KAJIAN PROFIL SIFAT-SIFAT CAMPURAN BINER
VITAMIN C DENGAN AVICEL PH 101

UNTUK MENENTUKAN FORMULA TABLET KEMPA LANGSUNG

SKRIPSI

Diajukan untuk Memenuhi Salah Satu Syarat
Memperoleh Gelar Sarjana Sains (S.Si.)
Program Studi llmu Farmasi

Oleh :

Octavianus Budi Santosa
NIM : 988114132
NIRM : 980051122004120123

FAKULTAS FARMASI
UNIVERSITAS SANATA DHARMA
YOGYAKARTA
2002



Skripsi

KAJIAN PROFIL SIFAT-SIFAT CAMPURAN BINER
VITAMIN C BENGAN AVICEL PH 101
UNTUK MENENTUKAN FORMULA TABLET KEMPA LANGSUNG

yg diaiukan oleh :

Octavianus Budi Santosa
NIM : 988114132
NIRM : 980051122004120123

telah disetujw oleh :

Pembimbing Utama :

o~
Prof. Dr. Sri Suhntyowatl Soebagyo Apt.
Tanggal : e

Edi Joko Santoso, S.Si., Apt.
Tanggal :.



Pembimbing Utama :

Prof. Dr. Sri Sulihtyowati Soebagyo, Apt.
Pembimbing Pendamping :

Edi Joko Santoso, S.Si., Apt.

Panitia Penguji :

L.

G2

b

. T.N. Saifullah S., M.Si., Apt.

Pengesahan Skripsi

KAJIAN PROFIL SIFAT-SIFAT CAMPURAN BINER
VITAMIN C DENGAN AVICEL PH 101
UNTUK MENENTUKAN FORMULA TABLET KEMPA LANGSUNG

Oleh :
Octavianus Budi Santosa
NIM : 988114132
NIRM : 980051122003120123

Dipertahankan di hadzj;an Panitia Penguji Skripsi
Fuluitas Farmasi
Uaiversitas Sanata Dhxrma

paus fanggal :
2 NoveMger aced,

ngetahui

/"% Rakultas Farmasi
%E’\ .

ljg{\n rigitas Sanata Dharma

ln‘l, i

/}v\e’ﬁ/ﬂﬂrf——\
——i, j bl
e / N

Prof. Dr. Sri Sulihtyowati Soebagyo, Apt.

Edi Joko Santoso, S.Si., Apt.

Sri Hartati Yuliani, M.Si., Apt.

1S A Yuswanto,SU. PhD. Apt.

il



A Oream goes on forecer...

Toddo Rundgren

T grunbu L

Almarhum Klakek £ Nenek,

‘l-:).:.’l [ (j;—-* i\v1 QI
K akeale hokakko,

sirrd o

Yesus K'r’is‘hus e C}'i(.!rrs:.'f‘_‘[«;(.

1



PRAKATA

Puji syukur kepada Allah Bapa di Surga atas selesainya skripsi yang berjudul

Kajian Profil Sifat-sifat Campuran Biner Vitamin C dengan Avicel PH 101 untuk

menentukan Formula Tablet Kempa Langsung.

Penyusun menyadari bahwa karya ini masih jauh dari sempurna, oleh karena

it kritik dan saran dan pembaca sangat diharapkan demi kesempurnaan skripsi ini.

Penyusun mengucapkan banyak terima kasih kepada pihak-pihak dibawah ini yang

telah banyak membantu dalam penyusunan skripsi ini :

1.

Drs. A. Yuswanto, SU., Ph.D., Apt. selaku Dekan Fakultas Farmasi Universitas
Sanata Dharma beserta para Staff Dekanat.

Prof. Dr. Sri Sulihtyowati Soebagyo, Apt. dan Edi Joko Santoso, S.Si., Apt.
selaku Pembimbing Utama dan Pendamping yang telah meluangkan waktunya
untuk membern kritik dan saran serta berbagi pengalaman selama penyusunan
skripsi ini.

T.N. Saifullah S., M.Si., Apt. dan Sri Hartati Yuliani, M.Si., Apt. selaku Dosen
Penguji yang telah bersedia untuk menguji dan memberi kritik dan saran pada
skripsi ini.

Kepala Laboratorium Universitas Sanata Dharma beserta para Laboran (Pak Mus
& Mas Wandi) yang telih memberi izin dan membantu selama penelitian.

Kepala Laboratorium Universitas Gajah Mada beserta Laboran (Pak Bambang)

yang telah memberi izin serta membantu selama penelitian.



6.

7.

1.

Vi

Alm. Kakek dan Nenek di Surga, Papa dan Mama tercinta, Kakak-kakakku serta
keluarga lainnya yang selalu menyertaiku dalam susah dan senang, yang selalu
memberikan dorongan yang sangat berarti selama penyusunan skripsi in1.

Donna, Dani, Andi, Niko, Aan, Dodo, Hatori, mba Awal, Ana, Barry, Budiarto,
Norma, Indah, Tombol, Anto, Tuti, Tina, Sar, Dodi, Yayuk, we're a part of big
F’98 family, take care... Temen-temen Farmasi 98 Leni, Ivon, F. Rina, [ta,
Thersi, Noer (co & ce), Niken, Junet, Wati, de es te... sori yang ga ke sebut, |
LOVE YOU ALL...

Lilex, Lisa, Tessi, Fita, Tompel, Hoho’, Us’us, Opie, Nonok dan temen-temen
Farmasi "00 lainnya, Yopie dan Drajad, Justo TM’99 (mbae piye?), Yanti T 99,
Lila dan Lita "01... makasih banyak!

Tim Basket USD, Tim Basket Farmasi: Daud, Iis, Aan Monyos, Vengky, Danu,
Hosea, Danie ... temen-temen kosku Singgho (day sleeper), Buncis, Mokao, jito...
Band-ku ADRENALIN (Daniel, Dharma, Vina dan Catur)... pendukung Lazio

dan Real Madnid... Starsailor buat lagunya yang keren..!

. Sohibku Emi & Endri, mba Yulie *97, rivalku Charles kapan duel lagi...? Wiwin

TI 00 makasi1 ya doanya... Punto, kapan maen ke tempatku..? Heny *99, sukses
selalu ya...

Ade’ku Irma ’00 yang rajin ya belajarnya... Cen-cen, jangan sedih miulu...
Wewe, makas h support ‘n doanya... Shelly, the lovely one, 1 miss you... Imel,

kapan ke Jogja lagi..?



Vil

12. Semua pihak yang tidak bisa saya sebut satu per satu, makasih atas dukungan dan
doanya.
13. Diriku sendiri (Octavianus Budi Santosa)... jiwa itu masih ada ‘kan..?

14. Bunda Maria dan Yesus Knistus Juru Slamatku... for whom that I belong.

Penulis



viii

PERNYATAAN KEASLIAN KARYA

Saya menyatakan dengan sesungguhnya bahwa skripsi yang saya tulis ini

tidak memuat karya atau bagian karya orang lain, kecuali yang telah disebutkan

dalam kutipan dan daftar pustaka, sebagaimana layaknya karya ilmiah.

Yogyakarta, 8 September 2002

Penulis

Octavianus Budi Santosa



X

DAFTAR ISI

Haiaman
HALAMAN JUDUL ...ttt ettt et e e e i
HALAMAN PERSETUJUAN PEMBIMBING .........cccoooooiiiiiiiiiceece, i
HALAMAN PENGESAHAN........oooiiiieeieec et il
HALAMAN PERSEMBAHAN.........cccooiiiiiiee ettt e, v
PERNYATAAN KEASLIAN KARYA ......occoiirimiininieinnecsns e Vil
DAFTAR ISL ...ttt s X
DAFTAR TABEL ...ttt ettt X
DAFTAR GAMBAR .....ccoiiiiiiiet ettt et sttt X
DAFTAR LAMPIRAN ..ot ettt ettt Xill
INTISARI ..o ettt ebe et Xly
ABSTRACT ettt e et v et e e e nneeas XV
BAB L PENGANTAR ....oooooioiioiiiieeieeieiee et 1
A. Latarbelakang .............ccoceeeeinnneennas eete e ebeetree e ae e et e et ae et enaeeeeaaens 1
B. Permasalahan ... ........cccccoiiiiiiniiiiie e 2
C. Keaslian penelitiein ..........ccccoeiviioiiiiiiiiie e 3
D. Manfaat peneliti@n.............cccooiviiiiiiiiiii e 3
E. Tujuan penelitian ............ccoooviieiiiiiie ittt 4
BAB 1I. PENELAAFAN PUSTAKA ... 5
F N - 1 o) (< A OO PPPR S
B. Bahan tambahan (lalam pembuatan tablet.......................ccoooo 6
C. Metode pembuataatablet ................coooioiiiiioiiec e 14
D. Pencampuran...... ......c.ccccceeevcieeeiniineeeee, ................................................. 17
E. Kualitas serbuk Cimpuran .............oecevvviieeiieeeiciecie et 19
F. Sifatfisiktablet .. ..........ooooveieiie e 21
G. Sifat fisik tablet y'ng berhubungan dengan kompresi ................................. 23
H. Profil campuran b ner.........c.occoooiiiiiiiiiii e 24
I. Pemerian bahan... ........cocooeveiiiiiiieece e 26



BAB III. METODOLOGI PENELITIAN........otiiiiceeee e
A. Jenis rancangan penelitian........................... et e e e
B. Identifikasi vaniabel.............ccooooiiiiiii e
C. Bahandanalat penelitian ...............ccccoooeieiiiii e
D. Tata cara Peneltian ...............oooiiiiee e
E. Analisis @KNir.........ccooooiiiiiiiiiicecc e
BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN.........c.oetiiiitiieeceee e .
A. Uji sifat fisik serbuk campuran .............ccoocooiiiiiiiin i,
B. Pengempaan tablet............c.ooooiiiiii
C. Sifatfisiktablet ..........ccocoiiiiiiiii
BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

A. Sifat fisik serbuk campuran...............ccoooeiiii

B. Daya Serap @I5.......cccooiiiiieieeieieiee et
C. Sifat fisik tablet ..........cooiiiii e,



xi

DAFTAR TABEL
Halaman
Tabel .  Komposisi campuran biner..............ccooooiiiiiieiiiiie e 31
Tabel II.  Formulatablet................ocoiiini 33
Tabel . Sifat fisik campuran.............ccoocoiiiiii 37
Tabel IV. Kompaktibilitas serbuk campuran..................c..cocooiiii . 41
Tabel V. Komposisi formulatablet................cooooiiiiii 46

Tabel VI. Sifatfisik tablet ... 47



Xil

DAFTAR GAMEBAR

Halaman
Gambar 1. Grafik hubungan komposisi campuran dengan kekerasan............... 25
Gambar 2. Rumus struktur Vitamin C ............ooocoiiiii 26
Gambar 3. Alat pengukur daya serap air untuk serbuk....................cccooooo 32
Gambar 4. Profil densitas campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101............ 38
Gambar 5. Profil waktu alir campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101 ........ 40

Gambar 6. Profil kompaktibilitas campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101 43
Gambar 7. Profil daya serap campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101 ....... 45



Xiii

DAFTAR LAMPIRAN
Halaman
Lampiran 1. Uji sifat fisik serbuk campuran..............cccocceeveviiiciccieieene e, 58
Lampiran 2. Uji daya serap air serbuk campuran................c..ccoeceeveicriereneeeennn, 60
Lampiran 3. Uji sifat fisik tablet ...........cooooimiiiiieee e, 61
Lampiran 4. Perhitungan simplex lattice design ....................ccoooivi, 63
67

Lampiran 5. Hasil analisa statistik



Xiv

INTISARI

Vitamin C merupakan zat aktif yang mudah teroksidasi dan tidak tahan
terhadap kelembaban, schingga lebih menguntungkan jika dibuat tablet kempa
langsung. Dalam pembuatan tablet secara kempa langsung selain terhindar dan
pemanasan dan kelembaban juga menghemat waktu, peralatan, ruangan maupun
energi yang digunakan. Agar dapat dikempa langsung semua komponen tablet (zat
aktif maupun zat tambahan) harus mempunyai sifat alir dan kompaktibilitas yang
baik. Dalam formula tablet kempa langsung diperlukan bahan pengisi-pengikat.
Avicel PH 101 merupakan bahan pengisi-pengikat, bila dicampurkan dengan Vitamin
C tentu saja campurannya mempunyai sifat fisik yang berbeda tergantung dari
komposisinya. Oleh karena itu perlu penelitian yang bertujuan untuk mengetahui
profil sifat-sifat fisik campuran biner antara Vitamin C dengan Avicel PH 101 dalam
beberapa komposisi yang berbeda. Kemudian dilihat pula bagaimana aplikasinya
dalam menentukan formula tablet kempa langsung. Penelitian ini bersifat
eksperimental sederhana acak lengkap pola satu arah.

Berdasarkan simpiex lattice design dan rumus Y=a (A) + b(B) +ab(A)B),
dibuat tiga percobaan yang menggunakan Vitamin C 100%, Avicel PH 101 100% dan
campuran Vitamin C : Avicel PH 101 = 50% : 50%. Tiap-tiap massa serbuk diuji sifat
fisiknya meliputi sifat alir, densitas dan kompaktibilitas serta daya serap air. Dan
hasil tiga percobaan ini bisa diketahui profil masing-masing sifat campuran dan dapat
ditentukan campuran mana yang akan ditablet. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
campuran 60%A:40%C dan 50%A:50%C terpilih untuk ditablet. Campuran
40%A:60%C, 20%A:80%C digunakan sebagai pembanding. Setelah ditablet dengan
kekerasan yang dibuat sama, tablet yang dihasilkan dievaluasi sifat fisiknya meliputi
uji keseragaman bobot, waktu hancur dan kerapuhannya. Data yang diperoleh
dianalisis secara statistik ANAVA satu arah dan dilanjutkan dengan uji Scheffe
dengan taraf kepercayaan 95% bila ada perbedaan yang bermakna.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa profil densitas dan daya serap air
campuran biner Vitamin C - Avicel PH 101 berupa garis lurus, sedangkan vrofil
waktu alir dan kompaktibilitasnya berupa garis melengkung terbuka keatas. Avicel
PH 101 dapat menurunkan densitas dan kompaktibilitas Vitamin C, dan menaikkan
waktu alir serta daya serap Vitamin C terhadap air. Dari tablet yang dihasilkan,
campuran 60% Avicel PH 101:40% Vitamin C menghasilkan tablet yang memenuhi
persyaratan yang berlaku.



ABSTRACT

Ascorbis Acid is an active substance which is oxidized easily and degraded in tI
presence of moisture. For this reason, direct compression can offer advantages in tt
tableting of Ascorbic Acid. Direct compression can avoid heat and moisture ar
needs less equipments and spaces, lower labor costs, less processing time, and low:
energy consumption. In direct compression tablet, the flowability and compacttibili
of each component (active substance and excipients) must be good. Dire
compression tablet formula needs filler-binder agent. Avicel PH 101 is a filler-bind:
agent. The binary mix of Ascorbic Acid and Avicel PH 101 depending on i
composition will has different physical properties. Therefore, a study with the aim «
finding the physical properties profile of Ascorbic Acid and Avicel PH 101 binai
mix in different compositions must be done. Futhermore, the study was to see t!
application of the properties of binary mixtures in direct compression tablet formula

According to simplex lattice design and formula Y = a(A) + b (B) + ab (A)}B
three mixtures were studied by using 100% Ascorbic Acid, 100% Avicel PH 101, ar
the mixture between 50% Ascorbic Acid and 50% Avicel PH 101. each of nowd:
mass were observed by performing tests of flow time, density, compactibility an
water uptake. From the result, the profile woull be found and then the mixs woull t
determined to be tabletted. The result showed that the mix of 50%Av:50%Aa ar
60%Av:40%Aa were determined to be tabletted. The mix of 40%Av:60%Aa an
20%Av:80%Aa are used as comparation. The powder mass then was tabletted at tt
same value of hardness. The tablets were evaluated their weight uniformity, friabihit
and disintegration time. Data were analized theoritically and statistically using or
way ANOVA and followed by Scheffe test with 95% reliability.

The result showed that the profile of density and water uptake of binary mix «
Ascorbic Acid and Avicel PH 101 were linear, while the profile of flow time an
compactibility were U-curve. Avicel PH 101 decreased the density and compactibili:
of Ascorbic Acid, and increased the flow time and water uptake of Ascorbic Acic
The mix of 60% Avicel PH 101 and 40% Ascorbic Acid was the tablet formula th:
fulfilled the tablet requirements.



BAB 1

PENGANTAR

A. Latar belakang

Bentuk sediaan tablet sampai saat ini masih digemari masyarakat karena
pemakaiannya mudah, praktis serta harganya yang relatif murah dan mudah
diperoleh. Selain itu sediaan tablet juga membeﬁkan keuntungan dalam ketepatan
dosis, stabil dalam penyimpanan serta mudah dalam transportasi.

Adapun metode-metode pembuatan tablet yang sudah dikenal adalah
metode kempa langsung, granulasi kering, dan granulasi basah. Dari ketiga
metode ini, metode kempa langsung masih jarang digunakan, mengingat bahan-
bahan yang bisa dikempa langsung sangat jarang dan harganya juga relatif mahal.
Padahal metode ini memberikan banyak keuntungan, antara lain dapat menghemat
waktu, peralatan, ruangan maupun energi yang digunakan. Selain itu metode ini
juga cocok untuk zat-zat yang mengalami degradasi serta tidak tahan panas
selama proses granulasi.

Metode kempa langsung ini mensyaratkan semua komponen yang ada,
baik zat aktif maupun zat tambahan harus mempunyai sifat alir dan
kompresibilitas yang baik. Sejauh ini, zat aktif maupun zat tambahan yang ada,
yang mempunyai sifat alir dan kompaktibilitas yang baik sangat jarang dan mahal
harganya.

Vitamin C merupakan zat aktif yang mudah teroksidasi dan tidak tahan

terhadap kelembaban, sehingga lebih menguntungkan bila dibuat tablet secara



kempa langsung. Namun demikian bila dikempa secara langsung tanpa bahan
pengisi-pengikat tablet vang dihasilkan akan mengalami capping, lcinination, dan
cenderung terjadi chiping (Sheth dkk,1980). Selain 1tu varniasi dosis Vitamin C
vang diberikan juga beragam, antara 50 mg hingga 500 mg. Untuk dosis yang
kecil pemilihan bahan tambahan sangat penting mengingat pengaruhnya terhadap
sifat fisik serbuk Vitamin C.

Avicel PH 101 merupakan zat tambahan yang biasa digunakan sebagai
bahan pengisi-pengikat vang mempunyai sifat alir dan kompaktibilitas yang baik.

Oleh karena itu perlu dilakukan penelitian khusus untuk mendapatkan
profil sifat fisik campuran Vitamin C — Avicel PH 101, dant profil im dapat
ditentukan suatu komposist vang optimal antara Vitamin C dengan Avicel PH 101
serta dapat melihat bagaimana aplikasinya dalam menentukan formula tablet
kempa langsung.

Dalam campuran biner int, akan diuji dan dilihat bagaimana profil sifat
fistk vang ditampilkan oleh campuran tersebut dalam beberapa komposist atau
perbandingan yang berbeda, dan kemudian dilihat pula aplikasinya dalam

pembuatan tablet secara kempa langsung.

B. Permasalahan
1. Batasan permasalahan
Vitamin C dan Avicel PH 101 mempunyai sifat fisik yang berbeda saru
sama lain, baik sitat alir maupun kompakiibilitasnya. Dalam campurannva,

masing-masing zat akan saling mempengaruh sifat lisik campurannya.



)

Daiam penelitian ini, masalah vang diteliti dibatast untuk maneetahui

1. bagaiinana profil stfat-sifat fisis campuran Vitamin C dengan Avicel
PH 101 dalam beberapa komposist yang berbeda, serta

2. untuk mendapatkan gambaran bagaimana aphkasinva dalam
menentukan formula tablet kempa langsung.

2. Perumusan masalah

a. Bagaimanakah profil sifat-sifat campuran birer Vitamin C dengan
Avicel PH 101 dalam beberapa komposisi vang berbeda?

b. Bagaimana campuran biner Vitamin C dengan Avicel PH 107 dapat
diapitkasikan sifat fisisnyva dalam menentukan formuia tabiei Kempa
langsuny?

C. Keaslian penelitian
Sejauh pustaka yang teiah ditelusun samipai saat ini. belum ditemukan
penelitian vang berkenaan dengan profil sifat-sifat campuran biner Vitamin C

dengan Avicel PH 101 untuk menentukan formula tablet kempa langsung,

D. Manfaat penciitian
1. Manfaat praktis
Penelitian int diharapkan dapat diperoleh suatu cambaran nvata mengenat
profil sifat-sifat campuran biner Vitamin C dengan Avicel PH 101, serta dapat
diperoleh suatu gambaran bagaimana aplikasinva untuk menentukan formula

tablet kempa langsung. Dengan demikian hasil penelitian ini dapat menjadi salah



satu bahan pertimbangan bag suatu industrs farmas: untuk menentukan formula
tablet kempa langsung vang akan diprodukst.

2. Manfaat teoritis

Penelittan ini  dapat memberikan sumbangan informas: dalam

perkembangan ilmu pengetahuan pada umumnya dan dalam bidang 1lmu
kefarmasian pada kKhususnva.
E. Tujuan penelitian
1. Mengetahui profil sifat-sifat campuran biner Vitamin C dengan Avicel PH 101
2. Mengetahui dan mendapatkan suatu gambaran mengenai aplikasi dan sifat-sifat
fisis campuran biner Vitamin C dengan Avicel PH 101 untuk menentukan

{formula tablet kempa langsung.



BAB i

PENELAAHAN PUSTAKA

A. Tablet

Tablet adalah sediaan padat kompak, dibuat secara kempa cetak, dalam
bentuk tabung pipih atau sirkuler, kedua permukaannva rata atau cembung,
mengandung satu jenis obat atau lebih dengan atau tinpa zat tambahan.

Zat tambahan vang digunakan dapat berfungsi sebagai zat pengisi, zat
pengembang, zat pengikat, zat pelicin, zat pembasah, aiau zat lain vang cocok
(Anonim, 1979).

Tablet merupakan sediaan obat vang digunakan peroral. Bentuk sediaan
tablet paling banvak digunakan diantara sediaan-sediaan farmast lain untuk
pengobatan, karena pemakaiannva relatif lebih mudah dan murah dibanding
dengan bentuk sediaan obat vang lain.

Dalam pembuatan tablet, ada beberapa kriteria vang harus dipenuhi untui
menghasilkan tablet vang berkualitas baik. Kritenia-krniteria tersebut adalzh

sebagai berikut

f—

=

. Kekerasan yang cukup dan tidak rapuh, sehingpa selama pabrikasi, pengemasan
dan pengangkutan sampai pada konsumen tetap dalam kondist vang baik.

2. Dapat meiepaskan obatnva sampai pada ketersediaan haviil,

("9

. Memenuhi persyaratan keseragaman bobot tablet dan kandungan obatniva.

4. Mempunvai penampilan vang menarik, baik mengena: beniuk, warna dan rasa.



5. Dapat memperiahankan sifat tisika dan kimianva, sehingga tetap aman uniuk
digunakan (Sheth dkk, 1980).

Untuk dapat memenuht kriteria tersebut diatas. bahan-bahan yang akan
dikempa menjadi tablet sedapat mungkin mempunvar sifat-sifat berikut
kompresibilitas, dan kompaktibilitas vang baik, mudah mengalir, mudah lepas
dari cetakan, dan nmudah melepaskan zat aktif (Sheth dkk, 1980: Alderborn &
Nystrom, 1996).

Dalam pembuatan tablet biasanya diperlukan bahan tambahan selain zat
aktif, yang berfungsi untuk membantu memudahkan dalam proses pengempaar,
sehingga diperoleh tablet vang berkualitas baik. Pada dasarnva bahan tambahan
tablet harus bersifat netral, tidak berbau dar berasa. sedapat mungkin tidak

berwarna {Voigt, 1995).

B. Bahan Tambahan Dalam Pembuatan Tablet

Bahan-bahan tambahan vang biasa ditambahkan pada pembuatan tablet
dibedakan menurut fungsinya, vaitu :
1. Bahan pengisi

Merupakan bahan yang ditambahkan pada formula tablet yang jumlah
bzhan obatnya reiat{ kecil atau kurang dan 70 mg untuk menambah besarnva
tablet agar sesuai dan dapat dikempa. Disamping untuk menambah besar tablet,
bahan pengisi sebaiknya dipiiih vang dapat menaikkan sifat alir, kompresibilitas

maupun kompaktibilitas. Disamping sifatnya vang harus netral secara kimia dan



fisiologis, konstituen semacam 1tu sebaiknya juca dapat dicerna dengan baik

(Sheth dkk, 1980; Voigt, 1995).

2. Bahan pengikat

Kelompok bahan pembantu 1ni dimaksudkan untuk memberikan
kekompakan dan daya tahan tablet. Oleh karena itu bahan pengikat menjamin
penyatuan beberapa partikel serbuk dalam sebualt butir granuiat. Demikian pula
kekompakan tablet dapat dipengaruhi, baik oleh tekanan pengempaan maupun
bahan pengikat. Hendaknva diperhatikan bahwa kekompakan {kekerasan tablet)
dan waktu hancurmya merupakan dua parameter vang saling beriawanan. Oleh
sebab itu sebaiknya bahan pengikat digunakan sesedikit mungkin. Bahai pengisi

Juga dapat memenuhn fungs: bahan pengikat vang biasa discbui sebapai Lalan

pengisi-pengikat (Voigt, 1695).

3. Bahan pelicin

Bahan pelicin dapat memenuhi berbagai fungsi vang berbeda, vaitu:

a. Lubricant. Berfungsi untuk mengurangt gesekan antara permukaan tablet
dengan punch atau dic. dan antara dinding punch dengan die selama proses
pengempaan

b. Glidani. Berfungsi untuk meningkatkan kemampuan mengalir serbuk atau
granul dengan cara mengurangi gesekan di antara partikel-partikel.

c. Anti adherent. Berfungs: untuk mencegah melekatnva serbuk atau tabiet pada

permukaan punch atau dinding die (Banker & Anderson. 1986).
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4. Bahan penghancur

Bahan pengbancur ditambahkan untuk memudahkan pecahnva atau
hancurnva tablet ketitka kontak dengan cairan saluran pencernaan. Bahan
pengahancur dapat berfungsi menarik air ke dalam tablet, mengembang.
mengalami deformation recovery, meningkatkan kapilarisasi, atau membentuk gas
sehingga tablet pecah menjadr granﬁl—granu] atau fragmen-fragmen. Fragmer:-
fragmen tablet :tu sangat menentukan pelepasan dan kelarutan obat yang
dikandungnva sehingga tercapai bioavailabilitas yang diharapkan. Sebagai bahan
penghancur memiliki arti yang khusus, oleh karena jenis tablet apapun harus cepat
hancur di dalam air atau cairan pencernaan. Banyak faktor yang berperan dalam
kehancuran tabiet, seperti jenis dan jumlah bahan obat, seluruh bahan pembantu
vang ditambahkan khususnva bahan pengikat dan pelicin, ukurais dan bentuk
partikel, seria gava pengempaan yang digunakan (Banker & Anderson, 1986;
Voigt, 1995).
5. Bahan pemberi rasa

Bahan-bahan ini berfungst untuk menutup rasa yang tidak enak dan
biasanva dibatasi pada tablet kunyah dan tablet hisap (Banker & Anderson, 1986).
6. Bahan pewarna

Bahan ini dalam tablet memberikan tiga keuntungan yaitu uniuk mmenuiupi
warna obat vang kurang baik, identifikasi hasil produksi dan membuat suatu

produk menjadi lebih menank (Banker & Anderson, 1986).



7. Baban pengisi-pengikat

Seiatn bahan-bahan tambahan tersebut di atas, juga dikenal bahan pengisi-
pengikat {fi/ler-binder) vang umumnya digunakan pada formula tablet yang dibuat
dengan cara kempa langsung.

Jenis-jenis bahan pengisi-pengikat menurut Bolhuis dan Chowhan (1996) :

a. Selulosa (Cellulose)

1) Mikroknstal selulosa (Microcrvsialline Cellulose). Dikenal dengan

nama Avicel PH. Selain dapat digunakan sebagai pengisi-pengikat,

sekaligus sebagai penghancur. Sifat alir dan kompaktibilitasnva ba

(fc;
J)

Jemis- jenis Avicel P11 mikrokristal selulosa @ Avicel PH 101, Avicel
PH 102, Avicel PH 102 SGS, Avisel PH 103, Avicel PH 105, Avicel
PH 112 dan Avicel PH 200. Diantara jenis-jenis iersebui Avicel PH
102 memiliki sifat alir vang paling bagus. Mengalami deformast

astik sewaktu dikempa dengan tekanan rendah, sedangkan pada
tekanan tinggl mengalami deformas: plasuk. Kerapatan antara 0,32~
0,45 g/em’ dengan ukuran partikel 20-200pm, dan kelembaban 1,3-
5%. Jkatan antar partikelnya berupa 1katan hidrogen, vang
menyebabkan 1katannva sangat xkuat saat dikempa, schingga tablet
vang dihasilkan keras. Tabletnya mudah hancur bila kontak dengan air,
karena adanva aksi kapiler pori yang memudahkan air masuk ke dalam

tablet vang diikuti dengan putusnya 1katan hidrogen antar pariikel.
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Powdered Cefiulose  Microfine Celfulose  Cellufose Mloks. Dikenal
dengan nama Elcema. Bentuk serbuk dilambangkan P, fibrous (F), dan
granul (G). Sifat alir bentuk serbuk kurang bagus, sehingga tidak dapat
digunakan sendirt pada metode kempa langsung. Bentuk granul pada
waktu pencampuran mudah hancur menjadi serbuk dan halus dan akan
mengurangi kualitas sifat alirnva. Kemampuannya sebagai pengikat
cukup bagus, akan tetapr si1fat mi akan berkurang dengan adanva bahan
pelicin seperti magnesium stearat. Pada waktu penabletan powdered
cellhidose mengalami deformasi plastik.

Amilum dan derivat-derivatnya.

Amilum alami (Nefive Starches). Terdint dan dua polisakanda, vailu
amilosa dan amilopektin. Umumnya digunakan pada granulasi basah
sebagai bahan pengisi, pengikat dan penghancur, mempunvai sifat alir
vang |elek. Waktu ditablet partikelnva mengalami detormasi piastik.
Armium kompresibel {Compresible Starch). Diperoleh secara hidrolisa
dart amilum jagung vang dibert nama STARCH 1500/ STA-Rx 1500.
Dapat digunakan sebagai pengisi. pengikat, penghancur, dan pelicin
pada metode KkKempa langsung. Sifat alirnve kurang bagus
dibandingkan dengan Avicel PH karena adanva gava kohesi antara
partikel pada amilum kompresibel. Sitai alirnva dapat ditingkatkan
dengan menambahakan 0.25 % collojdal sijical. Pada waktu ditablet

mengalaini deformasi plastik.
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Amilum modifikasi (Modified Starchies). Dibuat dari amilum beras
vang dimodifikasi bentuk fisiknya dan dikenal dengan nama Era-Tab.
Sifat ahir dan Kemampuannya sebagai pengikat lebih bagus dan
amilum alami dan STARCH 1500, Sehingga dapat dipakal sebagai
pengisi-pengikat pada metode kempa langsung. Ukuran partikelnya
antara 75-100 um dan densitasnya (bu/k) sekitar 0,55 g/cm?.
Garam-garam anorganik (Inorganic salts)

Dikalsium fosfat (Dicalcium phospates / DI-CAFOS). Dibuat dari
asam fosfor (phosphoric acid) dan kapur mati (slaked lime). DI-
CAFOS ada dua macam vaitu dikalsium fosfat anhidrat dan dikalsium
fosfat dilidrat (Emcompress). Yang sering digunakan sebagai sebagai
pengisi—pengikat adalah [imcompress karena sifat-sifatnya relatif lebih
baik.

Trikalsium fosfat (7ricaicium phosphate | Hvdroxvapatite). Dalam
perdaganagan diben nama Tri-Tab, Tn-Compress, dan TRI-CAFQOS S.
Dipakai sebagai pengisi-pengikat pada metode kempa langsung dan
sebagai pengisi pada metode granulasi basah.

Kalsium sulfat dihidrat (Cdlcium  sulfate  dihvdrate).  Dalam
perdagangan diben nama Compractrol. Memiliki sifat alir yang bagus
dan kompaktibilitasnya jelek. Kekerasan tablet Compractro/ dapat

berubah selama penyimpanan.
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Polvols

Sorbitol. Dibuat dari hidrogenasi glukosa. Terdapat dalam bentuk
kristal pohmor(i dan satu bentuk amorf. Yang sering digunakan adalah
v-sorbitol karena sifat kompaktibilitasnva iebih bagus. Dikenal dengan
nama Neosorb DC dan sorbitol instan. Digunakan sebagal pengisi-
pengikat untuk kempa langsung terutama uniuk membuat lozenges dan
tablet kunyah.

Mannitol. Mannitol merupakan 1somer dar sorbitol vang dibuat dari
reduksi beberapa gula. Umumnya digunakan sebagai pengisi tablet
kunvah vang dibuat dengan metode granulasi basah. Sifat alir dan
kompaktibilitasnya jelek. Hasil modefikas1 fisik manitol dapat

digunakan sebagal pengisi-pengikat pada metode kempa langsung.

rd

aktosa (lakrose). Merupakan disakarida vang terditi dam satu unit
valaktosa dan satu unit glukosa. Terdapat dalam dua bentuk isomer
vaitu o-laktosa (ada dua macam : o-laktosa monohidrat dan anhidrat
a-iaktosa) dan 3- laktosa (anhidrat 3-iaktosa).

a-laktosa monohidrat. Merupakan a-laktosa vang mengadung satu
molekul air tiap molekul lakiosanyé. Digunakan dalam formulasi tablet
sebagai bahan pengisi pada metode granulasi basah, pada metode
kempa langsung mensyaratkan ukuran partikelnya 100 mesh, karena

hanya ukuran imlah vang mempunvai sifat alir vang bagus.
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Anhidrat  o-laktosa. Merupakan hasit  dehidrast  dari a-laktosa
monohidrat. Serbuknya berbentuk agregat-agregat schingga sifat alir
dan kompaktibilitasnya lebih bagus daripada a-laktosa monohidrat.
Anhidrat B-laktosa. Dalam perdagangan diberi nama Anhydrous DT
Laktose dan Pharmatose DCL 21. Memiliki sifat alir dan
kompaktibilitas vyang bagus. Saat dikempa partikel-partikelnya
terfragmentasi. Waktu hancur tablet anhidrat 8-laktosa lama. Anhidrat
B-laktosa cocok digunakan sebagai pengisi-pengikat untuk chat-chat
vang sensitif terhadap kelembaban.
Spray-Dried laciose. Merupakan produk vang pertama kali digunakan
sebagai pengisi-pengikat untuk kempa langsung. Memiliki sifat alir
dan kompaktibilitas vang lebih bagus dari a-laktosa monohidrat. Pada
waktu  dikempa  mengalami  deformasi  plastik, sehingga
kompaktibilitasnva akan berkurang dengan adanya magnesium stearat.
Agglomeraied lactose. Merupakan a-laktosa monohidrat vang telah
dijadikan granul untuk meningkatkan daya kompaktibilitasnva. Contoh
dalam perdaganagan : Tablettose, Pharmatose DCL 15 dan Dilactose.
Gula
Gula kompresibel (Compresible sugar). Merupakan bentuk modifikasi
dari sukrosa. Mempunyai sifat alir dan kompaktibilitas yang baik.
Biasanya digunakan sebagai pengisi-pengikat untuk membuat lozenges
cufryah, Karena berasa manis dan memberni efek vang dingin

di dalam mulut.



2y Dekstrosa (Dexirose). Merupakan mionosakarida vang dibuat melalui

hidrolisa asam pada amilum. Tersedia dalam bentuk anhidrat dan
monohidrat. Bentuk monohidrat memiliki daya ikat vang lebih bagus
dart bentuk anhidrat. Hanya campuran dari kedua bentuk dekistrosa
tersebut dengan perbandingan 1: 1 yang dapat ditablet secara kempa
langsung. Dengan kekuatan penekanan yang dibuat sama, maka tablet
dan dekstrosa anhidrat akan semakin keras dengan meningkatnya
kelembaban sampai batas 8,9 %, sedangkan tablet dari dekstrosa

monohidrat akan semakin turun kekerasannva.

(9]
=

Dekstrat (Dextrate). Dibuat dari amilum vang dihidrolisa secara
enzimahk vang pada dasarmya terdin dan 90-92 % dekstrosa dan 3-5

¥

% maltosa. Tersedia dalam bentuk hidrat dan anhidrat. Dekstrat
diprodukst  dengan  nama Emdex dan  Celutab. Emdex
direkomendasikan untuk tablet kunyah, karena berasa manis dan sejuk
didalam mulut. Kedua jems produk dekstrat tersebut mempunvai sifat
alir dan kompaktibilitas yang bagus, dan merupakan bahan pengisi-
pengikatl vang paiing bagus setelah mikrokristal selulosa pada metode
kempa langsung. Sifat kompaktibilitasnya hanya sedikit menurun

dengan adanya magnesium stearat.

C. Metode Pembuatan Tablet
Secara gans besar metode pembuatan tabiet dibedakan atas dua cara, vaitu

metode granulast dan metode kempa langsung.



i. Metode granulasi

Granulasi adalah proses merubah ukuran partikel serbuk menjadi partikel
yang lebith besar yang disebut granul. Proses granulasi pada pembuatan tablet
berguna untuk :

a.Memperbaiki sifat alir dari bahan sehingga pengisian ruang cetak dapat

beﬂang;ung secara kontinyu dan homqgen.

b.Mendapat keseragaman ukuran dan bentuk schingga diperoleh

keseragaman bobot tablet.

c.Mencegah terjadinya segregasi bahan aktif pada proses pencampuran

serbuk (Rubinstein, 1994) .
Metode granulasi dibagi menjadi dua tipe yvaitu -

a. Granulasi basah. Granulasi basah dibuat dengan menambahkan cairan
bahan péngikat pada campuran serbuk sehingga serbuk terikat dan membentuk
massa granul yang baik. Campuran kemudian diayak menjadi granul dan
dikeringkan (Sheth dkk, 1980).

Keuntungan menggunakan metode granulasi basah antara lain :

1. Kompresibilitas dan kohesifitas granul dapat diperbaiki dengan

penambahan pengikat yang akan melapisi tiap partikel serbuk sehingga

partikel-partikel tersebut saling menyatu membentuk granul.

g

Jumlah bahan pengikat yang dibutuhkan dalam bentuk larutan akan
relatif lebih sedikit uniuk zat aktif dengan dosis tinggi vyang

mempunyai sitat alir yang jelek dan kompresibilitas yang rendah.
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Ceseragaman dan distribusi kandungan zat aktif dalam air pada dosis

»

vang rendah akan lebih baik jika dicampurkan terlebih dahulu dalam
larutan bahan pengikat.

4. Sistem granulasi basah dapat mencegah segregasi dari komponen-
komponen campuran serbuk yang telah homogen selama proses
penabletan.

5. Kecepatan pelarutan zat aktif yang bersifat hidrofob dapat diperbaiki
dengan metode granulasi basah, yaitu dengan memiiih peiarut dan
bahan pengikat yang sesuai (Sheth dkk, 1980).

b. Granulasi kering. Metode granulast kering adaiah proses membuat
grarul dan campuran serbuk kering dengan cara kompresi tanpa menggunakan
panas dan solven. Granul dibuat dengan cara mengempa massa serbuk campuran
berbagail bahan dengan tekanan vang kuat menjadi lembaran-lembaran ataupun
slug (tablet berukuran besar). Lembaran-lembaran atau s/wg vang dihasilkan
dihancurkan kembali menjadi granul dengan ukuran tertentu tergantung berat
tablet.

Keuntungan metode granulasi kering adalah lebih ekonomis dibanding
metode granulasi basah dan mampu mencegah kehilangan aktifitas obat akibat
iembab atau panas. Metode 1ni khususnya cocok untuk senvawa aktif vang peka

terhadap panas dan lembab (Sheth dkk, 1980).



2. Metode kempa langsung

Kempa langsung adalah pengempaan bahan obat atau campuran bahan
obat dan bahan pembantu berbentuk serbuk tanpa proses pengolahan awal (Voigt,
1995).

Penggunaan metode ini berkembang pesat setelah ditemukan dan
digunakan secara komersial bahan-bahan penolong vang mempunyat sifat alir dan
kompresibilitas  serta  kompaktibilitas  yang baik. Metode im1 sangat
menguntungkan dari segi biaya operasional, karena ada pengurangan waktu
pemrosesan, pengecilan biava pekerja, langkah-langkah pembuatan vang lebih
stngkat, tempat vang sedikit dan konsumsi tenaga vang rendah. Keuntungan vang
; utama dart kempa langsung adalah bahwa bahan obat vang peka lembab dan
panas, vang stabilitasnya terganggu karena proses granulasi, dapat dibual menjadi
tablet. Meskipun demikian metode 1n1 masih terbatas penggunaannya, karena
tidak cocok untuk bahan-bahan obat vang sifat alir dan kompaktibilitasnva jelek,
serta kadar obat tiap tabletnya relatif besar, tanpa pengolahan awal dan
penambahan bahan penolong (_Shelh‘ dkk, 1980: Voigt, 1995).

Tablet kempa langsung membutuhkan bahan pengisi-pengikat. Sifat-sifat
vang seharusnva dinuliki oleh bahan pengist-pengikat yang dikempa langsung
vaitu . mudah mengalir, mudah dikempa, daya ikatnva bagus, stabil, dapat
dikempa dengan adanya bahan obat atau bahan tambahan lain, tidak ada interaksi
dengan bahan-bahan tambahan yang lain yang dapat merugikan, dan murah

{Boihuis, 1988; Banker & Anderson, 1986).



Mudahk mengalir, artinva jumlah bahan vang mengalir dari hopper ke
dalam ruang cetak selalu sama untuk sctiap saat, dengan demikian tablet tidak
memiliki vanast bobot yang besar. Kompaktibel atau mudah dikempa, maksudnya
adalah bahan mudah menjadi kompak jika dikempa sehingga dihasilkan tablet
yang cukup keras yang stabil dalam penyimpanan (Voigt, 1995).

D. Pencampuran

Pencampuran adalah suatu usaha memproses dua komponen atau lebih
sedemikian rupa sehingga masing-masing partikel dari komponen vang satu
berdekatan dengan partikel vang lain (Cooper & Gunn's, 1972)

Proses mencampur merupakan salah satu proses penting dalam pembuatan
sediaan obat. Tujuan dari proses pencampuran adalah untuk memungkinkan
tercapainya homogenitas campuran dari dua atau iebih bahan. Prinsip dasar
pencampuran terletak pada penyusunan partikel bahan vang satu dengan partikel
bahan lainnyva (atau beberapa jenis bahan vang lain). Penvebaran vang dicapai
merupakan suatu kebetulan sehingga kemungkinan keberadaan setiap partikel di
suatu bagian pencampur adalah sama (Voigt. 1995},

Sifat campuran dibedakan menjadi tiga macam, vaitu :

1. Campuran positif, vaitu campuran vang tidak dapat diubah. vang bercampur
dengan jalan penvebaran tanpa adanva usaha dari luar dengan waktu vang tak

terbatas. Contohnya adalah campuran bermacam-macam gas.

-2

Campuran negatif, vaitu campuran vang terjadi karena adanva usaha dar luar
dan bila usaha tersebut dihentikan akan terpisah lagi. Contohnva adaiah

suspensi padat dalam cairan.
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3. Campuran netral, yaitu campuran yang terjadi karena adanva usaha dan luar.
tetapi tidak akan memisah bila usaha tersebut dihentikan. Contohnya adalah

campuran padat (Cooper & Gunn’s, 1972}

Dua mekanisme pencampuran padat-padat terdiri dari dua atau lebih
komponen vaitu :

a. pencampuran random meliputi pencampuran dua atau iebih non cofiesive

(noninteractive, free flowing ) serbuk.

b. Pencampuran interaktif meliputi pencampuran coliesive atau inieraciive
serbuk.

Pencampuran random (acak) merupakan proses statistik sejuimlah partikel
komponen: vang dipisah dan dicampur (harus ada gerakan partikel-partikel)
secara berulang-ulang sampai setiap partikel mempunyail kesempatan yang sama
untuk berada pada setiap bagian campuran pada setiap waktu (Stamiforth, 1982).
Pencampuran random (acak) meliputi shear, diffusion, dan convection. Shear,
vaitu terjadi perubahan konfigurasi komponen penyusun campuran, diffusion
adalah gerakan-gerakan acak partikel secara individu, terjadi redistribusi partikel,
sedangkan convection adalah gerakan serombongan partikel dari suatu tempat ke
tempat lain (Lantz & Schawarttz, 1980).

Pencampuran interaktif membutuhkan interaksi antar partikel, vaitu terjadi
peristiwa adhesi (salah satu komponen menempel pada permukaan vang lain).
Pada pencampuran interaktif partikel tidak harus sama ukurannva, densitasnva
atau bentuknva. Terdapat dua macam gava vang bekerja pada permukaan pariikel

vaitu gava periekatan {adhesi). dan gava pelepasan (detecqiment force). Jika gava
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adhesi lebih kuat daripada gaya pelepasannya, campuran akan stabil, sebaliknya
jika gaya pelepasannya lebih kuat daripada gaya adhesinya, partikel-partikel akan
terlepas dan permukaan partikel pembawa, akibatnya campuran akan kehilangan

kestabilan dan homogenitasnya rendah (Hersey, 1975).

E. Kualitas Serbuk Campuran

Kualitas serbuk yang akan dikempa akan mempengaruhi kuahtas tablet
yang akan dihasilkan, sehingga perlu dilakukan pemeriksaan awal sebelum
serbuk-serbuk tersebut dikempa. Pemenksaan kualitas serbuk mencakup :

1. Sifat alir

Sifat alir suatu bahan dihasilkan dari banyak gaya. Ada beberapa gava
yang dapat bekerja di antara partikel-partikel padat, yaitu gaya gesekan, gava
tegangan permukaan, gaya mekanik, gaya elektrostatik, gaya kohesi dan gava
gravitasi. Semua gaya tersebut dapat mempengaruhi sifat alir dari zat padat. Ada
dua metode yang paling umum dipakai untuk mengukur sifat alir, yaitu waktu qlir
dan sudut diam (Banker & Anderson, 1986).

a. Waktu alir. Merupakan waktu yang diperlukan sejumlah tertentu
serbuk yang mengalir melalui lubang corong yang dipakai atau jumlah serbuk
vang mengahr dalam suatu waktu tertentu. Waktu alir sejumlah serbuk
dipengaruhi oieh sifat-sifat partikelnya seperti ukuran partikel, distribusi ukuran
partikel, bentuk partikel, tekstur dan kondisi permukaan partikel, kerapatan dan

kelembaban (Banker & Anderson, 1986; Voigt, 1995).



Menurut Guyot, apabila waktu yang diperlukan oleh 100 gram serbuk
untuk mengalir lebih lama dari 10 detik dapat dikatakan, bahwa dalam fabrikasi
akan dijumpai kesulitan dalam hal keseragaman bobot tablet (Fudholi, 1983).

b. Sudut diam. Merupakan sudut tetap yang terbentuk antara setumpuk
partikel atau granul terhadap bidang horizontal, bila sejumlah serbuk atau granul
dituang dalam alat ukur. Besar kecilnya sudut diam dipengaruhi oleh bentuk,
ukuran dan kelembaban serbuk atau granul. Serbuk akan mengalir dengan baik
ttka mempunyai sudut diam antara 25°- 45° (Sheth dkk_ 1980).

2. Kompaktibilitas

Kompaktibilitas adalah kemampuan serbuk melekat satu sama lain
menjadi bentuk vang kompak bila mendapat tekanan (Andelborn & Nystrom.
1996).

Test kompaktibiiitas dimaksudkan untuk mengetahui kemampuan zat
dapat dikempa, yang dapat diukur dengan membuat grafik kekerasan tablet
sebagai fungsi kedalaman rtuangan kompresi (Fudholi, 1983).

Suatu formula harus mudah dikempa untuk menghasilkan tablet dengan
kekerasan yang optimal dan menjamin disintegrasi dan disolusi tanpa pemberian
tekanan yang berlebihan (Sheth dkk, 1980).

3. Dava serap air

Langkah awal dalam proses pecahnya tablet adalah penyerapan air oleh
tablet dalam lingkungan vang berair. Daya serap air tabiet bergantung pada daya
serap bahan-bahannya. Oleh karena 1tu dava serap air serbuk akan mempengaruht

wakiu hancur tablet. Masuknva air ke dalam tablet terjadi karena adanva aks



kapilarisasi. Bahan-bahan yang mengembang dan sekaligus berbentuk gel akan

menutupi pori-pori tablet, sehingga akan menghambat masuknya air lebin lanjut

ke dalam tablet (Lerk & Docernbos, 1987).

F. Sifat Fisik Tablet

Sifat fisik tablet meliputi : keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, dan

waktu hancur.

1. Keseragaman bobot

Pada saat proses penabletan, berat tablet yang dibuat harus secara rutin
divkur antuk membantu memastikan bahwa setiap tablet mengaﬁdung sejumlah
obat yang tepat (Banker & Anderson, 1986).

Keseragaman bobot ditentukan berdasarkan banyaknya penvimpangan
bobot tiap tablet terhadap bobot rata-rata dari sejumlah tablet yang masih
diperbolehkan menurut syarat yang telah ditentukan. Untuk tablet tidak bersalut
dengan bobot rata-rata 151 mg sampai 300 mg penyimpangan bobot rata-ratanya
tidak boleh lebih dar 2 tablet yang mempunyai penyimpangan bobot 7.5% dan
tidak ada satupun tabiet yang mempunyal penyimpangan bobot 15% (Anonii,
1979).

2. Kekerasan
Kekerasan tablet menyatakan suatu batasan vang dipakar untuk

mengetahw ketahanan tablet dalam melawan tekanan mekanis seperti goncangan



dan terjadinya kerusakan selama pembungkusan, pengangkutan dan sebagainya
(Parrott, 1971).

Tablet harus tahan terhadap gesekan mekamk pada saat nengenakan dan
pengiriman, dan harus berada dalam kondisi yang tetap utuh sampai digunakan
oleh konsumen. Tablet dengan kekerasan yang optimal diperlukan untuk
mencegah kerusakan fisik selama transportasi dan penyimpanan. Tablet yang baik
mempunvai kekerasan minimal 4 kg (Ansel & Popovich, 1990).

3. Kerapuhan

Kerapuhan tablet merupakan gambaran lain dari ketahanan tablet dalam
melawan pengikisan dan goncangan. Besaran vang dipakal adalah persen bobot
tablet vang hilang selama pengujian. Kehilangan berat lebh kecil darn 1% masin
dapat dibenarkan (Banker & Anderson, 1980).

4. Waktu hancur

Waktu hancur adalah waktu yang dibutuhkan untuk hancurnya tablet
dalain medium yang sesuar sehingga tidak ada bagian tablet yang tersisa diatas
kasa penguj {Parrott, 1571)

Supava komponen obat sepenuhnva tersedia untuk diabsorpsi dalam
saluran pencernaan, maka tablet harus hancur dan melepaskan obatnya ke dalam
cairan tubuh untuk dilarutkan. Faktor-faktor vang mempengaruhi waktu hancur
tablet adalah sifat fisika kimia serbuk, kekerasan, dan porositas tablet. Kecuali
dinyatakan laim untuk tablet tidak bersalut, wakiu hancur tidak boleh lebih dan 15

menit (Ansel & Popovich, 1990; Anonim. 1€79).
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G. Sifat-sifat Tablet yang Berhubungan dengan Kompresi
Sifat-sifat suatu tablet yang berhubungan dengan tekanan kompresi antara
lain :
1. Densitas dan porositas
Densitas yang dimaksudkan disini adalah bulk density, yaitu hasil bagi
antara bobot dengan volume geometri. Densitas int berhubungan secara
eksponensial terhadap tekanan kompresi hingga mendekati batas tertentu. Grafik

hubungan antara densitas terhadap (logaritma) tekanan kompresi berupa

-~
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lurus kecuali pada tekanan kompresi vang tinggi. Porositas dan densitas
berkebalikan secara proposional, kurva antara porositas terhadap (logaritma)
tekanan kompresi berupa gans lurus déngan kemiringan (s/ope) negatif (Parroti,
1980).
2. Kekerasan dan kekuatan

Meskipun kekerasan bukan merupakan sifat yang pokok, selama proses
kontrol terhadap kuaiitas tablet, digunakan sebagai pertimbangan selama produksi
tablet memeriukannya. Hubungan antara kekerasan dengan (logaritma) tekanan
Kkompresi berupa hubungan vang linear kecuali pada tekanan tinggi. Kekuatan
tablet mungkin menggambarkan suatu kekuatan peregangan dari suatu unit zat
padat hingga pecah, ditunjukkan dengan satuan kg cm™ (Parrott, 1980).
3. Disintegrasi

Biasanva, jika tekanan kompres: dinaikkan maka waktu disintegrasi akan lebih

lama. Seringkali hubungan tersebut berupa hubungan eksponensial (Parrott,1980).



4. Disolusi

Jika fragmentasi granul terjadi selama kompresi, disolusi lebih cepat jika
tckanan kompresi bertambah dan fragmentast terscbut moningkatkan
permukaan spesifik. Jika ikatan antar partikel merupakan fenomena yang
menonjol dalam kompresi, kemungkinan kenaikkan tekanan kompresi

menyebabkan penurunan disolusi (Parrott, 1980).

H. Profil Campuran Biner

Setiap tablet mengandung lebih dari satu bahan, karena itu penting dan
menarik untuk memprediksi sifat-sifat canipuran yang terdiri dan bahan—ba‘nan
dengan sifatnya masing-masing.  Setiap bahan akan mempengaruhi  sifat
campurannya. Mencampur dua atau lebih eksipien memungkinkan dihasiikan
sifat-sifat yang lebih optimal.

Ada dua hal untuk memulat studi ini, yaitu pertama dengan melakukaii
pengujian dan perhitungan secara teoritis dengan menggunakan simplex laifice
design serta membandingkannva dengan hasil pengujtan sesungguhnva; dan
kedua adalah dengan mempelajan sifat-sifat campuran yang terdin dari bahan-
bahan vyang karakternva diketahur dengan baik dan dilihat bagaimana
kecenderungan sifat vang muncul dan campuran tersebul.

Campuran biner merupakan campuran sederhana vang terdin atas dua
bahan dengan sifatnva masing-masing. Profil hubungan antara komposisi
campuran dengan sifat campuran dapat terithat pada gambar 1 {(Alderborn &

fuse

Nvslrom, 1996).
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Gambar 1. Grafik hubungan komposisi campuran dengan sifat campurannva
Keterangan: a = hubungan /inear
b & ¢ = hubungan non lincar intermediate
d & ¢ = hubungan non linear dengan nilai lebih atau kurang dan
sifat individual
Untuk mendapatkan profil sifat campuran biner bisa dilakukan dengan
penggunaan simplex lattice design. Implementasi simplex laitice design untuk
campuran biner 2 bahan, misal A dan B dalam variasi kadar (bagian) vang
berbeda. Profil sifat campuran biner yang didapatkan berdasarkan rumus (Boiton,
1997) :
Y = a(Ay + b(B) + ab(A)(B)........................()
dimana :
Y = respon atau sifat campuran vang diamati, misalnya sifat aiir.
(A), (B) = kadar (bagian) bahan A, bahan B.

0<AY<1. 0BT, (A {B)=1

a. b. ab = koefisien, dapat dihitung dan hasil percobaan.



Percobaan yang harus dilakukan untuk mendapatkan koefisien a, b, ab

adalah :
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dengan men;

bagian).

b

Percobaan dengan menggunakan bahan B saja, berarti 100%B (=1

bagian).

(D)

Percobaan dengan campuran S0%A dan 50%B, berarti A = ', bagian,

Dari ketiga percobaan itu didapatkan rumus :
Y = a (A)+ b (B) + ab (A) (B)
Berdasarkan rumus 1ni, campuran A — B dalam berbagai variasi kadar bisa

diprediksi profil sifat campurannva.

I. Pemerian Bahan
Bahan-bahan yang digunakan dalam pembuatan tablet adalah sebaga
berikut :

1. Vitamin C

3-okso-L-gulofuranolakion

Gambar.2. Rumus strukiur vitamin C



Nama kimia : Asam askorbat (4cidum Ascorbicum)

Berat molekul : 176,13

Berupa hablur putih atau agak kuning, tidak berbau, rasa asam. Oleh
pengaruh cahaya lambat laun menjadi gelap. Dalam keadaan kering, mantap
diudara, dalam larutan cepat teroksidasi. Mudah larut dalam air; agak sukar larut

dalam etanol (95%) P; praktis tidak larut dalam kioroform P, dalam eter P, dan

dalam benzen P.

dalam wadah tertutup rapat dan terlidung dari cahaya (Anonim, 1979).

Asamn askorbat mengalami degradasi dengan adanva kelembaban karena
{erjadi suatu proses oksidaks: terhadap suatu senyawa biologi aktif. Dekomposist
ini biasanya dihubungkan perubahan warna kecoklatan. Untuk alasan ini kompresi
langsung dapat memben keuntungan dalam pembuatan tablet asam askorbat atau
vang lebih dikenal dengan tablet vitamin C.

Bila ditablet tanpa suatu bahan pengisi-pengikat pun, tablet vitamn yang
dihasilkan akan mengalami cupping, luminaiion, dan ada kecendrungan untuk
terjady chiping (Sheth dkk, 1980).

2. Avicel PH 101

Avicel berupa serbuk putth, tidak larut, netral, tidak reaktif dan dapat
mengalir dengan baik. Digunakan sebagai bahan pengisi, pengikar, dan bahan
penghancur. Dikenal ada beberapa macam Avicel, antara lain yaitu Avicel PH 101
dan Avicel PH 102, Perbedaannva terletak pada ukuran partikelnva. Avicel Fri

101 merupakan produk ashi yang diperoleh dengan cara hidroiisa asam dan
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selulosa murni, sedangkan Avicel PH 102 merupakan produk aglomerasi dengan
distribusi ukuran partikel yang lebih besar. Baik Avicel PH 101 maupun Avicel
PH 102 digunakan secara luas pada metode celak langsung, namun k
dapat juga digunakan sebagai bahan penolong pada pembuatan tablet secara
granulasi basah (Sheth dkk, 1980).

Sifat ikatan antar partikelnya adalah tkatan hidrogen. Ikatan inilah yang
vang menyebabkan ikatan antar partikelnya sangat kuat. Tablet Avicel mudah
hancur karena adanya aksi kapiler yang memudalikan ait inasuk Ke daiain tavic
vang akan memutuskan ikatan hidrogen antar partikel. Avicel mengalami
deformasi elastik pada tekanan rendah dan mengalami detormasi plastik pada
tekanan tinggl (Alderbom & T;\Iystrom, 1566).

3. Magnesium stearat

Rumus molekul Mg(C4H1s0,),, merupakan senvawa dengan campuran
asam-asam organik padat yang diperoleh dari lemak, terutama dari magnesium
stearat dan magnesium palmitat. Berupa serbuk halus; putih dan voluminus, bau
lemak khas; mudah melekat dikulit; bebas dar butiran: tidak iarut dalam air.
etanol dan eter (Anonim, 1995).

Kerapatan 1,03-1,08 g/em’; titik lebur 88,5°C: luas permukaan 2,45-7,93
mz/g (Anonim, 1986).

Banyak digunakan sebagai bahan peiicin dalam proscs pembuatan tablet
dan lebih efisicn karena aengan jumlah vang sangat sedikit sudah cukup untuk

memperbaiki waktu alir serbuk (Sheth dkk.1980).



Jumlah dan lama pencampuran magnesium stearat berpengaruh terhadap
kekerasan dan waktu hancur tablet karena sifatnya yang hidrofobik membentuk
lapisan {ilm yang dapat menghambat penetrasi air, sifat-sifat {isik dan kecepatan

pelarutan tabiet (Bolhuis. 1988).



BAR 111

METODOLOGI PENELITIAN

A. Jenis Rancangan Penelitian
Jenis penelitian yang dilakukan adalah eksperimen mumi dengan
rancangan eksperimental sederhana acak lengkap pola satu arah.
B. Identifikasi Variabel
1. Variebel bebas
Sebagai variabel bebas adalah komposisi atau perbandingan
campuran biner antara Vitamin C dengan Avicel PH 101,
2. Variabel tergantung
Sebagai variabel tergantung adaiah profii sifat-sitat campuran biner
antara Vitamin C dengan Avicel PH 101 dan sifat-sifat fisik tablet vang
dihasilkannya.
3. Variabel pengganggu terkendaii
a. Alat dan bahan vang digunakan selalu sama untuk setiap
komposisi.
b. Bahan yang dipefoleh diambil dari satu sumber saja.
¢. Kekerasan tablet vang dibuat sama.
C. Bahan dan Alat Penelitian
1. Bahan penelitian
Sebagai bahan vang digunakan dalam penelitian i adalah Vitainin C

(kualitas farmasi, MKR Chemicals), Avicel PH 101 (kualitas farmasi, ASAHI



KASE] CORPORATION, JAPAN), dan Mg stearat (kualitas farmasi, MKR
Chemicals).
. Alat penclitian

Neraca analitik (Mettler Toiedo AB 204), cube mixer (Erweka), siopwacih
(Iluminator, Casio), alat pengukur waktu alir (Laboratonium Farmasi USD),
mesin tablet single punch (ATMI Surakarta), stokes monsanto hardness iester
(Kiya Seisakushu, LTD.), ubrasive tester (atirition tester, ATMI Surakarta).
disintegruiion iester (D-USP-1 Pharmek), alat uji daya scrap air {modifikas:

Laboratorium Farmasetika USD), alat-alat gelas dari pyrek.

D. Tata Cara Penelitian
1. Penyiapan komposisi campuran

Tabel 1. Komposisi Campuran Biner Vitamin C dengan Avicel PH 101

L Bahan Campuran
| Vitamin C(%) 0 | 20 [ 40 1 50 | 60 | 80 | 100 |
| Avicel PH101(%) | 100 | 80 | 60 lL 50 | 40 | 20 —

Berat masing-masing campuran 300 g.

Serbuk Awvicel Ph 101 100%, serbuk Vitamin C 100% dan campuran
Avicel PH 101 — Vitamin C 50%:50% merupakan serbuk yang dievaluasi
sifat-sifat fisiknya, untuk mendapatkan koefisien a, b, dan ab dan rumus :
Y = a(A)+ b (B)~+ ab(A)(B) Dan rumus ini bisa diketahui profil sifat-

sifat fisik campuran. Sedangkan campuran Avicel PH 101 — Vitamin C

20%:80%0, 40%:60G%. 60%:40% dan 80%6:20% digunakan untuk pengecekan.
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2. Pencampuran serbuk campuran

Tiap-tiap campuran dicampur selama 15 menit menggunakan cube

mixer dengan kecepatan 20 rpm. Dengan kondisi in1 diasumsikan bahwa

campuran tersebut sudah homogen.

3. Uji sifat fisik serbuk campuran

9]

Uji sifat fisik campuran meliputi

Uji densitas. Sejumlah serbuk yang sudah aicampur dituang ke
dalam gelas secara perlahan-lahan, melewati dinding gelas sampai
100 mi, kemudian ditimbang bobot serbuk tersebut. Densitas
serbuk vaitu hasil dari pembagian bobot serbuk dengan volume
serbuk (100 ml). "

Uji sifat alir serbuk. Menggunakan metode waktu alir. Sebanvak
30 gram serbuk yang telah dicampur., dimasukkan dalam corong
vang dilengkapi dengan penutup pada bagian bawahnva. Tutup
dibuka sehingga serbuk mengalir keluar sampai habis. Waktu alir
mulai dicatat saat tutup dibuka sampal semua serbuk habis
mengalir  keluar dari corong. Sebagai parameternva adalah
kecepatan alir (g/dt).

Uji daya serap air. Menggunakan alat pengukur dava serap air
(the liguid uptake apparatus) vang dimodifikasi, 10 gram serbuk
diletakkan diatas fifter-gluss vang dihubungkan dengan bejana
penampung catran. Besarnva volume cairan vang diserap dicatst

hingga keadaan konstan. Sebagal paremeter terhadap dava serap air
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adalah persen daya serap air, vang merupakan hasil bagi antara

bobot air yang diserap dengan bobot serbuk dikalikan 100%.

Ruyret / tempat serbuk uji

filter

pipa penghubung
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Gambar 3. Alat pengukur daya serap air untuk serbuk
Uji kompaktibilitas. Sejumlah serbuk dimasukkan ke dalam ruang
kompresi dan dicetak dengan tekanan tertentu hingga terbentuk
tablet, kemudian ditmbang bohotnya. Serbuk ditimbang sesuai
dengan vobot vang telah diukur tersebut, dan selanjutnya serbuk
ditekan dengan turunnya punci atas. Penyetelan skala kedudukan
punch atas pada waktu turun diubah-ubah, tiap-tiap perubahan
skala dilakukan pengempaan tablet. Hasil tiap pengempaan diukur
kekerasannya. Nilai 'kompaktibilitas ditentukan berdasarkan skala
punch atas yang mampu menghasilkan tablet. Pada skala vang
sama, maka massa serbuk yang kompaktibilitasnya lebih baik akan

menghasilkan tablet yang lebih keras.
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Pemiiihan campuran Avicel PH 101 — Vitamin C untuk tablet Vitamin
C kempa langsung.

Campuran Avicel PH 101 — Vitamin C yang dipilh untuk
dijadikan formula tablet Vitamin C didasarkan atas pertimbangan profil
sifat-sifat campuran yang telah diuji.

Pengempaan tablet

Campuran serbuk Avicel PH 101 — Vitamin C yang terpilih ditablet
menggunakan mesin tablet single punch dengan dosts Vitamin O per tablet
75 mg. Formula tablet yang dikempa tertera pada tabel 11.

Formula tablet vang dikempa :

Tabel 11. Formula tablet Vitamin C

iFormula | Avicel PH 101 (mg) | Vitamin C (mg) | Mg Stearat (mg)

[ 60%A 40%C 1116 Bl 75 | 0.9
| 30%AS0%C | 7425 ) 75 0.75 ;
I 40%A60%C | 49;375 75 | 0,625
fzo"/;.A.—sm-aC | 1828 B 75 | 0.47 —

Keterangan : A = Avicel PH 101
C = Vitamin C

Formula 60%A:40%C dan 50%A:50%C merupakan formula yang
dipiiili, sedangkan formula 40%A:60%C dan 20%A:80%C merupakan
formula pembanding. Setiap formula ditambahkan Mg stearat 6,5% berat
tablet. Berat Mg stearat dikurangkan pada berat Avicel PH 101. Avicel PH
101 dicampurkan dengan Vitamin C selama 15 menit, 20 rpm dengan cube
mixer. Kemudian dicampur Mg stearat selama 5 menit, 20 rpm. Campuran
vang diperoleh kemudian dikempa menjadi tablet dengan berat sesual
formulanya. Tablet semua formula dibuat dengan kekerasan vang kurang

lebih sama.



6. Pemeriksaan kualitas tablet
Pemeriksaan kualitas tablet meliputi :

a. Uji keseragaman bobot tablet. Ditimbang 20 tablet satu persatu,
dihitung bobot rata-ratanya. Untuk tablet yang beratnya antara 151
mg sampai dengan 300 mg, Farmakope Indonesia edisi 111
mensyaratkan tidak boleh lebih dari dua tablet yang bobot
penyimpangan dari bobot rata-ratanya lebih besar dan 7.5% dan
tidak satu tabletpun vang bobotnva menyimpang lebih besar dari
15% (Anomm, 1979).

b. Uji kekerasan tablet. Sebuah tablet diletakkan vertikal diantara
wung penckan pada alat hardness tester dan tekanannva diatur
sedemikian rupa, sehingga tablet stabil ditempatnva dan jarum
penunjuk berada pada skala O, sekrup diputar sehingga tablet
tertekan dan pecah. Kekerasan tablet terbaca dari jarum penunjuk
pada alat dengan satuan kg.

c. Uji kerapuhan tablet. Dua puluh tablet vang telah dibebas-
debukan ditimbang Tablet dimasukkan ke dalam friabilaror,
diputar dengan kecepatan 25 rpnt selama 4 menit. Kemudian tabiet
tersebut dibebas-debukan kembali dan ditimbang. Dihitung persen
bobot tablet vang berkurang dari bobot tablet mula-mula.

d. Uji Waktu hancur tablet. Pada alat uji waktu hancur tiap tabung
diisi satu tablet, kemudian keranjang dimasukkan ke dalam beker

gelas yvang teiah bernsi air dengan suhu 37+2°C, keranjang dinaik-



turunkan pada kecepatan 3022 hali per menit, dan tablet barus tetap
berada 2,5 cm dari permukaan atas cairan dan 2,5 cm dart dasar
beker. Tablet dinyatakan hancur bila semua partikel dapat
menembus saringan mesh 10 di bagian bawah keranjang atau tidak
ada bagian tablet yang tertinggal di atas kassa (Banker &
Anderson, 1986).
E. Analisis Akhir
Analisis hasil dilakukan dengan dua cara, vaitu -
1. Secara teoritis
Hazsil vang diperoleh dan penelitian dianalisis dengan pendekatan simplex
lattice  design, dibandingkan dengan hasil pengujlan  sesunggubnva dan
disesuaitkan dengan persyaratan-persvaratan baku vang berlaku, serta
dibandingkan satu sama lainnyva.
2. Secara statistik
Data kuantitatif yang diperoleh dianalisis secara statistik menggunakan
metode ANAVA satu arah dengan taraf kepercavaan 95%, jika ada perbedaan
vang bermakna dilanjutkan dengan uji Scheffe. Pengujian ANAVA menggunakan

bantuan program statistik SPSS versi 10.0.



Hasil uji sifat fisik campuran tertera pada tabel berikut :

BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Uji Sifat Fisik Campuran

Tabel 111. Sifat fisik campuran

Campuran Sifat fisik campuran
Densitas {g/ml) Kecep. alir (g/dt) | Daya serap (%)
100% A 0,31+ 0,001 18,09+ 0,713 178,6 + 5,13
80% A : 20% C 0,35+ 0,003 19.87 + 1,773 161,2+ 7,98
60% A : 40% C 041+ 0,002 2826+ 0,521 1168 £ 5,89
50% A : 50% C 0,45+ 0,001 32,35+ 0,999 107,6 + 1,82
40% A : 60% C 0,48 + 0,002 3425+ 0,345 50,0+ 5,57
20% A . 80% C 0,56+ 0,001 44,06 + 2,059 35,2+ 2 87
100% C 0,62 = 0,003 5423 £ 6,550 26,6 =261
Keterangan : A = Avicel PH 101
C = Vitamin C
SD dari 5 kali percobaan
1. Densitas

Densitas merupakan hasil bagi antara bobot serbuk dengan volume serbuk.
Densitas serbuk akan mempengaruhi waktu alir dan besamya volume tablet yang
dihasilkan. Secara umum, semakin besar densitas serbuk maka akan semakin
mudah mengalir. Densitas serbuk dipengaruhi oleh bentuk, ukuran, distribusi
ukuran dan permukaan partikel.

Sesuai dengan hasil pengukuran densitas serbuk seperti yang tertera pada
tabel TII diatas, terlihat adanya perbedaan densitas antar ketujuh campuran
tersebut. Terjadi kenaikkan harga densitas Avicel PH 101 setelah dicampur
dengan Vitamin C. Makin tinggi kadar Vitamin C yang dicampurkan, semakin

besar densitas campurannya. Vitamin C mempunyai harga densitas (0,62 g/ml)

38
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Iebih besar dari Avicel PH 101 (0,31 g/ml). Dengan demikian adanya Vitamin C
dapat menaikkan harga densitas Avicel PH 101.

Profil densitas campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101 tanpa
melakukan percobaan pada semua macam komposisi campuran bisa diprediksi
melalul pendekatan simplex lattice design. Untuk simplex lattice design  dengan
dua komponen diperlukan tiga percobaan, yaitu 100%A, 100%C dan campuran
50%A:50%C.

Dari data yang diperoleh dan berdasarkan perhitungan seperti yang tertera
pada lampiran 4, didapatkan rumus :

Y =0,31 (A)+ 0,62 (C)- 0,06 (A) (C),
dengan Y = densitas (g/ml), (A) = bagian Avicel PH 101 dalam campuran dan (C)
= bagian Vitamin C dalam campuran.

Berdasafkan rumus diatas dapat dibuat profil densitas campuran biner
Vitamin C — Avicel PH 101. Profil ini dapat dibandingkan dengan profil hasil
percobaan yang sesungguhnya pada beberapa komposisi yaitu : (20%A:80%C),
(40%A.:60%C), (60%A:40%C), dan (80%A:20%C) seperti terlihat pada gambar 4.

Profil densitas campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101 berupa garis
lurus dengan r = -0,998 (LR). Densitas berbanding lurus dengan jumlah Vitamin
C dalam campuran. Dengan membandingkan antara hasil prediksi dengan hasil
sesungguhnya, pada komposisi (40%A:60%C) didapat densitas yang sama yaitu
0,48 g/ml. Sedangkan pada komposisi (80%A:20%C), (60%A:40%C), dan
(80%A.:20%C) terjadi perbedaan densitas. Masing-rﬁasing komposisi tersebut

~menghasilkan densitas dengan selisih 0,01 g/ml.



Berdasarkan analisa statistik ANAVA satu arah menunjukkan bahwa
adanva perbedaan densitas yang bermakna antar ketujuh campuran tersebut, dan
setelah dilanmiutkan dengan uii Scheffe dengan taral kepercayaan 95% perbedaan

terjadi antar setiap campuran (lampiran 5).
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Gambar 4. Profil densitas campuran biner Vitamin C — Avicel PH101
Keterangan: A = Avicel PH 101
C = Vitamin C

2. Waktu alir

Pengunian waktu alir dilakukan dengan metode langsung menggunakan
corong ukur. Hasil pengujian seperti yang tertera pada tabel 1il, menunjukkan
bahwa untuk 100 gram serbuk mengalir dalam waktu 1,87 detik (54,23 g/dt)
sampat 5,53 detik (18.09 g/dt). Dengan demikian waktu alir int dapat memenuhi

syarat wakiu alir menurul Guyot (Fudholi, 1983), karena tidak ada vang mengalir



lebih lama dari 10 detik. Oleh karena itu semua campuran dapat ditablet secara
kempa langsung. Hal ini disebabkan karena baik Avicel PH 101 maupun Vitamin
C merupakan bahan-bahan yang memiliki stfat alir vang cukup batk.

Dari hasil pengukuran menunjukkan bahwa kecepatan aiir Viiamin C
relatif lebih cepat daripada Avicel PH 101. Adanya Vitamin C akan memperbaiki
kecepatan alir Avicel PH 101. Makin tinggi kadar Vitamin C vang dicampurkan ,
makin bagus sifat ahr campurannya. Sifat alir serbuk atau granul dipengaruim oleh
v
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ukurain partike
kondisi permukaan partikel (Banker dan Anderson, 1986). Dengan densitas yang
besar maka pengaruh gravitasi pada serbuk semakin besar. sehingga akan lebth
mudah turun atau mengalir ke bawah. Kenalkkan kecepatan mengair pada pada
campuran tersebut, seperti yang telah dikatakan diatas, disebabkan karena adanya
kenatkkan densitas campuran (tabel 11l) vang menyebabkan semakin besarnva
pengaruh gravitasi terhadap serbuk. Hal int menunjukkan bahwa kecepatan alir
serbuk berbanding lurus dengan densitas.

Dengan metode vang sama melalul pendekatan simplex luiice design
seperti u1 densitas, dan hasil perhitungan (lampiran 4) didapat persamaan :

Y = 18,09 (A)+ 54,23 (C) - 15,24 (A) (C).
dengan Y= waktu alir (detik), (A) = bagian Avicel dalam campuran dan (C) =
bagian Vitamin C dalam campuran.

Berdasarkan persamaan tersebut diatas, didapatkan profil kecepatan alir
campuran biner Vitamin C - Avicel PR 10! hasi prediksi dan hasil uji

sesungguhnva seperti pada gambar S,



Profii kecepatan alir campuran cenderung berupa garis melengkung
terbuka keatas. Kecepatan alir campuran masih berada diantara kecepatan alir
masing-masing zat tunggal, vaitu antara 54,23 g/dt (Vitamin C) hingga 18,09 g/d1
(Avicel PH 101). Kecepatan alir semakin cepat seiring kenaikan jumlah Vitamin

C dalam campuran.
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Gambear 5. Profil kecep. alir campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101
Keterangan: A = Avicel PH 101
C = Vitamin C
Dengan membandingkan hasil prediksi dengan hasil uji sesungguhnva,
pada komposist {60%A:40%C) dan (80%C:20%A) dihasilkan selisih kecepatan
alir sebesar 0,63 g/dik dan 7,89 g/dtk. sedangkan pada komposisi (80%A:20%C)
dan (40%A:60%C) masing-masing selisth kecepatan alirnva 1,92 ¢/dtk dan

0,5g7dtk. Dalam pengujian tidak ada data yang benar-benar baik, kadang-kadang
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ditemukan beberapa data yang menyimpang bahkan berlawanan dengan hasil

perhitungan (Alderborn dan Nystrom, 1996).

3. Kompaktibilitas

Kompaktibilitas

serbuk digambarkan oleh kekerasan

tablet

yang

dihasilkan. Hasil pengujian kompaktibilitas serbuk campuran tertera pada tabel

berikut :
Tabel IV. Kompaktibilitas serbuk campuran
Skala # Kekerasan Tablet (kg)
(lTllTl) 100%A 80%A20%C 60%A40%C 50%A:50%C 40%A:60%C 20%A:80%C 100%C
5 * 0,42 0,76 0,14 0,66 * 0,56
SD 0,084 0,114 0,055 0,114 0,055
6 0,7 1,38 1,04 1,82 2,36 0,42 2,36
SD 0,1 0,249 0,089 0,259 0,23 0,084 0,182
7 1,48 2,24 2,38 2,68 3,82 4,66 5,02
SD 0,084 0,288 0,192 0,192 0,164 0,152 0,164
Keterangan :
A = Avicel PH 101
C = Vitamin C
# = Kedudukan punch atas saat turun ke ruang die
* = Belum bisa ditablet
SD = standar deviasi dari S kali percobaan

Uji kompaktibilitas bertujuan untuk mengetahui mudah tidaknya serbuk

tersebut tablet

dikempa menjadi dengan kekerasan yang cukup. Uji
kompaktibilitas ini dilakukan dengan cara mengukur kekerasan tablet pada
berbagai tekanan kompresi. Tekanan kompresi diubah-ubah dengan cara
mengubah-ubah kedalaman punch atas pada waktu turun ke ruang die.

Dari data yang diperoleh seperti pada tabel IV, menunjukkan bahwa
kompaktibilitas masing-masing campuran berbeda satu sama lain. Vitamin C
mempunyai kompaktibilitas yang lebih baik daripada Avicel PH 101, terlihat pada

skala 7 kekerasan yang dihasilkan oleh Vitamin C 5,02 kg lebih besar daripada
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kekerasan yang yang dihasilkan oleh Avicel PH 101 (1,48). Dengan tekanan
kompresi yang sama kedua bahan tersebut menghasilkan tablet dengan kekerasan
yang berbeda. Semakin besar harga kekerasan yang dihasilkan maka semakin baik
kompaktibilitasnya.

Pada tekanan tertentu (skala 5 dan skala 6), belum menggambarkan
perbedaan kekerasan yang begitu baik. Hal ini mungkin disebabkan karena
tekanan kompresi yang diberikan belum cukup, sehingga kemungkinan aliran
tekanan dari punch atas ke bagian serbuk belum menyeluruh.

Dari hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa pada tekanan yang sama
terjadi kenaikkan kekerasan tablet yang dihasilkan oleh Avicel PH 101 saja dan
setelah dicampur dengan Vitamin C, (terlihat jelas pada skala 7), seiring dengan
adanya kenaikkan jumlah Vitamin C pada masing-masing campuran. Dengan
demikian adanya Vitamin C dapat memperbaiki kompaktibilitas Avicel PH 101.

Dengan metode yang sama seperti uji densitas dan waktu alir, dari hasil
perhitungan (lampiran 4) dapat diperoleh persamaan :

Y =1,48 (A)+ 5,02 (C)-2,28 (A) (C),
dengan Y = kompaktibilitas (kekerasan tablet, kg), (A) = bagian Avicel dalam
campuran dan (C) = bagian Vitamin C dalam campuran.

Berdasarkan rumus diatas didapat profil kompaktibilitas (kekerasan, skala

7) campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101 (gambar 6).
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Kompaktibilitas (kekerasan skala 7, kg)

Keterangan :
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Gambar 6. Profil kompaktibilitas campuran biner Vit. C — Avicel PH 101

Keterangan: A = Avicel PH 101
C = Vitamin C

Profil kompaktibilitas campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101
cenderung berupa garis melengkung, terbuka keatas. Kompaktibilitas (kekerasan)
masing-masing campuran berada diantara kompaktibilitas (kekerasan) masing-
masing zat tunggal. Kompaktibilitas semakin baik (kekerasan semakin besar pada
tekanan sama) seiring bertambahnya Vitamin C dalam tiap-tiap campuran.
‘Dengan membandingkan antara hasil prediksi dengan hasil uji sesungguhnya,
pada komposisi (60%A:40%C) selisih kekerasannya adalah 0,03 kg; sedangkan
pada komposisi (80%A:20%C), (40%A:60%C) dan (20%A:80%C) berturut-turut

selisihnya 0,42; 0,76 dan 0,71 kg.
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Pada skala 7, secara statistik dengan analisa statistik ANOVA satu arah
menunjukkan adanya perbedaan kompaktibilitas yang bermakna antar ketujuh
campuran tersebut, setelah dilanjutkan dengan wuji Scheffe dengan taraf
kepercayaan 95% perbedaan antar campuran terlampir pada lampiran 5,

4. Daya serap air

Data daya serap air pada tabel III menggambarkan daya serap air serbuk
yang dinyatakan dalam % penyerapan air, yang merupakan jumlah bobot air yang
diserap dibagi dengan bobot serbuk dan dikalikan 100%. Daya serap air
merupakan kemampuan swatu bahan untuk menyerap air, yang merupakan
langkah awal pada proses pecahnya tablet. Setelah ditablet kemampuan suatu
bahan untuk menyerap air akan mempengaruhi proses penyerapan air oleh tablet
itu sendiri. Dengan demikian kemampuan suatu bahan untuk menyerap air akan
1kut mempengaruhi proses pecahnya sebuah tablet.

Dan hasil yang diperoleh diketahui bahwa daya serap Avicel PH 101
(178,6%) lebih besar daripada Vitamin C (26,6%). Kemampuan campuran
menyerap air membaik seiring bertambahnya jumlah Avicel PH 101 pada masing-
masing campuran. Dengan demikian adanya Avicel PH 101 dapat menaikkan
daya serap air Vitamin C.

Dengan metode analisa yang sama seperti pada uji densitas, waktu alir dan
kompaktibilitas, dari hasil perhitungan (lampiran 4) diperoleh persamaan :

Y =178,6 (A) + 26,6 (C) + 20 (A) (C),
dengan Y = daya serap air (%), (A) = bagian Avicel PH 101 dalam campuran dan

(C) = bagian Vitamin C dalam campuran.
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Berdasarkan rumus diatas dapat dibuat profil dava serap air campuran

biner Vitamin C — Avicel PH 101. Profil ini dapat dilihat pada gambar berikut :

|
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Gambar 7. Profil daya serap air campuran biner Vit.C - Avicel PH 101
Keterangan: A = Avicel PH 101
C = Vitamin C

Profil daya serap air campuran biner Vitamin C — Avicel PH i01 berupa
garis lurus dengan r = 0,999 (LR). Daya serap air berbanding lurus dengan jumlah
Avicel PH 101 dalam campuran. Membandingkan hasil prediksi dengan hasil uj
sesunguuhnya, pada komposisi (80%A:20%C), dan  {60%A:40%C) masing-
masing selisthnva 9.8 dan 5,8%, sedangkan pada Komposist (40%A:60%C) dan
(20%4A:80%C) didapat selisih yang relatif besar vaitu masing-masing selisthnva

41,4 dan 25.0 %.
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B. Pemilihan Formula Tablet

Setelah diuji sifat-sifat fisik serbuk campuran biner antara Vitamin C
dengan Avicel PH 101 sebanyak 7 komposisi, dan setelah dibandingkan dengan
profil prediksinya (hasil perhitungan), diperkirakan campuran 60%A:40%C dan
50%A:50%C akan menghasilkan tablet yang relatif paling baik sebab, sifat alir
dan kompaktibilitasnya lebih mendekati sifat alir dan kompaktibilitas Vitamin C ,
sedangkan daya serap airnya lebih besar danpada daya serap air Vitamin C (tabel
11l dan 1V). Selain itu terlihat pula bahwa antara hasil uji sesungguhnya dan hasil
prediksinya tidak berbeda jauh (lihat gambar 5, 6 dan 7), sehingga diperkirakan
bahwa pada komposisi tersebut akan menghasilkan tablet yang baik. Dengan
demikian pada pembuatan tablet Vitamin C, dipihh formula campuran
60%A:40%C dan 50%A:50%C, sedangkan sebagai pembanding dipilih campuran
40%A:60%C dan 20%A:80%C.

Berikut keempat formula tablet yang dikempa tertera pada tabel berikut :

, Tabel V. Komposisi formula tablet

L , Komposisi ;
1 60%A:40%C | Avicel PH 101 (59,5%)+Vitamin C (40%)+Mg stearat (0,5%) !
| S0%A:50%C | Avicel PH 101 (49.5%)+Vitamin C (50%)+Mg stearat (0,5%) |
IL 40%A:60%C | Avicel PH 101 (39,5%)+Vitamin C (60%)+Mg stearat (0,5%) |
L

| |
20%A:80%C | Avicel PR 161 (19,5%)+Vitamin C (80%)+Mg stearat (0,5%) |
Jumlah tablet vang dicetak 300 buah.

Formula

Setiap formula mengandung Vitamin C 75 mg. Penambahan Mg stearat
sebanvak 0,5% (dikurangkan dari berat Avicel PH 101), bertujuan untuk
mendapatkan tabiet dengan permukaan vang cukup halus dan untuk mengurang:

gesekan antar partike! dengan puirc/i maupun e,



C. Sifat Fisik Tablet
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Hasil evaluasi terhadap sifat-sifat fisik tablet dari keempat formula tertera

pada tabel berikut :
Tabel VI. Sifat Fisik Tablet
Sifat Fisik Tablet 60%A:40%C | 50%A50%C | 40%A:60%C | 20%A.80%C
1. Keseragaman bobot + + + +
Bobot rata-rata (mg) 188,15 151,15 1236 92,55
SD * 2,943 2,134 5,225 2,328
CV% 1,56 1,41 4,23 2,52
2. Kerapuhan (%) 0,67 1,33 1.4 1,7
SD *¥ 0,156 0,212 0,372 0,419
3. Waktu hancur (menit) 1,05 1,36 1,57 2,03
SD ** 0,078 0,089 0,164 0,190
Keterangan :
A = Avicel PH 101
C = Vitamin C
+ = memenuhi syarat menurut Farmakope Indonesia edisi 111 (1979)
* = SD dari 20 buah tablet
o = SD dari 5 kali percobaan
1. Keseragaman bobot

Selama proses produksi bobot tablet yang dibuat harus secara rutin diukur,

hal ini dimaksudkan untuk memastikan bahwa bobot tablet yang dihasilkan sesuai
dengan bobot yang dikehendaki. Pada penelitian ini, semua formula dibuat dengan
dosis yang sama, sehingga bobot dan volume yang dihasilkan akan berbeda satu
sama lain sesuai dengan komposisi masing-masing formula.

Keseragaman bobot tablet dipengaruhi oleh sifat alir, distribusi ukuran
partikel dan variasi punch (Banker & Anderson, 1986). Umumnya, semakin
mudah mengalir suatu bahan akan semakin baik keseragaman bobot tabletnya.

Secara lengkap hasil pengujian keseragaman bobot tertera pada lampiran

3. Hasilnya menunjukkan bahwa keempat formula tablet telah memenuhi syarat
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keseragaman bobot menurut Farmakope Indonesia edisi III (1979), yaitu untuk
bobot tablet 26 sampai 150 mg (formula 40%A:60%C dan 20%A:80%C), dari 20
tablet yang diuji, tidak ada 2 tablet yang penyimpangan bobotnya lebih besar dari
10%, dan tidak ada satu tablet pun yang penyimpangan bobotnya lebih dari 20%;
sedangkan untuk bobot tablet 151 sampai 300 mg (formula 60%A:40%C dan
50%A:50%C), tidak ada 2 tablet yang penyimpangan bobotnya lebih dari 7,5%,
dan tidak ada satu tablet pun yang penyimpangan bobotnya lebih besar dari 15%.

Harga variasi koefisien (CV) merupakan satu parameter yang digunakan
untuk menilai tingkat keseragaman bobot suatu formula tablet berkaitan dengan
sifat alir serbuk massa tablet. Harga CV yang semakin kecil maka semakin
seragam bobot tablet formula tersebut.

Dengan sifat alir yang bagus, maka serbuk akan mudah mengalir dalam
jumlah yang seragam dari soper ke dalam ruang die, sehingga bobot tablet yang
dihasilkan relatif lebih seragam (Banker & Anderson, 1986).

Hasil pengujian menunjukkan bahwa dari keempat formula tersebut
formula 50%A:50%C memiliki harga CV yang paling kecil (1,41%), sedangkan
formula 40%A:60%C memiliki harga CV yang paling besar (4,23%). Dari hasil
uji sifat alir sebelumnya menunjukkan bahwa formula 40%A:60%C memiliki sifat
alir yang lebih baik dari pada formula 50%A:50%C (tabel III), sedangkan pada uji
keseragaman bobot menunjukkan bahwa 40%A:60%C memiliki harga CV yang
lebih besar daripada formula 50%A:50%C. Hal ini terjadi karena kemungkinan
adanya pengaruh penambahan Mg stearat pada setiap formula sebanyak 0,5%,

yang sebagaimana diketahui bahwa Mg stearat ini dapat mengurangi gesekan .
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antar partikel, sehingga sifat alir akan semakin baik. Pengaruh Mg stearatl pada
setiap formula tergantung pada komposisi dan formula itu sendirt. Dari hasil
pengujian  terhadap keseragaman bobot diatas menumukkan bahwa pada
komposisi formula 50%A:50%C, keseragaman bobot yang dihasiikan paling baik,
sedangkan pada komposisi formula 40%A:60%C menghasilkan keseragaman
bobot vang paling buruk dari keempat formula tablet yvang diuji.

2. Kerapuhan

Selain kekerasan, untuk melthat kekuatan tablct dapat dilihat
kerapuhan, yang bertujuan untuk mengevaluasi ketahanan tablet terhadap
gesekan-gesekan dan goncangan-goncangan mekanik. Parameter vang digunakan
untuk mengevaluasi k'crapuhan tabet vailu persen (%) bobot tablet vang hilang
terhadap bobot mula-mula sebelum perlakuan. Tablet dikatakan baik jika harga
kerapuhannya lebih kecil dan 1% (Banker & Anderson, 1686). Kerapuhan
dipengaruhi oleh komposisi dan kekerasan tablet. Bahan-bahan vang partikeinva
saling terikal satu sama lain dan mudah kompak saat dikempa akan memiliki
harga kerapuhan yang lebih kecil atau sama sekali tidak rapuh.

Dan hasil yang tertera pada tabel VI, diketahui bahwa darn keempat
formula yang diuj1 hanya formula 60%A:40%C yang kerapuhannya kurang dari
1%, sedangkan ketiga formula lainnya lebih besar dari 1%, walaupun jumlah Mg
stearat vang ditambabkan sama. Hal ini terjadi karena pada komposisi ini
(60%A:40%C), dengan jumlah Avicel PH 101 vang lebih banvak (60%),
kemungkinan terlapisnya Avicel oleh Mg stearat levit: kecil jika dibandingkan

dengan komposisi lainnya (Avicel {50%). sehingga pengaruh My stearat tidak



<A

begitu besar. Dengan demikian dapat dikatakan bahwa formula 50%A:50%C,

40%A 60%C dan 20%A:80%C menghasilkan tablet vang kurang baik karena

Secara statistik, dengan anaiisa statistik ANAVA satu arah menunjukkan
bahwa adanya perbedaan kerapuhan yang bermakna antar keempat formula
tersebut. Setelah dilanjutkan dengan ujt Scheffe dengan taraf kepercavaan 95%
(lampiran 5), perbedaan terjadi antara formula 60%A:40%C dengan formula
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, 20%A:80%C; antara formula 50%A:50%C dengan
formula 60%A:40%C; antara formula 40%A:60%C dengan 60%A:40%C; antara
formula 20%A.:80%C dengan 60%A:40%C. Hasil in1 menunjukkan bahwa antara
formula  50%A:50%C, 40‘,’/6;\:609"’0C dan 20%A:80%C menghasilkan tablet
dengan tingkat kerapuhan yang relatif sama.

Dengan kekerasan tablet yang dibuat relatif sama antar masing-masing
formula, maka sebagai faktor yang mempengaruhi kerapuhan tabiet adalah
perbedaan komposisinya. Pada formuia 60%A:40%C dengan bobot tablet vang
paling besar dari formula-formula lainnya memiliki tingkat kerapuhan vang paling
baik, sedangkan pada formula 50%A:50%C, 40%A:60%C dan 20%A:80%C
tingkat kerapuhan tabiet vang dihasilkan kurang baitk. Meskipun keempat
campuran Avicei PH 101 — Vitamin C memiliki kompaktibilitas yvang baik,
dengan adanva penambahan Mg siearat sebanyak 0,5% pada masing-masing
formula dapat menguraing! kompaktibiiitas serbuk. Dan hasil vang diperoleh
diketabui bahwa pengaruh Mg stearat terhadap kerapuhan tablet yang dihasiikan

ahau scionakiu lainpak jelas pada bobot tablet vang semakin kecil, karena dengan
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kehilangan bobot yang sedikit saja akan memnpiinyai persen bobo
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besar dibandingkan dengan tablet dengan bobot yang iebih besar.
3. Waktu hancur

Uji waktu hancur bertujuan untuk mengevaluasi apakah tablet vang
dihasilkan dapat menjamin bahwa tablet tersebut dapat hancur dan melepaskan
cbatnya sesuai dengan syarat vang ditentukan. Menurut Farmakope Indonesia
edis 111 tahun 1979, menyatakan bahwa untuk tablet yang tidak bersalut, tablet
harus hancur dalam waktu kurang dari 15 menit.

Dari hasil vang diperoleh seperti pada tabel VI, diketahui bahwa semua
formula vang diuji telah memenuhi persyaratan waktu hancur seperti vang telah
disebutkan diatas. Terlihat pula bahwa waktu hancur formula 60%A:40%.C <
50%A:50%C < 40%0A:60%C < 20%A:80%C. Hal im1 berkaitan dengan
kemampuan bahan-bahan campuran massa tablet untuk menarik air vang ikut
mempengaruhi kemampuan tablet untuk menartk air sebagal tahapan pertama
pada proses hancumva sebuah tablet.

Dart hasil uji daya serap air (tabel [II), diketahui bahwa kemampuan
Avice] PH 101 untuk menarik atr lebith besar dari Vitamin C. Dengan demikian
berdasarkan atas hasii uji waktu hancur seperti pada tabel VI, menunjukkan
bahwa [ormula 60%A:40%C dengan jumlah Avicei PH 101 vang lebih banvak
secara berturut-turut terhadap formula 50%A:50%C, 40%A:60%C dan
20%A:80%C, memiliki waktu hancur yang lebih baik. Hai 1m dikarenakan oleh

enearuh kemampuan Avice! PH 101 uniuk menarik air vane lebih besar daripada
g vang B
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Vitanun C, sehingga formula dengan jumlah Avicel PH 101 yang lebih banyak
akan lebih mudah hancur.

Hasil analisa statistk ANOVA satu arah menunjukkan bahwa ada
perbedaan waktu hancur yang bermakna antar keempat formula (lampiran 5).
Setelah dilanjutkan dengan uji Scheffe dengan taraf kepercayaan 95% perbedaan
terjadi  antara formula 60%A:40%C dengan 50%A:50%C, 40%A:60%C,
20%A:80%C; antara formula 50%A:50%C dengan 60%A:40%C, 20%A:80%C;
antara formula 40%A:60%C dengan 60%A:40%C, 20%A:80%C; antara formula
20%A:80%C dengan ketiga formula lainnya. Hastl int juga menunjukkan bahwa
antara formula 50%A:50%C dengan 40%A:60%C belum memberikan hasil tablet

yang mempunyat waktu hancur vang berbeda secara bermakna.
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KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

1. Densitas campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101 memberikan profil
berupa garns lurus. Adanya Avicel PH 101 akan menurunkan densitas
Vitamin C.

2. Kecepatan alir campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101 memberikan
profil berupa garis melengkung terbuka keatas. Adanya Avicel PH 101
akan menurunkan kecepatan alir Vitamin C.

3. Kompaktibilitas campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101 memberikan
profil berupa garis melengkung terbuka keatas. Adanya Avicel PH 101
akan menurunkan kompaktibilitas Vitamin C.

4. Daya serap air campuran biner Vitamin C — Avicel PH 101 memberikan
profil berupa garis lurus. Adanya Avicel akan menaikkan daya serap
Vitamin C terhadap air.

5. Campuran 60%A:40%C dapat menghasilkan tablet kempa langsung

Vitamin C yang memenuhi persyaratan.

B. Saran

Penelitian ini dapat dilanjutkan dengan melakukan uji keseragaman kadar,

uji stabilitas dan uji pelepasan obat terhadap tablet yang dihasilkan.
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Lampiran 1. Uji sifat fisik serbuk cam

ialitachsd
wik

Data hasil uji densitas serbuk campuran

No. Densitas (g/ml) ]
[00%A | B0%A20%C | 60%AA0%C | S0%AS0%C | 40%A60%C | 20%A80%C | L00%C
1. 0,308 0,343 0,409 0,451 0,475 0,565 0,613
2. 0,311 0,347 0,409 0,452 0,479 0,562 0,620
3. 0,308 0,341 0411 0.452 0.480 0.563 0,617
4. 0,309 0,348 0,410 0,449 0,478 0,565 0,616
S. 0,310 0,347 0,407 0,450 0,480 0,563 0,614
X 0,31 | 0,35 0,41 0,45 0,48 0,56 | 0,62
SD | 0,001 | 0,003 0,002 | 0,001 0,002 0,001 | 0,003
B
D=-- .. (2)
\Y
Keterangan :
D = densitas serbuk (g/ml)
B = bobot serbuk (g)
V = volume tuang serbuk (mi)
X = rata-rata densitas serbuk
Data hasil uj1 waktu alir serbuk campuran
No. Waktu alir (detik)
100%A | S0%A20%C | 60%AM0%C | 30%AS0%C | 40%A:60%C | 20%A:80%C | 100%C
1. 1,71 1,40 1,07 0,93 0,87 0,63 0,65
2. 1,63 1,69 1,03 0,94 0.89 0,69 0,53
3. 1,60 1,63 1,06 0,88 0,87 0,69 0,62
4. 161 1,50 1,07 0,95 0,88 0,71 0,50
5. 1,75 1,38 1,08 0,94 0,87 0,69 | 0,50
X 1,66 1,52 1,06 0,93 0,88 0,68 0,56
SD | 0,066 0,137 0,019 0,028 0,009 0,030 0,070
Keterangan :
Bobot serbuk = 30 gram
X = rata-rata waktu alir



Data uji kecepatan alir serbuk campuran

| No. | Kecepatan alir (gram/detik) i
T00%A | 20%ARO%C | d0%AGO%C | SO%ASO%C | GO%AMI%C | RO%AZOAC | 1004C |
L 17,54 | 2143 | 2804 3226 | 3448 | 47862 46,15 |
2 18,41 17,75 | 29,13 31,92 | 33,71 43,48 56,60
3. 11875 1841 2830 34,09 34,48 4348 4839 |
4. 18,63 20,00 28,04 31,58 34 06 4225 60,00 \
s, | 17.14 | 21,74 27.78 31,92 34.48 43,48 | 60,00
X | 18,09 19,87 28,26 32,35 34,25 44,06 54,23
SD 10,713 1 1,773 0,521 0,999 0,345 2,059 6,550
Keterangan :
X = rata-rata kecepatan alir
Data uji kompaktibilitas serbuk campuran
Skala | No Kekerasan Tablet (kg)
. 100%A BO%A:20%C GO%A:40%C S0%AS0%C | 40%A60%C 20%%A 80%C 100%C
1. * 0,3 0.7 0,1 0,8 * 0,5
2. * 0,5 0,6 0,1 0,7 * 0,6
3. * 0.5 0.8 0.2 0,7 * 0.6
5 4, * 0,4 0,8 0,1 0,6 * 0,5
S. * 0,4 0,9 0,2 0,5 * 0.6
X 0,42 0,76 0,14 0,66 0,56
SD 0,084 0,114 0,055 0,114 0,055
1. 0,7 1,8 1,1 1,6 2.2 0,5 2,1
2. 0,6 1,4 0,9 2,0 2,7 0,5 24
| 3. 0,8 1,3 1,1 2,1 2,4 0,4 2,3
| 6 4. 0,8 1,2 1,0 1.9 2.4 03 | 24
5.1 06 12 1,1 1,5 2,1 0,4 2.6
X 0,7 1,38 1,04 1,82 2,36 0,42 2,36
SD | 0,1 0,249 0,089 0,259 0,230 0,084 0,182
1. 1,4 2,0 2.4 3,0 4,1 4.5 52
2. 1,4 2,1 2,6 2,5 3,8 4,7 5,1
3. 1,5 2,6 2,1 2,6 3,7 4,6 4.8
7 4. 1,6 2,0 2,3 2,7 3,8 4,6 5,1
5. 1,5 2,5 2.5 2,6 3,7 4.9 4.9
X | 148 | 224 2,38 2,68 3.82 4,66 5,02
SD | 0,084 0,288 0,192 0,192 0,164 0,152 0,164
Keterangan :
* = belum bisa ditablet

X

= rata-rata kekerasan




Lampiran 2. Uji daya serap air serbuk campuran

Data uji daya serap serbuk campuran

60

No % daya serap air serbuk
' 100%A | 80%A20%C | GO%AAO%UC | 50%A:S0%C | 40%AG0%UC | 20%ABO%C | 100%C
1, 187 152 107 110 45 31 23
2. 175 167 122 107 59 35 25
3. 179 153 120 106 46 39 29
4. 178 168 119 109 49 35 29
S. 174 166 116 106 51 36 27
X | 178,6 161,2 116,8 107,6 50 35,2 26,6
SD | 5,13 7,98 5,89 1,82 5,57 2,86 2,61
_ B1
% daya serap = --- x 100% - (3)
B2
Keterangan :
X = rata-rata persen daya serap
Bl = bobot air yang diserap (mg)
B2 = bobot serbuk (mg)




Lampiran 3. Uji sifat fisik tablet

Data hasil uji keseragaman bobot tablet

61

No. 60%A:40%C | 50%A:50%C 40%A:60%C 20%A:80%C
mg. % mg % mg % mg %
1 192 2,05 153 1,22 116 6,15 92 0,59
2 188 0,08 147 2,75 115 6,96 94 1,57
3 192 2,05 152 0,56 118 453 95 2,65
4 186 1,14 154 1,89 125 1,13 51 1,67
5 189 0,45 151 0,1 130 5,18 89 3,84
6 183 2,74 152 0,56 115 6,96 91 1,67
7 185 1,67 156 3,21 129 4,37 89 3,84
8 180 | 045 ] 149 {1421 122 |129 93 0,47 |
9 | 187 |o061 ] 152 1052 129 14371 93 {047]|
10 1 187 10611 150 10761 125 11,131 92 1059
" 183 1274l 453 o2l 12 Lol 96 373
12 191 1,52 148 2,08 128 3,56 96 3,73
13 193 12581 152 lose| 121 | 21| 97 481
14 188 0,08 149 1,42 119 3,72 92 0,59
15 189 0,45 152 0,52 120 2,91 91 1,67
16 191 1,52 150 0,76 129 4,37 93 0,47
17 185 1,67 149 1,42 130 5,18 91 1,67
18 188 0,08 151 0,1 130 5,18 89 3,84
19 191 1,52 151 0,1 124 0,32 93 0,47
20 186 1,14 152 0,56 125 1,13 94 1,57
X 188,15 151,15 123,6 92,55
SD 2,943 2,134 5,225 2,328
CV | 156% | | 1.41% | 4,23 2,52%
Keterangan :
X = bobot rata-rata tablet (mg)
SD = standar deviasi
CV = koefisien variasi (%)
% = penyimpangan terhadap bobot rata-rata tablet (%)
Data hasil uji waktu hancur tablet
No. Waktu Hancur Tablet (menit)
60%A:40%C | 50%A:50%C | 40%A.60%C | 20%A:80%C
1. 1,03 1,27 1,57 1,70
2. 1,10 1,35 1,36 2,05
3, 0,97 1,30 1,62 2,18
4, 1,15 1,37 1,80 2,08
5. 0,98 1,50 1,48 2,13
| X 1,046 1,358 1,566 2,028
| SD {0078 [ 008 [ o164 [ 019 |




Data hasil uji kekerasan tablet

62

Bl

No. Kekerasan Tablet (kg)
60%A:40%C | 50%A:50%C | 40%A:60%C | 20%A:80%C
1. 3,9 4,2 4,2 4,1
2. 4,1 4,0 4,3 42
3. 4.4 4,5 4,1 3.9
4, 4,2 4,6 4.4 4,1
5. 3,8 3,8 4,1 3,8
6. 4,0 4,1 4,5 4,3
7. 4.1 3,9 3.8 4.1
8, 3.8 3.9 4.0 42
9. 4,2 4,2 3,9 3,8
10. 4,0 4,3 3,7 3,9
X 4,05 4,15 4.1 4,04
| SD 0,19 0,264 0258 | 0,178
Data hasil uji kerapuhan tablet
Kerapuhan Tablet (%)
60%A:40%C 50%A:50%C 40%A:60%C 20%A:80%C
No | Bi(g) | B2(g) | % [ Bl(g) | B2(g) | % |Bl(g9) | B2(g) | % I Bl(g) |B2(g) | %
1. 3,752 | 3,728 | 0,64 | 3,017 | 2979 | 1,26 | 2,475 | 2,431 1,78 | 1,769 | 1,727 | 2,37
2, 3,768 | 3,750 1 0,48 | 3,024 | 2,974 | 1,65 2,466 | 2,424 | 1,70 | 1,771 | 1,748 | 1,30
3. 3,751 | 3,729 1 0,59 { 3,031 | 2,988 | 1,42 | 2479 | 2,442 | 1,49 | 1,756 | 1,729 | 1,54
4. 3,765 | 3,732 { 0,88 | 3,035 | 3,001 | 1,12} 2,468 | 2,445 [ 0,93 | 1,763 | 1,731 | 1,82
5. 3,758 | 3,729 1 0,77 1 3,019 | 2983 [ 1,19 | 2,465 | 2,438 | 1,10 | 1,765 | 1,739 | 147
X 0,67 1,33 1,4 1,7
SD 0,16 i 0,21 0,37 0,42
Keterangan :
B1 = berat tablet mula-mula (g)
B2 = Berat tablet setelah perlakuan (g)
B1-B2
% kerapuhan = -—-------mmemmm x 100 % .4




Lampiran 4. Perlutungan simplex lattice design
Singkatan: A = Avicel PH 101
C = Vitamin C
Y = Sifat fisik serbuk (densitas, kecep. alir, kompaktibilitas, atau
daya serap air)
1. Densitas
1060% A =0,31 g/ml
100% C =0,62 g/ml
50% A :50% C =045 g/ml

a) 100% A

A =]

C =0

Y =0,31
Y = a(A) +c(C) +ac (A) (C)
031 = a(l) +c¢(0) +ac (1) (0)
0,31 = a

A =0
c =1
Y =062
Y = a(A) +c(Q) +ac (A) (C)
0,62 = 0310)+c(D) +ac (0) (1)



50%A : 50%C

A =
| C ="

Y =0,45
Y = a(A) +c(C) +ac (A) (C)
0,45 = 0,31 (1/2) +0,62(172) - ac(1/2)(1/2)
-0,06 = ac

Jadi, persamaannya :
Y = 0,31 (A)+ 0,62 (C)-0,06 (A) (C)

80%A : 20% C

A =0,8 '

C =0,2
Y =0,31(0,8) + 0,62 (0,2) - 0,06 (0,8) (0,2)

=0,248 +~ 0,124 - 0,0096

=0,3624 =0,36 grml
60%A : 40%C
A =0,6
C = 0,4
Y =0,31(0,6) + 0,62 (0,4) ~ 0,06 (0.6) (0,4)

=0,186+ 0,248 - 0,0144
=0,4196 =042 g/ml
40%A - 60%C

A =04
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C =06
Y  =0,31(0,4)+ 0,62 (0,6)— 0,06 (0,4) (0,6)

=0,124+0,372-0,0144

=0,4816 = 0,48 g/ml
g) 20%A : 80%C
A =0,2
C =0,8
Y =0,31(0,2) + 0,62 (0,8) - 0,06 (0,2) (0,8)

=0,062 + 0,416 — 0,0096

=0,5484 =0,55 g/ml
2. Kecepatan alir
100% A = 18,09 g/dtk
100% C = 54,23 g/dtk

50% A 1 50% C  =32,35 g/dtk

Dengan cara perhitungan yang sama seperti densitas, diperoieh :

a) Persamaan: Y =18,09 (A)+ 54,23 (C)- 15,24 (A)(C)

b) 80%A : 20%C Y = 27,76 g/dtk
60%A : 40%C Y = 28,89 g/dtk
40%A : 60%C Y =36,17 g/dtk
20%A : 80%C Y = 49,06 g/dtk

. Kompaktibilitas (kekerasan, skaia 7)
100% A =1,48 kg

100% C =502kg
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50% A :50% C  =2,68kg
Dengan cara perhitungan yang sama dengan densitas, diperoleh :

a) Persamaan: Y =1,48(A)+5,02(C)-228(A) (&)}

b) 80%A : 20%C Y =1,82kg
60%A : 40%C Y =235kg
40%A : 60%C Y = 3,06 kg
20%A : 80%C V=395 kg

. Daya serap air (persen daya serap)
100% A =178,6 %
100% C = 26,6 %

50% A 1 50% C

107,6 %
Dengan cara perhitungan yang sama dengan densitas, diperoleh :

a) Persamaan: Y =178,6 (A)= 26,6 (C)~20(A)(C)

b) 80%A : 20%C Y=15314%
60%A . 40%C Y=12326%
40%A : 60%C = 91,4 %

20%A 1 80%C = 602 %
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Lampiran 5. Hasil analisa statistik

ANOVA
DENSITAS
Sum of df Mean ﬂ Sig.
Squares; Scmaré
Between ,368 6 6,139E-02 15131,502 ,000
Groups :
Withinf 1,136E-04f 28 4,057E-06
Groups|
Total 368, 34
ANOVA
KECEPATAN ALIR
, Sum?f\ d Mean Sig.
Squares Square]
LBetween 4960.731 6 826789  110.914 .000
Groups,
Withinl  208.721 28 7.454
Groups{
| Total 5169.453] 34 IR ]
ANOVA
KOMPAKTIBILITAS (KEKERASAN, SKALA 7)
Sum ofL dt] Mea Sig|
Squares Square
Between 53,2RL ﬂ 8,874 257,759 ,000
Groups
Within ,964L 2ﬂ 3,443E-02 ]
Groups
| Total 542100 34
ANOVA
DAYASERAP
Sum o dﬂ Mean ﬂ Sig.
Squares| Square]
Between 111338,571 ﬂ 18556,429) 746,523 ,000
Group. |
Within 696,000 2§§ 24,85 T
Groups L
| Totall 112034,571] 34

67



ANOVA

WAKTU HANCUR ‘
Sum of df Mean B Sig.
Squares| Square
Between 2,547 3 ,849 44,192 ,000
Groups
Withi ,30 16, 1,921E-02
Groups | |
| Total 2854 19 BB 1
ANOVA
KERAPUHAN
{ Sum o d Mean Sig.
Squares Square
‘Betweeq 2,813 3 938 9,796 001
Groups
’ Within 1,532 16| 9,573E-02
Groups | B |
| Totall 4345 19 e ]
ANOVA
KESERAGAMAN BOBOT
Sum o d Mean\ F Sig!
Squares| Square
Between99160,63 3] 33053,546] 2878,008 ,000
Groups 8
Within| 872,850 76 11,485
Groups
Totall100033,4 79
88 |
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Post Hoc Tests 9

Muitiple Comparisons

Dependent Variable: DENSITAS

Scheffe
Difnergr?ce 9_5% Confidence Interval

() KOMPOSIS  (J) KOMPOSIS (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
100%A 80%A:20%C -3.6000E-02* | 1,274E-03 000 | -4,08795E-02 | -3,11205E-02
60%A:40%C -1,0000E-01*| 1,274E-03 ,000 -,10488 | -9,51205E-02

50%A:50%C -,14160*| 1,274E-03 ,000 -,14648 -,13672

40%A:60%C -,16920*| 1,274E-03 ,000 -,17408 -,16432

20%A:80%C -,25440* | 1,274E-03 ,000 -,25928 -,24952

100%C -,30680* | 1,274E-03 ,000 -.31168 -,30192

80%A:20%C 100%A 3,6000E-02*| 1,274E-03 ,000 3,1120E-02 4,0880E-02
60%A.40%C -6,4000E-02*| 1,274E-03 ,000 | -6,88795E-02 | -591205E-02

50%A:50%C -,10560*| 1,274E-03 ,000 -,11048 -,10072

40%A.60%C -13320" | 1,274E-03 ,000 -,13808 -,12832

20%A:80%C -,21840* [ 1,274E-03 ,000 -22328 -,21352

100%C -27080*| 1,274E-03 ,000 -27568 -,26592

60%A:40%C 100%A 1,0000E-01*| 1,274E-03 ,000 9,5120E-02 ,10488
80%A:20%C 6,4000E-02*| 1,274E-03 ,000 5,9120E-02 6,8880E-02
50%A:50%C -4,1600E-02*| 1,274E-03 ,000 | -4,64795E-02 | -3,67205E-02

- 40%A:60%C -6,9200E-02* | 1,274E-03 ,000 | -7,40795E-02 | -6,43205E-02
20%A:80%C -, 15440* [ 1,274E-03 ,000 -,15928 -,14952
100%C -,20680* | 1,274E-03 ,000 -.21168 -,20192

S50%A:50%C 100%A 1,14160* | 1,274E-03 ,000 ,13672 ,14648
80%A:20%C ,10560* | 1,274E-03 ,000 ,10072 , 11048
60%A:40%C 4 1600E-02* | 1,274E-03 ,000 3,6720E-02 4 6480E-02

40%A:60%C -2,7600E-02* | 1,274E-03 ,000 | -3,24795E-02 | -2,27205E-02

20%A:80%C -,11280* [ 1,274E-03 ,000 - 11768 - -,10792

100%C -,16520% [ 1,274E-03 ,000 -,17008 -,16032

40%A:60%C 100%A ,16920* | 1,274E-03 ,000 16432 17408
80%A:20%C ,13320% | 1,274E-03 ,C00 ,12832 1 ,13808

60%A:40%C 6,9200E-02* | 1,274E-03 ,000 6,4320E-02 7,4080E-02

50%A50%C 2,7600E-02* | 1,274E-03 ,000 2,2720E-Q2 3,2480E-02

20%A:80%C -8,5200E-02* | 1,274E-03 ,000 | -9,00795E-02 | -8,03205E-02

_ 100%C -, 13760 | 1,274E-03 ,000 -,14248 - 13272
20%A:80%4C 100%A ,25440* | 1,274E-03 ,000 24952 25928
80%A:20%C ,21840* | 1,274E-03 ,000 21352 22328

60%A:40%C ,15440* [ 1,274E-03 ,000 , 14952 15928

50%A.50%C ,11280* | 1,274E-03 ,000 10792 , 11768

40%A:60%C 8,5200E-02* | 1,274E-03 ,000 8,0320E-02 9,0080E-02

100%C -5,2400E-02* | 1,274E-03 ,000 | -5,72795E-02 -4,75205E-02

100%C 100%A ,30680* | 1,274E-03 ,000 30192 31168
80%A:20%C ,27080* | 1,274E-03 ,000 26592 27568

60%A:40%C 20680" | 1,274E-03 ,000 ,20192 21168

50%A:50%C ,16520* | 1,274E-03 ,000 16032 ,17008

40%A:60%C 13760" | 1,274E-03 ,000 13272 14248

20%A:80%C 5,2400E-02* | 1,274E-03 ,000 4,7520E-02 5,7280E-02

*. The mean difference is significant at the .05 level.




dost Hoc Tests 70

Muitiple Comparisons
Dependent Variable: KECALIR

Scheffe
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(1) KOMPOSIS (J) KOMPQOSIS (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
100%A 80%A.20%C -1.7720 1.7268 .981 -8.3861 4.8421
B50%A:40%C -10.1640* 1.7268 .001 -16.7781 -3.5499
50%A:50%C -14.2600* 1.7268 .000 -20.8741 -7.6459
40%A:60%C -16.1540* 1.7268 .000 -22.7681 -9.5399
20%A:80%C -25.9680* 1.7268 .000 -32.5821 -19.3539
100%C -36.1340* 1.7268 .000 -42 7481 -29.5199
80%A:20%C 100%A 1.7720 1.7268 .981 -4.8421 8.3861
60%A:40%C -8.3920* 1.7268 .006 -15.0061 -1.7779
50%A:50%C -12.4880* 1.7268 .000 -19.1021 -5.8739
40%A:80%C -14.3820* 1.7268 .000 -20.9961 -7.7679
20%A:80%C -24.1960* 1.7268 .000 -30.8101 -17.5819
100%C -34.3620" 1.7268 .000 -40.9761 -27.7479
60%A:40%C 100%A 10.1640* 1.7268 .001 3.5499 16.7781
80%A:20%C 8.3920* 1.7268 .006 1.7779 15.0061
50%A:50%C -4.0960 1.7268 .484 -10.7101 2.5181
40%A.60%C -5.9900 1.7268 099 -12.6041 6241
20%A:80%C -15.8040* 1.7268 .000 -22.4181 -9.1899
100%C -25.9700* 1.7268 .000 -32.5841 -19.3559
50%A:50%C 100%A 14.2600* 1.7268 .000 7.6459 20.8741
80%A.20%C 12.4880* 1.7268 .000 5.8739 19.1021
60%A:40%C 4.0960 1.7268 .484 -2.5181 10.7101
40%A:60%C -1.8940 1.7268 .974 -8.5081 4.7201
20%A:80%C -11.7080* 1.7268 .000 -18.3221 -5.0939
100%C -21.8740* 1.7268 .000 -28.4881 -15.2599
40%A:60%C 100%A 16.1540* 1.7268 .000 9.5399 22.7681 |
80%A:20%C 14.3820* 1.7268 .000 7.7679 20.9961
60%A:40%C 5.9900 1.7268 .099 -.6241 12.6041
50%A:50%C 1.8940 1.7268 .974 -4,7201 8.5081
20%A:80%C -9.8140" 1.7268 .001 -16.4281 -3.1999
100%C -19.9800* 1.7268 .000 -26.5941 -13.3659
20%A:80%C 100%A 25.9680* 1.7268 .000 19.3539 32.5821
80%A:20%C 24.1960" 1.7268 .000 17.5819 30.8101
60%A:40%C 15.8040* 1.7268 .000 9.1899 22.4181
50%A:50%C 11.7080* 1.7268 .000 5.0939 18.3221
40%A:60%C 9.8140* 1.7268 .001 3.1999 16.4281
100%C -10.1660" 1.7268 .001 -16.7801 -3.5519
100%C 100%A 36.1340* 1.7268 .000 29.5199 42,7481
80%A:20%C 34.3620* 1.7268 .000 27.7479 40.9761
60%A:40%C 25.9700* 1.7268 .000 19.3559 32.5841
50%A:50%C 21.8740* 1.7268 .000 15.2599 28.4881
40%A:60%C 19.9800* 1.7268 .000 13.3659 26.5941
20%A.80%C 10.1660* 1.7268 .001 3.5519 16.7801

*. The mean difference is significant at the .05 level.




Multiple Comparisons 71

Dependent Variable: KEKERASA

Scheffe
Dif'}if_zgc . 95% Confidence Interval
() KOMPOSIS _ (J) KOMPOSIS (-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
100%A 80%A-20%C ~.760° 117 000 1,209 -311
60%A:40%C -,900* A17 ,000 -1,349 -,451
50%A:50%C -1,200* 117 ,000 1,649 -751
40%A:60%C -2,340° A17 ,000 2,789 -1,891
20%A:80%C -3,180* A17 ,000 3,629 2,731
100%C -3,540* 117 ,000 -3,989 -3,091
80%A20%C  100%A 760" 117 1000 311 1,209
60%A:40%C -,140 A17 960 -589 309
50%A:50%C -.440 117 ,058 -.889 9,498E-03
40%A:60%C -1,580* 117 ,000 -2,029 1,131
20%A:80%C -2,420" 117 ,000 -2,869 -1,971
100%C -2,780* 17 000 3,229 2,331
60%A.40%C  100%A 900 117 000 451 1,349
80%A:20%C 140 117 960 -309 589
50%A:50%C -,300 117 393 .749 149
40%A:60%C -1,440° 17 ,000 -1,889 -.991
20%A:80%C -2,280" 417 ,000 2729 1,831
100%C -2.640° 17 ,000 -3,089 2,191
50%A.50%C  100%A 1,200 17 ,000 751 1,649
80%A:20%C 440 A17 ,058 -9,498E-03 889
60%A:40%C ;300 417 393 -149 749
40%A:60%C -1,140° 117 ,000 -1,589 -,691
20%A:80%C -1,980* 117 ,000 -2.429 1,531
100%C -2,340° 117 ,000 2,789 -1.891
40%AB0%C  100%A 2,340 A17 ,000 1,891 2,789
80%A:20%C 1,580* 117 ,000 1,131 2,029
60%A:40%C 1,440° 117 ,000 991 1,889
50%A:50%C 1,140* A17 ,000 691 1,589
20%A:80%C -,840" A17 ,000 -1,289 -,391
100%C -1,200" 117 ,000 1,649 -751
20%A:80%C  100%A 3,180" 117 ,000 2,731 3.629
80%A:20%C 2,420" A17 ,000 1,971 2,869
80%A:40%C 2.280" 17 ,000 1,831 2,729
50%A:50%C 1,980* 117 ,000 1,531 2,429
40%A:60%C 840" 117 000 351 1,289
100%C -.360 417 193 -809 8,950E-02
100%C 100%A 3,540° 117 ,000 3,091 3,969
80%A:20%C 2,780* 117 ,000 2,331 3,229
 60%A40%C 2,640" 117 ,000 2,191 3,089
50%A:50%C 2,340* 117 ,000 1,891 2789
40%A:50%C 1,200 117 ,000 751 1,649
20%A:80%C 360 117 193 | . -8 .950E-02 809

*. The mean differance is significant at the .05 level.




Dependent Variable: WKTHCR

Multiple Comparisons

T2

Scheffe
Dif’:‘l:aerzgce 95% Confidence Interval
() FORMULA  (J) FORMULA (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
formula3 formula4 -,3120*| 8,766E-02 ,022 -,5853 -3,8738E-02
formulad -,5200* | 8,766E-02 ,000 -,7933 -,2467
formulab -,9820* | 8,766E-02 ,000 -1,2553 -,7087
formula4 formula3 ,3120*| 8,766E-02 ,022 3,874E-02 5853
formulad -,2080 | 8,766E-02 174 -,4813 6,526E-02
formulab -,8700* | 8,766E-02 ,000 -,9433 -,3967
formulad formula3 ,5200* | 8,766E-02 ,000 2467 7933
formula4d ,2080 | 8,766E-02 174 -6,5262E-02 4813
formulaé -,4620" | 8,766E-02 ,001 -7353 -,1887
formulaé formuia3 ,0820* | 8,766E-02 ,000 ,7087 1,2553
formula4d 6700* | 8,766E-02 ,000 3967 9433
formulas 4620* | 8,766E-02 ,001 1887 7353
*. The mean difference is significant at the .05 levei.
Multiple Comparisons
Dependent Variable: KRAPUHAN
Scheffe
. Mean .
Difference 95% Confidence Interval
() KOMPOSIS  (J) KOMPOSIS {I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
formula3 formula4 -,6560" 1957 ,033 -1,2660 -4 6010&E-02
formulab - 7280 ,1957 018 -1,3380 -,1180
formulab -1,0280* 1957 ,001 -1,6380 -,4180
formulad formuia3 ,6560* 1957 ,033 4,601E-02 1,2660
formulab -7,2000E-02 ,1957 987 -,6820 ,5380
formutat -,3720 1957 ,340 -,9820 ,2380
formuia5b formuta3 ,7280* ,1957 ,016 ,1180 1,3380
formula4 7,200E-02 1957 ,987 -,5380 6820
formulat -,3000 1957 520 -,.9100 3100
formulat formula3 1,0280* 1957 ,001 4180 1,6380
formulad 3720 1957 ,340 -,2380 ,9820
formulab .3000 1957 .520 -.3100 9100

*. The mean difference is significant at the .05 level.




Dependent Variable: DAYASRP

Multiple Comparisons

73

Scheffe
Difr;gzgce . 95% Confidence lnterE\s/aI -
(I) KOMPOSIS _ (J) KOMPOSIS (-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Lpper =
100%A 80%A20%C 17,4000 3.1532 001 5.3220 29,
60%A:40%C 61,8000* 3,1532 ,000 49,7220 73,8780
50%A:50%C 71,0000° 3,1532 000 58,9220 83,0780
40%A:60%C 128,6000° 3,1532 000 116,5220 140,6780
20%A:80%C 143,4000° 3,1532 000 131,3220 155,4780
100%C 152,0000* 3,1532 000 139,9220 164,0780
80%A20%C  100%A -17,4000° 3.1532 001 -29,4780 -5,3220
60%A:40%C 44,4000 3,1532 000 32,3220 56,4780
50%A:50%C 53,6000 3,1532 000 41,5220 65,6780
40%A:60%C 111,2000* 3,1532 000 99,1220 123,2780
20%A:80%C 126,0000° 3,1532 000 113,9220 138,0780
100%C 134,6000" 3,1532 ,000 122,5220 146 6780
60%A40%C  100%A " _61,8000" 3,1532 000 -73,8780 249,7220
80%A:20%C -44,4000" 3,1532 ,000 T 56,4780 -32,3220
50%A:50%C 9,2000 3,1532 243 -2,8780 21,2780
40%A:60%C 66,8000* 3,1532 000 54,7220 78,8780
20%A:80%C 81,6000 31532 ,000 69,5220 93,6780
100%C 90,2000 3,1532 ,000 78,1220 102,2780
50%A.50%C  100%A ~71.0000° 3,1532 000 -83,0780 -58,9220
80%A:20%C -53,6000° 3,1532 ,000 -65,6780 -41,5220
80%A:40%C -9,2000 3,1532 243 -21,2780 2.8780
40%A:60%C 57,6000 3,1532 ,000 45,5220 69,6780
20%A:80%C 72,4000 3,1532 ,000 60,3220 84,4780
100%C 81,0000 3,1532 000 68,9220 93,0780
40%A60%C  100%A ~128,6000° 3,1532 ,000 -140,6780 116,5220
80%A:20%C -111,2000* 3,1532 ,000 -123,2780 -99,1220
60%A:40%C -66,8000" 3,1532 ,000 -78,8780 -54,7220
50%A:50%C -57,6000° 3,1532 ,000 -69,6780 _45,5220
20%A:80%C 14,8000* 3,1532 008 2.7220 26,8780
100%C 23,4000* 3,1532 000 11,3220 35,4780
20%A:80%C  100%A ~143,4000° 3,1532 1000 ~155,4780 -131,3220
80%A:20%C -126,0000* 3,1532 000 -138,0780 -113,9220
60%A:40%C -81,6000* 3,1532 000 -93,6780 69,5220
50%A:50%C -72,4000* 3,1532 ,000 -84,4780 -60,3220
40%A60%C -14,8000" 3,1532 ,008 -26,8780 -2,7220
100%C 8,6000 3,1532 316 -3,4780 20,6780
100%C 100%A ~152,0000* 3.1532 1000 ~164,0780 -139,9220
80%A:20%C -134,6000° 3,1532 000 -146,6780 -122,5220
60%A:40%C -50,2000" 3,1532 000 -102,2780 78,1220
50%A:50%C -81,0000* 3,1532 ,000 -93,0780 -68,9220
40%A60%C -23,4000" 3,1532 000 -35,4780 -11,3220
20%A:80%C -8,6000 3,1532 316 -20,6780 3.4780

*. The mean difference is significant at the .05 level.




Dependent Variable: KSGRBBT T4
Scheffe

Mean ‘
Difference 95% Confidence Interval
(1) KOMPOSIS  (J) KOMPOSIS (l-J) Std. Eror Sig. Lower Bound | Upper Bound
formutal formula4 37,00 1,07 ,000 33,94 40,06
formulab 64 55* 1,07 ,000 61,49 67,61
formulaé 9560 1,07 ,000 92,54 98,68
formula4 formula3 -37,00* 1,07 ,000 -40,06 -33,94
formulab 27,55* 1,07 ,000 24,49 30,61
formulag 58,60* 1,07 ,000 55,54 61,66
formulab formula3l -64,55* 1,07 000 -67,61 -61,49
formula4 -27,55* 1,07 ,000 -30,61 -24,49
formula6 31,05* 1,07 ,000 27,99 34,11
formulaé formulal -95,60* 1,07 ,000 -98,66 -92,54
formulad -58,60" 1,07 ,000 ~ -61,66 -55,54
formulad -31,05* 1,07 000 -34 .11 -27 .99

*. The mean difference is significant at the .05 level.
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