform, gliserin dan air, melarutkan beberapa minyak 

essensial dan larut pada 1 dalam 6 bagian eter. Pada suhu rendah propilen glikol 

stabil dalam keadaan tertutup, tetapi pada suhu tinggi dan ditempat terbuka 

cenderung terjadi oksidasi sehingga menghasilkan produk propionaldehyde, asam 

piruvat, asam laktat dan asam asetat. PG bersifat higroskopis sehingga harus 

disimpan dalam wadah yang tertutup dengan baik, ditempat sejuk dan kering, 

terlindung dari cahaya. Propilen glikol memiliki fungsi sebagai plasticizer dalam 

formulasi aqueous film-coating (Rowe dkk., 2006). Struktur propilen glikol dapat 

dilihat pada gambar: 

 

Gambar 2.7 Struktur kimia propilen glikol (Rowe dkk., 2006) 

2.6 Metode Desain Faktorial 

Desain faktorial merupakan suatu perancangan eksperimen yang 

menunjukkan model hubungan yang terjadi antara variabel respon pada satu atau 

lebih variabel bebas. Desain ini digunakan untuk menentukan efek dari beberapa 

faktor dan interaksinya. Model analisis dari hasil yang diperoleh berupa 

persamaan matematika. Jumlah percobaan yang dikerjakan pada desain faktorial 

ditentukan dengan rumus 2
n
, dimana dua menunjukkan tingkat level faktor dan n 

menunjukkan banyaknya jumlah faktor yang digunakan. Desain faktorial dua 

level menunjukkan bahwa terdapat  dua faktor (contoh A dan B), masing-masing 
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faktor kemudian diuji di dua level berbeda yaitu level tinggi dan level rendah. 

Banyaknya formula yang diperlukan pada desain faktorial dua level dan dua 

faktor yaitu  empat formula percobaan. Dengan menggunakan desain faktorial ini 

dapat diketahui bahwa faktor dominan yang mempengaruhi respon secara 

signifikan, dimana respon yang akan diukur dapat dikuantitatifkan (Bolton dan 

Bon, 2003). Rancangan percobaan menggunakan desain faktorial dua faktor dan 

dua level dapat dilihat pada Tabel 2.1. 

Tabel 2.1 Rancangan percobaan desain faktorial dengan dua faktor dan dua level 

Formula A (faktor I) B (faktor II) 

(I) -1 -1 

A +1 -1 

B -1 +1 

AB +1 +1 

 

(-) = level rendah 

(+) = level tinggi 

Formula (1) = faktor I level rendah, faktor II level rendah                         

Formula A = faktor I level tinggi, faktor II level rendah                               

Formula B = faktor I level rendah, faktor II level tinggi                              

Formula AB = faktor I level tinggi, faktor II level tinggi 

Optimasi campuran dua bahan (ada dua faktor) dilakukan menggunakan 

desain faktorial (two level factorial design) berdasarkan rumus: 

Y = b0 + b1X1 + b2X2 + b12 X1X2 …………………………………( ) 

Dengan: 

Y = respon hasil atau sifat yang diamati                                                          

X1, X2 = level bagian A, level bagian B                                                          

b0, b1, b2, b12  = koefisien, dapat dihitung dari hasil percobaan                              

b0 = Rata- rata hasil semua percobaan 

b1, b2, b12 = koefisien yang dihitung dari hasil percobaan 

 

Keuntungan dari desain faktorial yaitu mempunyai efisiensi yang 

maksimum untuk memperkirakan efek dominan yang didapat pada penentuan 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


21 

 

 

 

respon. Metode desain faktorial memiliki keuntungan utama yaitu memungkinkan 

untuk mengidentifikasi interaksi antar faktor dan efek pada masing-masing faktor. 

Metode ini juga ekonomis karena dapat mengurangi jumlah penelitian jika 

dibandingkan dengan meneliti dua efek faktor secara terpisah (Bolton dan Bon, 

2003). 
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN 

3.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan eksperimental laboratorik. Variabel  yang 

digunakan adalah metode desain faktorial dan bersifat eksploratif atau mencari 

komposisi optimum polimer Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC) dan Polivinil 

Pirolidon (PVP) dalam sediaan mucoadhesive buccal film diltiazem HCl. Tahapan 

penelitian yang dilakukan yaitu: 1) Perancangan formula menggunakan  desain 

faktorial, 2) Pembuatan mucoadhesive buccal film diltiazem HCl dengan formula 

yang sudah ada, 3) Pengamatan sifat fisika-kimia (organoleptis, keseragaman 

bobot, ketahanan lipat, ketebalan, tingkat pH permukaan), swelling index, 

penentuan recovery diltiazem, kekuatan mucoadhesive dan durasi mucoadhesive, 

4) Melakukan analisis data, 5) Karakterisasi dan verifikasi yang dilakukan pada 

formula optimum.  

3.2 Alat dan Bahan 

3.2.1 Alat 

Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini antara lain: oven 

(Memmert, Germany), Spektroskopi FTIR (Genesys 10S), TA.XT2 Texture 

Analyzer,  alat uji disolusi tipe dayung (Logan), pH meter (Elmetron CP-502), 

neraca analitik (AdventurerTM Ohaus, USA) desikator (Normax), software 

Design expert versi 11.0.0 dan  jangka sorong serta Spektrofotometer (Genesys 

10S, Thermo Scientific, USA).   

3.2.2 Bahan 

Diltiazem  HCl (diperoleh dari PT. Kimia Farma, Indonesia), Hidroksi 

Propil Metil Selulosa K-4M (BrataChem), PVP K-30 (BrataChem), Propilen 

Glikol (BrataChem),  Aquadestilata dan buccal mukosa kambing (Usia 3 sampai 4 

tahun, Jantan) (tempat penjagalan hewan). 
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3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian 

Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember pada bulan Maret 2019 sampai 

Mei 2019. 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Gambar 3.1 Skema langkah kerja penelitian 

HPMC PVP Diltiazem 

HCl 
Dikembangkan dengan 

aquadest dan didiamkan 

semalam 

Dilarutkan 

dengan aquadest 

 

Dilarutkan 

dengan 

aquadest 

Larutan HPMC Larutan PVP 

Larutan Polimer Larutan Diltiazem HCl 

Larutan Diltiazem HCl & Polimer 
ditambah propilen 

glikol, dicampur dan 

diaduk ad homogen 

Buccal film Diltiazem HCl 

Larutan Diltiazem HCl, polimer, dan PG 

Film kering 

a. Uji organoleptis 

b. Uji keseragaman bobot 

c. Uji keseragaman ketebalan 

d. Uji ketahanan lipat 

e. Uji pH permukaan film 

f. Penentuan recovery 

Diltiazem HCl 

dituang ke cetakan, 

ditutup alumunium 

foil, didiamkan 

semalam, kemudian 

di oven  pada suhu 

50⸰C selama 15 jam 

dipotong ukuran 

2x1 cm 

a. Uji kekuatan mucoadhesive in vitro 

b. Uji Durasi mucoadhesive in vitro 

c. Uji swelling index  

d.  
analisis data 

dengan desain 

faktorial 

 

Formula optimum 

a. Uji swelling index 

b. Uji kekuatan mucoadhesive in vitro 

c. Uji durasi mucoadhesive in vitro 

Verifikasi formula optimum 

Karakterisasi formula optimum 

a. Uji FTIR 

b. Uji pelepasan obat in vitro 
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3.4 Prosedur Penelitian 

3.4.1 Rancangan Formula  

Pada penelitian ini formula optimum sediaan  mucoadhesive buccal film 

diltiazem HCl ditentukan dengan mengaplikasikan metode desain faktorial. 

Penelitian menggunakan 4 formula dengan variabel terikat Y (respon) dan 

variabel bebas X (faktor) sebagai berikut: 

a. Variabel terikat, merupakan suatu respon dari penelitian yang disimbolkan 

dengan huruf Y, meliputi Y1 adalah durasi mucoadhesive dan Y2 yaitu 

kekuatan mucoadhesive sediaan buccal film mucoadhesive diltiazem HCl. 

b. Variabel bebas, merupakan faktor yang dapat diubah-ubah yang 

disimbolkan dengan huruf X, meliputi XA adalah jumlah polimer HPMC 

dan XB adalah jumlah polimer PVP. 

c. Variabel terkontrol merupakan komponen yang tidak dapat diubah-ubah, 

meliputi jumlah bahan aktif diltiazem HCl, suhu, plasticizer, dan waktu 

pemanasan. 

Pada penelitian sebelumnya yang dilakukan Patel (2015), kombinasi HPMC 

18 mg dan PVP 8 mg dapat memberikan hasil sifat mucoadhesive dan swelling 

index yang baik (Patel dkk., 2015). Dalam penelitian ini digunakan susunan level 

rendah dan level tinggi masing-masing faktor yang dapat dilihat pada Tabel 3.1 

dan rancangan formula berdasakan desain faktorial dapat dilihat pada Tabel 3.2. 

Tabel 3.1 Susunan level faktor berdasarkan desain faktorial 

Faktor Level rendah (-) Level tinggi (+1) 

HPMC 15 mg 35 mg 

PVP 5 mg 15 mg 
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Tabel 3.2 Rancangan formula berdasarkan desain faktorial 

Percobaan Faktor A (HPMC) Faktor B (PVP) 

1 15 mg 5 mg 

A 35 mg 5 mg 

B 15 mg 15 mg 

AB 35 mg 15 mg 

 

Pada penelitian sebelumnya dosis diltiazem HCl  merupakan variabel 

terkontrol yang digunakan dalam buccal film dengan ukuran 2x1 yaitu sebesar 25 

mg. Formula yang digunakan dalam satu kali pembuatan sediaan buccal film 

diltiazem HCl sebesar 25 mg untuk pembuatan 1 film. Sedangkan dalam satu 

cetakan dapat menghasilkan 31,7925 film dengan ukuran 2x1cm.  Susunan 

formula dalam 1 film dapat dilihat pada Tabel 3.3. 

Tabel 3.3 Formula mucoadhesive buccal film diltiazem HCl (1 film)   

Bahan Kegunaan Jumlah Bahan 

F1 FA FB FAB 

Diltiazem HCl Bahan 

Aktif 

25 mg 25 mg 25 mg 25 mg 

HPMC Polimer 

Hidrofilik 

15 mg 35 mg 15 mg 35 mg 

PVP Polimer 

hidrofilik 

5 mg 5 mg 15 mg 15 mg 

PG Plasticizer 0,0393 ml 0,0393 ml 0,0393 ml 0,0393 ml 

Aquades pelarut 1,258 ml 1,258 ml 1,258 ml 1,258 ml 

 

3.4.2 Pembuatan buccal film Diltiazem HCl 

Sediaan buccal film mucoadhesive diltiazem HCl dibuat  dengan 

menggunakan metode solvent casting. Pertama melarutkan polimer yaitu dengan 

mengembangkan HPMC dengan aquades dan didiamkan semalam. Melarutkan 

PVP dengan aquades kemudian mencampurkan larutan HPMC kedalam larutan 

PVP dan diaduk sampai homogen. Diltiazem HCl dilarutkan dalam aquadest dan 

dicampur kedalam larutan polimer serta dicampur propylene glycol dan aquadest 

yang tersisa. Kemudian campuran diaduk menggunakan magnetic stirer selama 15 

menit dengan kecepatan 1000 rpm. Campuran film yang sudah homogen dituang 

kedalam cetakan dan ditutup dengan aluminium foil dan didiamkan  elama 

 emalam dengan  uhu ruangan un uk memperoleh laru an jernih dan beba  

gelembung udara   e elah i u di o en pada  uhu     c  elama    jam   e elah 
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membentuk film kering, kemudian dilepaskan dari cetakan dan dipotong sesuai 

ukuran 2x1 cm. Selanjutnya sampel dikemas dalam plastik klip dan disimpan 

dalam desikator. 

3.4.3 Evaluasi Buccal Film Diltiazem HCl 

a. Uji Organoleptis  

Uji organoleptis merupakan pengujian yang dilakukan secara visual pada 

warna, rasa, bau, dan tekstur permukaan film. 

b. Uji Keseragaman Ketebalan Film  

Ketebalan film diukur pada 3 sampel film dari masing-masing formulasi 

yang dipilih secara acak menggunakan jangka sorong pada lima titik yang 

berbeda dari film (Giradkar dkk., 2010), kemudian dihitung rata-rata dan 

standar deviasi (El-maghraby dan Abdelzaher, 2015). 

c. Uji Keseragaman Bobot  

Berat masing-masing dari 3 sampel film pada masing-masing formulasi 

yang dipilih secara acak ditimbang menggunakan timbangan digital  (Semalty 

dkk., 2008). Kemudian dihitung rata-rata dan standar deviasi (El-maghraby dan 

Abdelzaher, 2015). 

d. Uji Ketahanan Lipat 

Uji ketahanan lipat dilakukan untuk mengetahui sifat kelenturan dan 

ketahanan film diltiazem HCl untuk menerima gaya mekanis. Ketahanan lipat 

ditentukan dengan melipat berulang kali pada daerah yang sama sampai film 

rusak atau dilipat sampai 200 kali, film dikatakan baik apabila memiliki 

ketahan lipat 200 kali atau lebih (Khairnar dkk., 2009).  

e. Uji pH Permukaan   

Pengujian pH pada permukaan film dilakukan dengan merendam film 

dalam cawan petri yang berisi 5 mL aquadest selama satu jam dalam suhu 

kamar, kemudian dilakukan pengukuran pada pH permukaan menggunakan pH 

meter (El-maghraby dan Abdelzaher, 2015). pH sediaan buccal film dikatakan 

baik apabila dalam rentang pH yaitu 5,5-7 dengan melakukan tiga kali replikasi 

(Patel dkk., 2015). 
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3.4.4 Penentuan Recovery Diltiazem HCl dalam Sediaan Buccal Film Diltiazem 

HCl 

a. Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 6,6 

Larutan dapar fosfat pH 6,6 sebanyak 1000 mL, dibuat dengan cara 

menimbang 27,22 g  dan dilarutkan di KH2PO4 dalam 1000 mL aquadestilata. 

Selanjutnya diambil sebanyak 250 mL larutan dan dimasukkan ke dalam labu 

ukur 1000 mL. Kemudian ditambahkan NaOH 0,2 M sebanyak 82 mL dan 

penambahan aquadestilata sampai tanda batas. Selanjutnya pengujian pH 

dilakukan menggunakan pH meter hingga pH 6,6 (El-Samaligy dkk., 2004). 

Jika pH yang didapatkan terlalu basa, maka ditambahkan HCl,  dan apabila 

terlalu asam maka ditambahkan NaOH. 

b. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Diltiazem HCl dalam Larutan 

Dapar Fosfat pH 6,6   

Penentuan panjang gelombang maksimum Diltiazem HCl dilakukan 

dengan menimbang  sebanyak 100 mg. Kemudian dimasukkan ke labu ukur 

100 mL, dan tambahkan dapar fosfat pH 6,6 (1000 ppm) sampai tanda batas 

kemudian diaduk hingga larut. Sebanyak 10 mL larutan (1000 ppm) dipipet 

kemudian dimasukkan ke dalam labu ukur 100 mL dan ditambahkan dapar 

fosfat pH 6,6 sampai tanda batas serta diaduk sampai larut (100 ppm). 

Sebanyak 2 mL larutan (100 ppm) dipipet kemudian dimasukkan ke dalam 

labu ukur 25 serta ditambahkan dapar fosfat pH 6,6 hingga tanda batas ( 8 

ppm). Tentukan panjang gelombang maksimum menggunakan 

spektrofotometer UV pada panjang gelombang 200-400 nm. Panjang 

gelombang maksimum diltiazem HCl dalam dapar fosfat 6,6 sekitar 237 nm 

(Moffat dkk., 2004). 

c. Pembuatan Kurva Baku Diltiazem HCl dalam Larutan Dapar Fosfat pH 6,6 

Kurva baku diltiazem HCl ditimbang sebanyak 100 mg dalam labu ukur 

100 mL. Kemudian ditambahkan dapar fosfat pH 6,6 sampai tanda batas 

sehingga diperoleh larutan baku induk 1000 ppm dan 3000 ppm. Larutan induk 

1000 ppm dan 3000 ppm diencerkan hingga diperoleh lima titik konsentrasi 

yaitu 4, 6, 8, 10, 12 ppm. Masing-masing  konsentrasi diamati serapannya 
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menggunakan spektrofotometer UV pada panjang gelombang maksimum. 

Kemudian dibuat kurva baku kadar diltiazem HCl terhadap serapan serta 

ditentukan persamaan regresi yang kemudian digunakan untuk menghitung 

kadar sampel (Patel, 2006). 

d. Penentuan Kadar Diltiazem HCl dalam Sediaan Buccal Film 

Sediaan film 25 mg diltiazem HCl dilarutkan dalam dapar fosfat pH 6,6. 

Larutan tersebut disaring dan dimasukkan ke labu ukur 50 mL. Kemudian 

ditambahkan dapar fosfat pH 6,6 sampai tanda batas dengan konsentrasi 500 

ppm. Selanjutnya dilakukan pengenceran dengan memipet 0,5 mL (500 ppm) 

larutan kemudian dimasukkan dalam labu ukur 25 mL. Ditambahkan dapar 

fosfat ph 6,6 sampai tanda batas (10 ppm). Mengamati serapan menggunakan 

alat spektrofotometer UV dengan panjang gelombang maksimum. Larutan 

dapar fosfat ph 6,6 digunakan sebagai blanko. Pada pengujian recovery bahan 

aktif sediaan dengan konsentrasi analit 10 ppm memiliki syarat yaitu pada 

rentang 80-110 % dengan nilai CV < 7,3 % (Huber, 2007). Dilakukan tiga kali 

replikasi pada percobaan ini,kemudian dilakukan recovery diltiazem HCl 

dihitung dengan menggunakan persamaan sebagai berikut: 

 

 

 

 

3.4.5 Uji Swelling Index 

Media simulasi cairan saliva untuk pengujian swelling index menggunakan 

larutan dapar fosfat dengan pH 6,6. Menimbang berat film sebagai W0 dan 

dimasukkan dalam cawan petri yang berisi larutan dapar fosfat pH 6,6 dan 

dibiarkan mengembang. Film diambil dengan hati-hati kemudian ditimbang 

sebagai berat akhir film (Wt) pada interval waktu 0,5; 1,0; 2,0 dan 4,0 jam (Tarai 

dkk., 2013).  Peningkatan berat film ditentukan pada setiap interval waktu sampai 

berat konstan diamati. Tingkat pembengkakan dihitung menggunakan rumus: 

S.I = (wt-w0) / w0 dimana S.I adalah indeks pembengkakan, berat film pada saat 

„ ‟ dan w0 adalah berat film pada saat 0. 

 

% Recovery =  kandungan hasil percobaan  

        kandungan secara teoritis 

x 100% 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


29 

 

 

 

3.4.6 Uji Kekuatan Mucoadhesive In Vitro 

Dalam pengujian kekuatan mucoadhesive film digunakan texture analyzer. 

Alat ini dihubungkan dengan computer dan dijalankan dengan XTRA Dimension 

Software. Pengujian ini dilakukan pada jaringan buccal kambing dan digunakan 

dalam waktu 2 jam dari proses pengambilannya. Jaringan lemak buccal kambing 

dipisahkan dengan membran mukosa kemudian membran dicuci menggunakan air 

suling dan dapar fosfat pH 6,6. Kemudian membran mukosa buccal dipotong-

potong dan dicuci kembali dengan dapar fosfat pH 6,6 (Pethe dan Salunkhe, 

2014). Membran mukosa buccal disimpan pada medium dapar fosfat pH 6,6. 

Sediaan buccal film diltiazem yang telah dipotong sesuai ukuran probe dilekatkan 

pada ujung probe dengan pita perekat ganda (Skulason dkk., 2009). Jaringan 

mukosa buccal dilekatkan dengan lempeng yang tersedia pada alat. Kemudian 

meletakkan posisi mukosa menghadap ke luar. Selanjutnya alat dinyalakan dan 

probe diatur sehingga memberikan gaya 500gF dengan kecepatan 0,5 mm/detik. 

Sediaan buccal film dan mukosa dibiarkan kontak selama 75 detik serta dilakukan 

penambahan 100 µl dapar fosfat pH 6,6. Kemudian probe diangkat dengan 

kecepatan 1 mm/detik. Kurva antara waktu dengan besarnya gaya yang 

dibutuhkan sampai film terlepas dari jaringan akan direkam oleh alat dengan 

ditampilkan di komputer. Sehingga didapatkan hasil pengukuran dalam bentuk 

kekuatan mucoadhesive dalam satuan gram force (gF)  (Peh dan Wong, 1999).  

3.4.6 Uji Durasi Mucoadhesive In Vitro   

Uji durasi mucoadhesive dilakukan dengan menempelkan buccal film 

mucoadhesive diltiazem pada mukosa buccal kambing. Buccal dibersihkan dan 

disimpan pada medium dapar fosfat pH 6,6. Jaringan buccal kambing direkatkan 

dengan perekat sinoakrilat pada bagian tengah kaca objek dan ditempatkan di 

pinggir beaker 250 mL. Salah satu sisi dari film dibasahi dengan dapar fosfat pH 

6,6.  Kemudian dilekatkan pada buccal kambing dengan bantuan jari selama 30 

detik tanpa dilakukan penekanan. Gelas beaker 200 ml diisi dapar fosfat pH 6,6 

sebagai medium. Kemudian disimpan pada suhu 37°±0,5°C dan dilakukan 

pengadukan 50 rpm menggunakan pengaduk magnetik. Diamati selama 6 jam 
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serta mengukur waktu mucoadhesive dari waktu awal pelekatan sampai film 

terlepas dari jaringan buccal kambing (Patel dkk., 2015).  

3.4.7 Analisis Data 

Analisis data dilakukan untuk menentukan formula optimum yang 

menggunakan desain faktorial. Respon yang digunakan dalam penelitian ini 

adalah swelling index, waktu tinggal dan kekuatan mucoadhesive in vitro sediaan 

buccal film diltiazem. Persamaan yang dapat digunakan Y = b0 + baXA + bbXB + 

babXAXB dan dapat dihitung nilai b0, ba, bb, dan bab. Hasil dari perhitungan 

dapat digunakan untuk mendapatkan contour plot swelling index, durasi 

mucoadhesive dan kekuatan mucoadhesive  in vitro dari sediaan buccal film 

mucoadhesive diltiazem HCl dengan menggunakan software Design Expert 11. 

Dari contour plot dapat diketahui komposisi optimum kombinasi antara polimer 

HPMC dan PVP terhadap swelling index, durasi mucoadhesive dan kekuatan 

mucoadhesive  in vitro obat diltiazem HCl. 

3.4.8 Verifikasi Formula Optimum 

Formula optimum yang dihasilkan dari desain faktorial di formulasikan 

lagi dengan 3 kali replikasi. Menentukan kembali durasi mucoadhesive dan 

kekuatan mucoadhesive yang disebut sebagai respon hasil percobaan. Kemudian 

dibandingkan antara prediksi respon yang dihasilkan dari desain faktorial dengan 

respon hasil percobaan secara statistik menggunakan uji-t (One Sample T-test) 

dengan menggunakan taraf kepercayaan 95%. Data yang memiliki tingkat 

signifikansi lebih dari 0,05 % dikatakan tidak berbeda bermakna (Aufiya dkk., 

2012). 

3.4.9 Karakterisasi 

a. Uji Durasi Mucoadhesive In Vitro 

Uji durasi mucoadhesive secara in vitro dilakukan seperti pada poin 3.4.6. 

b. Uji Kekuatan Mucoadhesive In Vitro   

Uji kekuatan mucoadhesive in vitro dilakukan seperti pada poin 3.4.7. 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


31 

 

 

 

c. Pengujian Swelling Index 

Uji kekuatan swelling index dilakukan seperti pada poin 3.4.5. 

d. Uji FTIR ( Fourier Transform Infrared) Spektroskopi 

Pengujian FTIR dilaksanakan untuk mengetahui ada atau tidaknya interaksi 

polimer penyusun film dengan obat diltiazem HCl. Kombinasi antara HPMC dan 

PVP digunakan untuk penyusun film. Scanning dilakukan dengan menggunakan 

spektroskopi FTIR panjang gelombang 4000-600 cm-1 pada diltiazem HCl murni 

dan campuran antara diltiazem HCl,HPMC, PVP (sampel formula optimum). 

Kemudian masing-masing spektra dibandingkan dan diketahui ada atau tidaknya 

interaksi pada formula tersebut. Interaksi ditunjukan dengan adanya pergeseran 

pita serapan yang tajam (fluktuasi) pada panjang gelombang diltiazem HCl. 

Interaksi antar gugus fungsi dapat mempengaruhi efek terapi diltiazem HCl (El-

maghraby dan Abdelzaher, 2015).  

e. Uji Pelepasan Diltiazem In Vitro  

Pelepasan obat diltiazem HCl dari film diukur menggunakan alat uji disolusi 

tipe dayung. Medium disolusi menggunakan dapar fosfat 500 mL dengan pH 6,6 

dan uji ini dilakukan pada suhu 37±0,5°C dengan kecepatan pengadukan 50 rpm. 

Film yang mengandung 25 mg diltiazem HCl dilekatkan pada pada kaca 

objek/slide glass menggunakan perekat sinoakrilat pada satu sisi untuk 

memastikan pelepasan obat satu arah. Selanjutnya diambil sampel sebanyak 5 mL 

dengan interval waktu tertentu (15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 

300, 330, 360 menit) dilanjutkan penggantian medium disolusi sebanyak 5 mL. 

kemudian sampel disaring dan di analisis dengan spektrofotometer UV dengan 

panjang gelombang 237 nm. Dihitung jumlah obat terlepas pada interval waktu 

tertentu dan jumlah kumulatif obat yang terlepas dihitung sebagai fungsi waktu 

digunakan untuk penentuan kurva pelepasan obat (El-maghraby dan Abdelzaher, 

2015).  
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BAB 5. PENUTUP 

5.1 Kesimpulan 

Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa: 

1. Faktor HPMC dapat meningkatkan nilai respon swelling index dan 

kekuatan mucoadhesive, dan durasi mucoadhesive pada sediaan film. 

Faktor PVP dapat meningkatkan nilai kekuatan dan durasi  mucoadhesive, 

dan swelling index pada sediaan film. Interaksi antara faktor HPMC dan 

PVP meningkatkan nilai swelling index, kekuatan mucoadhesive, dan 

durasi mucoadhesive. 

2. Komposisi optimum HPMC dan PVP  pada sediaan mucoadhesive buccal 

film diltiazem HCl masing-masing adalah sebesar 35  mg dan 15 mg. Nilai 

respon optimum yang didapatkan adalah swelling index 3,892; kekuatan 

mucoadhesive  42,03 gF; dan waktu tinggal mucoadhesive 330,33 menit. 

3. Hasil pengujian karakterisasi sediaan film yaitu: 

- Pengujian FTIR didapatkan hasil tidak terjadi pergeseran  pita secara tajam 

dari gugus fungsi diltiazem HCl dalam mucoadhesive buccal film yang 

menunjukkan tidak terjadi interaksi antara diltiazem HCl dengan bahan 

penyusun film. 

- Pelepasan mucoadhesive buccal film diltiazem HCl mengikuti model 

kinetika pelepasan Higuchi dan orde nol dengan nilai persen pelepasan 

pada menit ke 360 adalah 97,847% ± 0,553 

 

5.2 Saran 

1. Perlu dilakukan pengujian secara in vivo untuk mengetahui efektifitas  

pada sediaan film tetap utuh dan melekat dengan baik atau tidak pada 

mukosa buccal hewan coba, seperti kelinci. 

2. Perlu dilakukan pengujian stabilitas untuk mengetahui stabilitas fisika kimia 

sediaan mucoadhesive buccal film diltiazem HCl. 
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LAMPIRAN 

A. Tabulasi Hasil Pengujian Keseragaman Ketebalan Film  

A.1 Tabulasi Hasil Pengujian Keseragaman Ketebalan Film Formula 1 

Titik Replikasi 1 (cm) Replikasi 2 (cm) Replikasi 3 (cm) 

Titik 1 0,029 0,029 0,029 

Titik 2 0,029 0,029 0,029 

Titik 3 0,029 0,029 0,03 

Titik 4 0,029 0,028 0,029 

Titik 5 0,029 0,029 0,029 

Rata-rata ± SD 0,029 ± 0,0000 0,029 ± 0,0005 0,029 ± 0,0005 

Total rata-rata ± SD 0,029 ± 3,3333x10
4
 

 

A.2 Tabulasi Hasil Pengujian Keseragaman Ketebalan Film Formula A 

Titik Replikasi 1 (cm) Replikasi 2 (cm) Replikasi 3 (cm) 

Titik 1 0,036 0,036 0,036 

Titik 2 0,036 0,036 0,036 

Titik 3 0,036 0,035 0,036 

Titik 4 0,036 0,036 0,036 

Titik 5 0,035 0,036 0,036 

Rata-rata ± SD 0,036 ± 0,0005 0,036 ± 0,0005 0,036 ± 0,0005 

Total rata-rata ± SD 0,036 ± 0,0005 

 

A.3 Tabulasi Hasil Pengujian Keseragaman Ketebalan Film Formula B 

Titik Replikasi 1 (cm) Replikasi 2 (cm) Replikasi 3 (cm) 

Titik 1 0,033 0,033 0,033 

Titik 2 0,033 0,032 0,033 

Titik 3 0,033 0,033 0,033 

Titik 4 

0,033 0,033 0,033 

Titik 5 0,033 0,033 0,033 

Rata-rata ± SD 0,033 ± 0,0005 0,033 ± 0,0005 0,033 ± 0,0005 

Total rata-rata ± SD 0,033 ± 0,0005 
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A.4 Tabulasi Hasil Pengujian Keseragaman Ketebalan Film Formula AB 

Titik Replikasi 1 (cm) Replikasi 2 (cm) Replikasi 3 (cm) 

Titik 1 0,044 0,044 0,44 

Titik 2 0,044 0,044 0,44 

Titik 3 0,044 0,044 0,44 

Titik 4 0,044 0,044 0,44 

Titik 5 0,044 0,044 0,44 

Rata-rata ± SD 0,044 ± 0,0005 0,044 ± 0,0005 0,044 ± 0,0005 

Total rata-rata ± SD 0,044 ± 0,0005 

 

Data Uji Normalitas ketebalan 
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 Formula 1 

Kruskal-Wallis Test 
 

Ranks 

 Formula_1 N Mean Rank 

ketebalan Replikasi 1 1 2,00 

Replikasi 2 1 2,00 

Replikasi 3 1 2,00 

Total 3  

Test Statistics
a,b

 

 ketebalan 

Chi-Square ,000 

df 2 

Asymp. Sig. 1,000 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

Formula_1 

 

 Formula A 

 

Kruskal-Wallis Test 

Ranks 

 Formula_A N Mean Rank 

ketebalan Replikasi 1 1 2,00 

Replikasi 2 1 2,00 

Replikasi 3 1 2,00 

Total 3  

 

Test Statistics
a,b

 

 ketebalan 

Chi-Square ,000 

df 2 

Asymp. Sig. 1,000 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

Formula_A 
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 Formula B 
Kruskal-Wallis Test 

Ranks 

 Formula_B N Mean Rank 

ketebalan Replikasi 1 1 2,00 

Replikasi 2 1 2,00 

Replikasi 3 1 2,00 

Total 3  

 

Test Statistics
a,b

 

 ketebalan 

Chi-Square ,000 

df 2 

Asymp. Sig. 1,000 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

Formula_B 

 Formula AB 
 

Kruskal-Wallis Test 

Ranks 

 Formula_AB N Mean Rank 

ketebalan Replikasi 1 1 2,00 

Replikasi 2 1 2,00 

Replikasi 3 1 2,00 

Total 3  

    

 

Test Statistics
a,b

 

 ketebalan 

Chi-Square ,000 

df 2 

Asymp. Sig. 1,000 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

Formula_AB 
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B. Tabulasi Hasil Pengujian Keseragaman Bobot  

Replikasi Bobot film (mg) 

Formula 1 Formula A Formula B Formula AB 

1 70,3 76,4 72,5 94,2 

2 71,2 75,8 72,9 92,8 

3 70,9 76,6 72,6 93,6 

Rata-rata ± SD 70,8 ± 0,458 76,27 ± 0,416 72,67 ± 0,208 93,53 ± 0,702 

 Data Uji Normalitas 
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 Formula 1 

Kruskal-Wallis Test 

Ranks 

 Formula_1 N Mean Rank 

Keseragaman_Bobot Replikasi 1 1 1,00 

Replikasi 2 1 3,00 

Replikasi 3 1 2,00 

Total 3  

 

Test Statistics
a,b

 

 

Keseragaman_B

obot 

Chi-Square 2,000 

df 2 

Asymp. Sig. ,368 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

Formula_1 

 Formula A 

Kruskal-Wallis Test 

Ranks 

 Formula_A N Mean Rank 

Keseragaman_Bobot Replikasi 1 1 2,00 

Replikasi 2 1 1,00 

Replikasi 3 1 3,00 

Total 3  

 

Test Statistics
a,b

 

 

Keseragaman_B

obot 

Chi-Square 2,000 

df 2 

Asymp. Sig. ,368 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

Formula_A 
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 Formula B 

 

Kruskal-Wallis Test 

Ranks 

 Formula_B N Mean Rank 

Keseragaman_Bobot Replikasi 1 1 1,00 

Replikasi 2 1 3,00 

Replikasi 3 1 2,00 

Total 3  

 

Test Statistics
a,b

 

 

Keseragaman_B

obot 

Chi-Square 2,000 

df 2 

Asymp. Sig. ,368 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

Formula_B 

 Formula AB 
 

Kruskal-Wallis Test 

Ranks 

 Formula_AB N Mean Rank 

Keseragaman_Bobot Replikasi 1 1 3,00 

Replikasi 2 1 1,00 

Replikasi 3 1 2,00 

Total 3  

 

Test Statistics
a,b

 

 

Keseragaman_B

obot 

Chi-Square 2,000 

df 2 

Asymp. Sig. ,368 

a. Kruskal Wallis Test 
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b. Grouping Variable: 

Formula_AB 

 

C. Tabulasi Hasil Pengujian pH Permukaan Film 

Replikasi 
pH Permukaan Film 

Formula 1 Formula A Formula B Formula AB 

1 5,9 5,94 5,92 6 

2 5,91 5,94 5,94 6 

3 5,9 5,96 5,92 5,99 

Rata-rata ± SD 5,9 ±0,005 5,94±0,011 5,92±0,011 5,99±0,005 

 

D. Tabulasi Hasil Serapan Diltiazem HCl dalam Dapar Fosfat pH 6,6 pada 

Penentuan Panjang Gelombang Maksimum 

λ Abs λ Abs λ Abs λ Abs λ Abs 

200 0,778 241 0,416 281 0,054 321 0,002 361 0,001 

201 0,764 242 0,403 282 0,050 322 0,001 362 0,001 

202 0,758 243 0,390 283 0,046 323 0,002 363 0,001 

203 0,753 244 0,374 284 0,041 324 0,002 364 0,001 

204 0,754 245 0,351 285 0,036 325 0,002 365 0,001 

205 0,755 246 0,321 286 0,031 326 0,002 366 0,000 

206 0,754 247 0,296 287 0,027 327 0,002 367 0,001 

208 0,747 248 0,276 288 0,023 328 0,002 368 0,000 

209 0,736 249 0,254 289 0,020 329 0,002 369 0,001 

210 0,720 250 0,229 290 0,017 330 0,001 370 0,001 

211 0,695 251 0,204 291 0,015 331 0,002 371 0,000 

212 0,666 252 0,185 292 0,013 332 0,002 372 0,001 

213 0,630 253 0,171 293 0,011 333 0,002 373 0,000 

214 0,592 254 0,156 294 0,009 334 0,002 374 0,000 

215 0,554 255 0,143 295 0,008 335 0,002 375 0,000 

216 0,515 256 0,132 296 0,007 336 0,001 376 0,001 
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217 0,478 257 0,123 297 0,006 337 0,001 377 0,001 

218 0,446 258 0,116 298 0,006 338 0,002 378 0,000 

219 0,416 259 0,110 299 0,005 339 0,001 379 0,001 

220 0,393 260 0,106 300 0,005 340 0,001 380 0,001 

221 0,379 261 0,103 301 0,004 341 0,001 381 0,000 

222 0,370 262 0,100 302 0,004 342 0,001 382 0,000 

223 0,367 263 0,097 303 0,004 343 0,001 383 0,001 

224 0,368 264 0,094 304 0,003 344 0,001 384 0,001 

225 0,373 265 0,093 305 0,003 345 0,001 385 0,001 

226 0,380 266 0,090 306 0,003 346 0,001 386 0,001 

227 0,389 267 0,088 307 0,003 347 0,001 387 0,001 

228 0,397 268 0,086 308 0,003 348 0,001 388 0,001 

229 0,404 269 0,085 309 0,003 349 0,001 389 0,001 

230 0,410 270 0,083 310 0,003 350 0,001 390 0,001 

231 0,417 271 0,081 311 0,003 351 0,001 391 0,000 

232 0,425 272 0,079 312 0,003 352 0,001 392 0,000 

233 0,431 273 0,077 313 0,003 353 0,001 393 0,000 

234 0,436 274 0,075 314 0,003 354 0,001 394 0,001 

235 0,440 275 0,072 315 0,003 355 0,001 395 0,001 

236 0,441 276 0,069 316 0,002 356 0,001 396 0,001 

237 0,441 277 0,065 317 0,002 357 0,001 397 0,000 

238 0,438 278 0,062 318 0,003 358 0,001 398 0,001 

239 0,433 279 0,059 319 0,003 359 0,001 399 0,001 

240 0,426 280 0,056 320 0,002 360 0,001 400 0,001 
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E. Serapan Larutan Baku Diltiazem HCl dalam Larutan Dapar Fosfat pH 6,6 

Larutan Baku Konsentrasi (ppm) Absorbansi pada 237 

1 4,128 0,216 

2 6,002 0,322 

3 8,256 0,445 

4 10,320 0,574 

5 12,004 0,669 

F. Hasil Perhitungan Kurva Baku Diltiazem HCl dalam Dapar Fosfat pH 6,6  

 

 

 Preparasi larutan induk diltiazem HCl 1000 ppm dan 3000 ppm 

- Menimbang diltiazem HCl 100 mg: 
      

      
       

          

- Menimbang diltiazem HCl 300 mg: 
      

      
       

          

 Pengenceran larutan induk kedua 100 ppm dan 300 ppm  

- Konsentrasi 100 ppm = 
     

      
                  

- Konsentrasi 300 ppm = 
     

      
                  

 Pengenceran larutan kurva baku:  
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- Konsentrasi 4 ppm : 
    

     
              

- Konsentrasi 6 ppm  : 
    

      
              

- Konsentrasi 8 ppm : 
    

     
              

- Konsentrasi 10 ppm : 
    

     
               

- Konsentrasi 12 ppm  : 
    

      
               

G. Tabulasi Hasil Penentuan Recovery Diltiazem HCl dalam Sediaan 

Buccal Film Diltiazem HCl 

 Persamaan regresi penetapan kadar diltiazem HCl dalam sediaan 

buccal  film mucoadhesive diltiazem HCl 

Y = 0,0577x - 0,0246 

F.1 Tabulasi Hasil Penentuan % Kadar Diltiazem HCl dari Film Formula 1 

Replikasi Absorbansi Kadar (ppm) Persen Kadar (%) 

1 0,582 10,512 104,794 

2 0,582 10,512 104,836 

3 0,588 10,616 105,704 

Rata-rata ± SD   105,111 ± 0,513 

CV   0,983 

 Kadar Diltiazem HCl secara Teoritis 

Replikasi 1 

- Perhitungan 

25,08 mg x 1000 = 501,6 ppm 

  50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 501,6 ppm = 10,032 ppm 

     25 mL 

 Replikasi 2 

- Perhitungan 

25,07 mg x 1000 = 501,4 ppm 

  50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 501,4 ppm = 10,028 ppm 

     25 mL 
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Replikasi 3 

- Perhitungan 

25,11 mg x 1000 = 502,2 ppm 

50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 300,25 ppm = 10,044 ppm 

     25 mL 

 Perhitungan % Kadar 

- Replikasi 1 

       
           

          
                 

- Replikasi 2  

       
           

          
                 

- Replikasi 3 

       
           

          
                  

                 
                       

 

          

F.2 Tabulasi Hasil Penentuan % Kadar Diltiazem HCl dari Film Formula A 

Replikasi Absorbansi Kadar (ppm) Persen Kadar (%) 

1 0,567 10,253 102,325 

2 0,566 10,235 102,112 

3 0,571 10,322 102,812 

Rata-rata ± SD   102,416% ± 0,358 

CV   0,349 

 

 Kadar Diltiazem HCl secara Teoritis 

Replikasi 1 

- Perhitungan 

25,05 mg x 1000 =501 ppm 

50 mL 
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- Pengenceran : 0,5 mL  x 501ppm = 10,02 ppm 

     25 mL 

 Replikasi 2 

- Perhitungan 

25,06 mg  x 1000 = 501,2 ppm 

  50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 501,2 ppm = 10,024 ppm 

     25 mL 

Replikasi 3 

- Perhitungan 

25,1 mg x 1000 =502 ppm 

50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 502 ppm = 10,04 ppm 

     25 mL 

-  

 Perhitungan % Kadar 

- Replikasi 1 

       
          

         
                  

 

- Replikasi 2  

       
          

          
                 

- Replikasi 3 
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F.3 Tabulasi Hasil Penentuan % Kadar Diltiazem HCl dari Film Formula B 

Replikasi Absorbansi Kadar (ppm) Persen Kadar (%) 

1 0,301 5,643 93,956 

2 0,307 5,747 95,655 

3 0,301 5,643 93,706 

Rata-rata ± SD   94,439 ± 1,060 

CV   1,122 

 Kadar Diltiazem HCl secara Teoritis 

Replikasi 1 

- Perhitungan 

25,08 mg x 1000 = 501,6 ppm 

  50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 501,6 ppm = 10,032 ppm 

     25 mL 

 Replikasi 2 

- Perhitungan 

25,05 mg x 1000 =501 ppm 

50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 501ppm = 10,02 ppm 

     25 mL 

Replikasi 3 

- Perhitungan 

25,01 mg x 1000 = 500,2 ppm 

50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 500,2 ppm = 10,004 ppm 

     25 mL 

 Perhitungan % Kadar 

- Replikasi 1 
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- Replikasi 2  

       
          

         
                 

 

- Replikasi 3 

       
          

          
                 

 

                 
                       

 

          

F.4 Tabulasi Hasil Penentuan % Kadar Diltiazem HCl dari Film Formula 

AB 

Replikasi Absorbansi Kadar (ppm) Persen Kadar (%) 

1 0,554 10,027 100,037 

2 0,552 9,993 99,971 

3 0,562 10,166 101,299 

Rata-rata±SD   100,435±0,748 

CV   0,745 

 Kadar Diltiazem HCl secara Teoritis 

Replikasi 1 

- Perhitungan 

25,06 mg  x 1000 = 501,2 ppm 

  50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 501,2 ppm = 10,024 ppm 

     25 mL 

 Replikasi 2 

- Perhitungan 

24,99 mg x 1000 = 499,8 ppm 

  50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 499,8 ppm = 9,996 ppm 

     25 mL 
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Replikasi 3 

- Perhitungan 

25,09 mg x 1000 = 501,8 ppm 

50 mL 

- Pengenceran : 0,5 mL  x 501,8 ppm = 10,036 ppm 

     25 mL 

 Perhitungan % Kadar 

- Replikasi 1 

       
          

          
                  

 

- Replikasi 2 

       
         

         
                

- Replikasi 3 

       
          

          
                  

 

                  
                      

 

           

H. Tabulasi Hasil Pengujian Swelling Index 

Swelling Index (SI) = 
     

  
  

Keterangan : 

Wt = Berat film pada waktu ke-t 

W0 = Berat film awal 

G.1 Tabulasi Hasil Perhitungan Swelling Index Pada Formula 1 

 Replikasi 1 

W0 = 0,0725 
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- t menit ke-30 

   
            

      
        

- t menit ke-60  

   
            

      
        

- t menit ke-120  

   
             

      
        

- t menit ke-240  

   
            

      
        

 Replikasi 2 

W0 = 0,0724 

- t menit ke-30 

   
            

      
       

- t menit ke-60 

   
            

      
       

- t menit ke-120 

   
            

      
       

- t menit ke-240 

   
            

      
       

 Replikasi 3 

W0 = 0,0726 
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- t menit ke-30 

   
             

      
       

- t menit ke-60 

   
            

      
       

- t menit ke-120 

   
            

      
       

- t menit ke-240 

   
            

      
       

 

t ke- 

(menit) 

Swelling Index 

R1 R2 R3 

30 0,958 0,959 0,960 

60 1,675 1,693 1,644 

120 2,351 2,397 2,361 

240 3,013 3,046 3,022 

 

G.2 Tabulasi Hasil Pergitungan Swelling Index pada Formula A 

 Replikasi 1 

W0 = 0,0952 

- t menit ke-30 

   
            

      
       

- t menit ke-60 
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- t menit ke-120 

   
            

      
       

- t menit ke-240 

   
            

      
       

 

 Replikasi 2 

W0 = 0,0949 

- t menit ke-30 

   
            

      
       

- t menit ke-60 

   
            

      
       

- t menit ke-120 

   
            

      
       

- t menit ke-240 

   
            

      
       

 Replikasi 3 

W0 = 0,0951 

-  t menit ke-30 

   
            

      
       

- t menit ke-60 
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- t menit ke-120 

   
            

      
       

 

- t menit ke-240 

   
            

      
       

 

t ke- (menit) Swelling Index 

R1 R2 R3 

30 1,647 1,718 1,639 

60 2,697 2,761 2,701 

120 3,233 3,236 3,258 

240 3,653 3,699 3,679 

 

Tabulasi Hasil Pergitungan Swelling Index Pada Formula B 

 Replikasi 1 

W0 = 0,,0870 

- t menit ke-30 

   
            

      
        

- t menit ke-60 

   
            

      
        

- t menit ke-120 

   
            

      
        

- t menit ke-240 
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 Replikasi 2 

W0 = 0,0872 

- t menit ke-30 

   
            

      
       

- t menit ke-60 

   
            

      
       

- t menit ke-120 

   
            

      
       

- t menit ke-240 

   
            

      
       

 Replikasi 3 

W0 = 0,0875 

- t menit ke-30 

   
            

      
       

- t menit ke-60 

   
            

      
       

- t menit ke-120 

   
            

      
       

- t menit ke-240 
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t ke- (menit) Swelling Index 

R1 R2 R3 

30 1,091 1,121 1,091 

60 1,919 1,901 1,948 

120 2,620 2,623 2,565 

240 3,160 3,208 3,171 

 

Tabulasi Hasil Pergitungan Swelling Index Formulasi AB 

 Replikasi 1 

W0 = 0,1664 

- t menit ke-30 

   
            

      
       

- t menit ke-60 

   
            

      
       

t menit ke-120 

   
            

      
       

 

- t menit ke-240 

   
            

      
       

 

 Replikasi 2 

W0 = 0,1666 

- t menit ke-30 

   
            

      
       

- t menit ke-60 
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- t menit ke-120 

   
            

      
       

 

- t menit ke-240 

   
            

      
       

 

 

 Replikasi 3 

W0 = 0,1663 

- t menit ke-30 

   
            

      
       

- t menit ke-60 

   
            

      
       

- t menit ke-120 

   
            

      
       

- t menit ke-240 

   
            

      
       

 

t ke- (menit) Swelling Index 

R1 R2 R3 

30 1,920 1,911 1,898 

60 2,948 2,913 2,926 

120 3,531 3,513 3,55 

240 3,879 3,903 3,894 
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Replikasi Swelling Index Film  

Formula 1 Formula A Formula B Formula AB 

1 3,013 3,653 3,160 3,879 

2 3,046 3,699 3,208 3,903 

3 3,022 3,679 3,171 3,894 

Rata-rata ± SD 3,027±0,017 3,677±0,023 3,179±0,025 3,892±0,012 

CV 0,561 0,688 0,786 0,308 

 

H. Efek Faktor 

H.1  Respon Swelling Index 

Formula Faktor (A) Faktor (B) Faktor (A&B) Respon Swelling Index 

F1 -1 -1 -1 3,027 

FA +1 -1 -1 3,677 

FB -1 +1 +1 3,179 

FAB +1 +1 +1 3,892 

 

              
           

 
 
           

 
         

              
           

 
 
           

 
         

                                     
           

 
 
           

 
        

H.2 Respon Kekuatan Mucoadhesive 

Formula Faktor (A) Faktor (B) Faktor (A&B) Respon Kekuatan 

Mucoadhesive 

F1 -1 -1 -1 15,6 

FA +1 -1 -1 32,8 

FB -1 +1 +1 23,93 

FAB +1 +1 +1 42,03 
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H.3 Respon Waktu Tinggal Mucoadhesive 

Formula Faktor (A) Faktor (B) Faktor (A&B) Respon Waktu Tinggal 

Mucoadhesive 

F1 -1 -1 -1 194,333 

FA +1 -1 -1 287,666 

FB -1 +1 +1 234,66 

FAB +1 +1 +1 330,33 
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Final Equation in Terms of Coded Factors 

Swelling Index = 

+3,44 
 

+0,3406 A 

+0,0920 B 

+0,0157 AB 

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

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

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

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

coefficients. 

Fit Statistics 

Std. Dev. 0,0201 
 
R² 0,9978 

Mean 3,44 
 
Adjusted R² 0,9970 

C.V. % 0,5836 
 
Predicted R² 0,9951 

   
Adeq Precision 74,5449 
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The Predicted R² of 0,9951 is in reasonable agreement with the Adjusted R² of 

0,9970; 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 74,545 indicates an adequate signal. This model can be 

used to navigate the design space. 

Model Comparison Statistics 

PRESS 0,0073 

-2 Log Likelihood -64,58 

BIC -54,64 

AICc -50,86 

Coefficients in Terms of Coded Factors 

Factor Coefficient Estimate df Standard Error 95% CI Low 95% CI High VIF 

Intercept 3,44 1 0,0058 3,43 3,46 
 

A-HPMC 0,3406 1 0,0058 0,3272 0,3540 1,0000 

B-PVP 0,0920 1 0,0058 0,0787 0,1054 1,0000 

AB 0,0157 1 0,0058 0,0023 0,0290 1,0000 

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit 

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

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

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

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

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

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

Swelling Index = 

+3,44 
 

+0,3406 A 

+0,0920 B 

+0,0157 AB 

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

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

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

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

coefficients. 

Final Equation in Terms of Actual Factors 

Swelling Index = 

+2,48733 
 

+0,030926 HPMC 

+0,010577 PVP 

+0,000313 HPMC * PVP 

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

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

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

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

the units of each factor and the intercept is not at the center of the design space. 
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I. Hasil Uji Kekuatan Mucoadhesive Buccal  Film Diltiazem HCl 

H.1 Hasil Uji Kekuatan Mucoadhesive Buccal Film Diltiazem HCl F1 

 Replikasi 1 

 

 Replikasi 2 

 

 Replikasi 3 
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H.2 Hasil Uji Kekuatan Mucoadhesive Buccal Film Diltiazem HCl FA 

 Replikasi 1 

 

 Replikasi 2 

 

 Replikasi 3 
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H.3 Hasil Uji Kekuatan Mucoadhesive Buccal Film Diltiazem HCl FB 

 Replikasi 1 

 

 Replikasi 2  

 

 Replikasi 3 
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H.4 Hasil Uji Kekuatan Mucoadhesive Buccal Film Diltiazem HCl FAB 

 Replikasi 1 

 

 

 

 Replikasi 2 

 

 Replikasi 3 
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ANOVA for selected factorial model 

Response 2: Kekuatan Mucoadhesive 

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

Model 1161,43 3 387,14 837,07 < 0.0001 significant 

A-HPMC 931,04 1 931,04 2013,06 < 0.0001 
 

B-PVP 229,69 1 229,69 496,62 < 0.0001 
 

AB 0,7008 1 0,7008 1,52 0,2533 
 

Pure Error 3,70 8 0,4625 
   

Cor Total 1165,13 11 
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Factor coding is Coded. 

Sum of squares is Type III - Partial 

The Model F-value of 837,07 implies the model is significant. There is only a 

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

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

are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model terms 

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

required to support hierarchy), model reduction may improve your model. 

Fit Statistics 

Std. Dev. 0,6801 
 
R² 0,9968 

Mean 28,61 
 
Adjusted R² 0,9956 

C.V. % 2,38 
 
Predicted R² 0,9929 

   
Adeq Precision 67,1522 

The Predicted R² of 0,9929 is in reasonable agreement with the Adjusted R² of 

0,9956; 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 67,152 indicates an adequate signal. This model can be 

used to navigate the design space. 

Model Comparison Statistics 

PRESS 8,33 

-2 Log Likelihood 19,94 

BIC 29,88 

AICc 33,65 
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Coefficients in Terms of Coded Factors 

Factor Coefficient Estimate df Standard Error 95% CI Low 95% CI High VIF 

Intercept 28,61 1 0,1963 28,16 29,06 
 

A-HPMC 8,81 1 0,1963 8,36 9,26 1,0000 

B-PVP 4,37 1 0,1963 3,92 4,83 1,0000 

AB 0,2417 1 0,1963 -0,2110 0,6944 1,0000 

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit 

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

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

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

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

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

a rough rule, VIFs less than 10 are tolerable. 

Final Equation in Terms of Coded Factors 

Kekuatan Mucoadhesive = 

+28,61 
 

+8,81 A 

+4,37 B 

+0,2417 AB 

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

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

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

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

coefficients. 
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Final Equation in Terms of Actual Factors 

Kekuatan Mucoadhesive = 

-0,954167 
 

+0,832500 HPMC 

+0,754167 PVP 

+0,004833 HPMC * PVP 

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. 

J. Tabulasi Hasil Pengujian Waktu Tinggal Mucoadhesive Buccal  film 

Diltiazem HCl  

Replikasi Waktu Tinggal Mucoadhesive Film (menit) 

Formula 1 Formula A Formula B Formula AB 

1 195 286 236 330 

2 194 289 234 328 

3 194 288 234 333 

Rata-rata ± 

SD 

194,333 ± 0,577 287,666 ± 

1,527 

234,66 ± 1,154 330,33 ± 

2,516 

CV 0,297 0,531 0,491 0,762 
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ANOVA for selected factorial model 

Response 3: Durasi Mucoadhesive 

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

Model 31961,58 3 10653,86 4124,08 < 0.0001 significant 

A-HPMC 26790,75 1 26790,75 10370,61 < 0.0001 
 

B-PVP 5166,75 1 5166,75 2000,03 < 0.0001 
 

AB 4,08 1 4,08 1,58 0,2441 
 

Pure Error 20,67 8 2,58 
   

Cor Total 31982,25 11 
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Factor coding is Coded. 

Sum of squares is Type III - Partial 

The Model F-value of 4124,08 implies the model is significant. There is only a 

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

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

are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model terms 

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

required to support hierarchy), model reduction may improve your model. 

Fit Statistics 

Std. Dev. 1,61 
 
R² 0,9994 

Mean 261,75 
 
Adjusted R² 0,9991 

C.V. % 0,6140 
 
Predicted R² 0,9985 

   
Adeq Precision 146,5579 

The Predicted R² of 0,9985 is in reasonable agreement with the Adjusted R² of 

0,9991; 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 146,558 indicates an adequate signal. This model can be 

used to navigate the design space. 

Model Comparison Statistics 

PRESS 46,50 

-2 Log Likelihood 40,58 

BIC 50,52 

AICc 54,29 
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Coefficients in Terms of Coded Factors 

Factor Coefficient Estimate df Standard Error 95% CI Low 95% CI High VIF 

Intercept 261,75 1 0,4640 260,68 262,82 
 

A-HPMC 47,25 1 0,4640 46,18 48,32 1,0000 

B-PVP 20,75 1 0,4640 19,68 21,82 1,0000 

AB 0,5833 1 0,4640 -0,4866 1,65 1,0000 

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit 

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

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

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

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

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

a rough rule, VIFs less than 10 are tolerable. 

Final Equation in Terms of Coded Factors 

Durasi Mucoadhesive = 

+261,75 
 

+47,25 A 

+20,75 B 

+0,5833 AB 

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

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

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

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

coefficients. 
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Final Equation in Terms of Actual Factors 

Durasi Mucoadhesive = 

+105,04167 
 

+4,60833 HPMC 

+3,85833 PVP 

+0,011667 HPMC * PVP 

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. 

K. Analisa Data Menggunakan Design Expert Versi 11 

J.1 Solusitions 

Number HPMC PVP 
Swelling 

Index 

Kekuatan 

Mucoadhesive 

Durasi 

Mucoadhesive 
Desirability 

 

1 35,000 15,000 3,893 42,033 330,333 0,750 Selected 

2 34,852 15,000 3,888 41,899 329,625 0,747 
 

3 35,000 13,593 3,863 40,735 324,332 0,726 
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L. Verifikasi Formula Optimum 

K.1 Verifikasi Formula Optimum 

 Respon Kekuatan Mucoadhesive 

 

 Respon Durasi  Mucoadhesive 
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 Respon Swelling Index 

 

 

L. Hasil FTIR 

L.1 Spektra Diltiazem HCl 
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L.2 Spektra Film Formula AB 

 

L.3. Spektra PVP 
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L.4 Spektra HPMC 

 

L.5 Spektra PVP, HPMC, FAB dan Diltiazem HCl 
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M. Tabulasi Hasil Uji Pelepasan Film 

Uji Disolusi Formula Optimum FB 

t (menit) 
% pelepasan 

R1 R2 R3 

0 2,475 2,38786 2,30263 

15 15,644 17,2995 16,7543 

30 18,778 21,4174 19,761 

45 27,480 25,7825 24,5273 

60 42,751 37,2245 41,1053 

90 51,440 47,9318 49,8088 

120 59,444 55,7836 57,6834 

150 65,331 63,9399 67,017 

180 69,771 68,0196 69,2822 

210 73,441 71,211 72,2561 

240 77,602 76,2735 75,5994 

270 83,184 80,3416 81,393 

300 89,886 87,9385 89,6382 

330 95,056 92,2238 94,8072 

360 97,499 97,582 98,4612 

 Contoh perhitungan % pelepasan pada formula optimum replikasi 

1 

 T = 0 menit 

Absorbansi = 0,004 

Kandungan Diltiazem HCl dalam 1 film = 25,032 mg 

Y  = 0,0577x - 0,0246 

0,004 = 0,0577x - 0,0246 

X = 0,496 ppm 

- Jumlah Diltiazem HCl dalam 500 ml dapar fosfat pH 6,6  

   
                            

    
 

    =  620    

    =  0,62 mg   

- Fk = 0 
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- Jumlah total Diltiazem HCl dalam 500 ml dapar fosfat pH 6,6 

Qtot = 0,62 mg + 0 

   = 0,62 mg 

               
       

         
                

 

 

N. Kurva Pelepasan Diltiazem HCl 

N.1 Kurva Pelepasan Model Higuchi 
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N.2 Kurva Pelepasan Model Orde Nol

 

 

N.3 Kurva Pelepasan Model orde satu 
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DOKUMENTASI 

O.1 Uji Ketebalan 

 

O.2 Uji Ketahanan Lipat 

 

 

O.3 Uji Swelling Index 

 

O.4 Uji pH Permukaan 
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O.5 Uji Kekuatan Mucoadhesive 

 

O.6 Uji Durasi Mucoadhesive 

 

O.7 Uji Disolusi 
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O.8 Sertifikat Analisis Diltiazem HCl 
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