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ABSTRAK

Kurkumin termasuk dalam obat BCS kelas 11 karena kurkumin memiliki
kelarutan yang rendah dalam air. Untuk meningkatkan disolusi dari kurkumin,
maka dibuatlah dalam bentuk dispersi padat. Pada penelitian ini dispersi padat
(DP) dibuat dengan drug load sebesar 30% dengan pembawa HPMC-PEG4000
(1:13, 1:6, 1:4), untuk melihat profil disolusi kurkumin dari DP kurkumin pada
rasio HPMC-PEG4000 yang beragam. DP disiapkan dengan metode pelehan-
pelarutan. Pengukuran kadar kurkumin dilakukan dengan metode spektrofotometri
visibel. Selanjutnya dilakukan uji kadar kurkumin, uji kelarutan, dan uji disolusi
dari DP dan campuran fisik (CF).

Hasil uji menunjukan bahwa kadar kurkumin dari DP dan CF masuk
dalam range yang memenuhi persyaratan. Selanjutnya berdasar uji kelarutan
terbukti bahwa bentuk DP dapat meningkatkan kelarutan dibanding dengan CF,
serta hasil uji disolusi didapatkan bahwa persen terdisolusi dari DP lebih banyak
dibandingkan dengan CF, dimana nilai persen terdisolusi paling tinggi pada DP
formula 3 (HPMC:PEG4000 vyaitu 1:4). Kemudian setelah nilai dissolution
efficiency (DE) menit ke 180 didapatkan, lalu nilai DE;g, dibandingkan antara CF
dan DP per formula, serta dibandingkan pula nilai DEg; dari DP dari antar
formula. Hasil didapatkan perbedaan yang signifikan dengan nilai alpha=0,05.
Maka, disimpulkan bahwa kombinasi HPMC-PEG4000 pada formula DP dengan
rasio yang beragam terbukti memiliki profil disolusi yang berbeda-beda.

Kata kunci: kurkumin, disolusi, dispersi padat, HPMC, PEG4000.
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ABSTRACT

Curcumin is classified into BCS class Il, because curcumin has a low
water solubility. To increase the curcumin’s dissolution rate, it’s made into solid
dispersion form. In this study, solid dispersion (SD) made with 30% drug load,
with HPMC-PEG4000 (1:13,1:6,1:4) as carriers, to see curcumin’s dissolution
rate in some ratio of HPMC-PEG4000. SD were prepared by melting-solvent
evaporation method. Curcumin content measurement was performed by
spectrophotometric method. After that, curcumin content test, solubilty test, and
dissolution test were do to SD and physical mixture (PM).

The result showed that SD and PM’s curcumin content are included into
range which fulfills the requirements. Then, from solubility test, SD form was
proved can increase curcumin’s solubility if compared with PM, and from
dissolution test, the result showed that dissolution percent by SD were more then
PM, where the highest dissolution present value were showed by SD 3™ formula
(HPMC:PEG4000 1:4). After dissolution efficiency (DE) value at minute-180 was
obtained, DE;gp between SD dan PM per formulation was compared, and DE;gy
value between SD per formulation was compared too. All result showed that there
were significant differences with alpha=0,05. The conclution was combination of
HPMC-PEG4000 in SD formulations with some ratio was proved has differences
in profile dissolution.

Key words :curcumin, dissolution, - solid dispersion, HPMC, PEG4000
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PENDAHULUAN

Kunyit merupakan salah satu tanaman yang banyak digunakan sebagai
obat tradisional di Indonesia yang mengandung berbagai kandungan fitokimia.
Kunyit  mengandung  kurkuminoid yang  terdiri  dari  kurkumin,
demetoksikurkumin, dan bisdemetoksikurkumin. Kurkuminoid adalah kelompok
senyawa fenolik yang memberikan warna kuning pada kunyit, dengan komponen
utama adalah kurkumin yang diketahui bertanggung jawab terhadap sebagian
besar efek terapi, yaitu sebagai antioksidan, antiinflamasi, antivirus, antibakteri,
antifungi, dan antikanker (Aggarwal et al., 2003).

Kurkumin termasuk dalam obat Biopharmaceutical Classification System
(BCS) kelas I1. Obat dengan BCS kelas Il memiliki kelarutan yang rendah dalam
air namun memiliki permeabilitas yang tinggi (Wan et al., 2012). Kurkumin tidak
larut dalam air, dimana ketidaklarutan dan kurangnya wettability dari kurkumin
menyebabkan rendahnya disolusi dan bioavailabilitas kurkumin (Modasiya and
Patel, 2012).

Kelarutan senyawa dapat ditingkatkan dengan berbagai cara, seperti
pembentukan garam  yang lebih larut, penggunaan surfaktan atau co-solvent
sebagal agen pelarut, penggunaan prodrug serta dengan memperkecil ukuran
partikel (Nikghalb et al., 2012). Dispersi padat adalah dispersi satu atau lebih
bahan aktif hidrofobik dalam pembawa atau matriks hidrofilik dalam bentuk
padat. Tujuan pembentukan dispersi padat adalah untuk meningkatkan kecepatan
disolusi. Peningkatan laju disolusi dari dispersi padat dapat menggunakan empat
mekanisme yaitu meningkatkan pembasahan obat melalui kontak langsung obat
dengan matriks hidrofilik, memperkecil ukuran partikel sehingga luas permukaan
semakin besar, pengurangan agregasi dan aglomerasi partikel obat, dan mengubah
bentuk kristal ke amorf (Mogal et al., 2012).

Beberapa obat menunjukan peningkatan pelepasan obat dengan dispersi
padat dalam HPMC misalkan pada obat yang sukar larut pada asam lemah seperti
nilvadipine dan benidipine (Nikghalb et al., 2012). Pada penelitian Nguyen
(2015), HPMC berperan dalam mengontrol pelepasan obat yaitu sebagai matriks

hidrofilik yang meningkatkan kelarutan dan afinitas terhadap air. Dalam
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penelitian Ludwinia (2016), tentang disolusi kurkumin pada pembawa HPMC
dengan drug load sebesar 10%, 20% dan 30%. Semakin meningkat jumlah drug
load, persen terdisolusi yang diperoleh semakin menurun sehingga penelitian ini
ditujukan untuk memperbaiki profil disolusi dari dispersi padat ektrak kunyit-
HPMC dengan drug load sebesar 30%.

Polietilen glikol (PEG) merupakan polimer dari etilen oksida dan air.
PEG secara luas digunakan dalam pembuatan dispersi padat karena memiliki
afinitas yang tinggi terhadap air (Nguyen, 2015). PEG digunakan untuk
meningkatkan kelarutan senyawa-senyawa yang memiliki sifat kurang larut dalam
air.PEG 4000 dan PEG 6000 sering digunakan sebagai pembawa untuk
meningkatkan disolusi dari obat-obat yang kurang larut air (Mesnukul et al.,
2009).

Penelitian yang dilakukan oleh Suresh et al. (2013) terkait profil
kelarutan kurkumin dalam variasi jumlah PEG 4000 atau PEG 6000 menunjukkan
kelarutan kurkumin lebih besar pada PEG 4000 dibandingkan dengan PEG 6000.
Pada penelitian yang dilakukan oleh Okonogi and Puttipipatkhachorn (2006)
tentang peningkatan disolusi dari dispersi padat dengan drug-load yang besar,
menyatakan bahwa dispersi padat dengan sistem trimer (dispersi padat dengan 2
pembawa) menghasilkan disolusi yang lebih besar dan signifikan dibandingkan
dengan dispersi padat sistem biner. Dari acuan tersebut maka peneliti akan
menambahkan PEG 4000 sebagai pembawa dalam dispersi padat ekstrak
kurkumin-HPMC, dengan proporsi ekstrak kunyit yaitu sebesar 30% dan melihat
perbedaan profil disolusi dari kurkumin pada berbagai rasio HPMC dan PEG
4000. Hipotesis dalam penelitian ini adalah terdapat perbedaan yang berbeda

bermakna pada profil disolusi dari antar formula dispersi padat.

METODE PENELITIAN
Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitian “Perbedaan Profil Disolusi Kurkumin Dalam Dispersi Padat
Ekstrak Kunyit Pada Berbagai Rasio Polietilen Glikol 4000-Hidroksipropil

Metilselulosa” ini merupakan jenis penelitian eksperimental murni.
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Alat dan Bahan yang Digunakan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah alat-alat gelas (Pyrex),
magnetic stirrer, sonikator (Elmasonic S 10H), spektrofotometer UV-Vis
(Shimadzu 1240), timbangan analitik (Mettler Toledo), mikropipet, pH indikator
universal (Merck), water bath, alat uji disolusi (Guoming), desikator, ayakan
nomor mesh 60, mortir dan stamper.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah standar kurkumin,
ekstrak kunyit terstandar dengan kadar kurkumin sebesar 84,675% (ditetapkan
dengan spektrofotometer di Laboratorium Fakultas Farmasi Universitas Sanata
Dharma), akuades, etanol 96%, metanol p.a.,, alkohol, hidroksipropil
metilsellulosa (HPMC) E15 , polietilen glikol (PEG) 4000, kapsul kosong 00.

Pembuatan Larutan Baku Kurkumin
1. Larutan Stok Kurkumin
Kurkumin ditimbang kurang lebih seksama 1 mg, dilarutkan dengan 1
mL metanol dan disimpan dalam wadah terlindung cahaya. Konsentrasi larutan
yang didapat sebesar 1000 pg/mL.
2. Larutan Intermediet
Larutan intermediet di buat dari larutan stok sehingga konsentrasi larutan

menjadi 10 pg/ mL.

Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum
1. Panjang Gelombang Serapan Maksimum Kurkumin dengan Pelarut Medium
Disolusi
Larutan intermediet kurkumin diambil sebanyak 0,25 mL; 1,5 mL, dan 3
mL dan diencerkan dengan medium disolusi pada labu ukur 10 mL. Larutan ini
diukur absorbansinya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang antara 400-600 nm.
2. Panjang Gelombang Serapan Maksimum Kurkumin dengan Pelarut Metanol
Larutan intermediet kurkumin diambil sebanyak 0,25 mL; 1,5 mL, dan 3

mL dan diencerkan dengan metanol pada labu ukur 10 mL. Larutan ini diukur
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absorbansinya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
antara 400-600 nm.

Verifikasi Metode Analisis
1. Akurasi dan Presisi
Larutan intermediet kurkumin dibuat tiga seri dengan konsentrasi 0,538 ;
3,232 ; 5,384 (ug/mL) kemudian dimasukkan ke dalam labu takar 10 mL
diencerkan dengan medium disolusi hingga batas tanda. Serapan diukur pada
panjang gelombang maksimum. Replikasi sebanyak tiga kali. Akurasi
dinyatakan dengan %perolehan kembali dan presisi dinyatakan dengan nilai
koefisiensi variasi.
2. Linearitas
Larutan intermediet dibuat dengan konsentrasi 0,011 ; 0,021 ; 0,043 ;
0,085 ; 0,173 ; 0,214 ; 0,416 ; 0,538 ; 1,080 ; 2,078 ; 3,232 ; 4,365 ; 5,384 ;
6,444 (ug/mL) masing-masing dimasukkan dalam labu ukur 10 mL dan
diencerkan dengan medium disolusi hingga tanda batas. Serapan diukur pada
panjang gelombang maksimum. Replikasi sebanyak tiga kali, lalu di analisis
dengan Least Square Analysis.

Pembuatan Kurva Baku
1. Kurva Baku Kurkumin dalam Pelarut Metanol
Larutan intermediet kurkumin dibuat enam seri dengan konsentrasi 0,538
; 1,080 ; 2,078 ; 3,232 ; 4,365 ; 5,384 (ng/mL) kemudian dimasukkan ke dalam
labu takar 10 mL diencerkan dengan metanol hingga batas tanda. Larutan ini
diukur absorbansinya pada panjang gelombang maksimum. Replikasi sebanyak
tiga kali. Persamaan kurva baku didapat dengan menghitung regresi linear.
2. Kurva Baku Kurkumin dalam Medium Disolusi
Larutan intermediet kurkumin diambil sebanyak konsentrasi 0,011
pg/mL; 0,021 pg/mL; 0,043 pg/mL; 0,085 pg/mL; 0,0173 pg/mL; 0,214
pg/mL; 0,416 pg/mL; 0,538 pg/mL; 1,080 pg/mL; 2,078 pg/mL; 3,232 pg/mL;
4,365 pg/mL; 5,384 ug/mL; 6,444 pg/mL dimasukkan ke dalam labu takar
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10,0 mL, diencerkan dengan dapar fosfat pH 6,0 dengan 0,5% SLS hingga
batas tanda. Larutan diukur pada panjang gelombang maksimum. Replikasi
sebanyak tiga kali. Persamaan kurva baku didapat dengan menghitung regresi

linear.

Pembuatan Dispersi Padat Ekstrak Kunyit-HPMC-PEG 4000 dengan Drug
Load 30%
Tabel I. Tabel Formula Dispersi Padat

Ekstrak
: HPMC | PEG 4000 Rasio
Formula | Kunyit 30%
(9) (9) HPMC:PEG 4000
©)

I 1,8 0,3 3,9 1:13
I 1,8 0,6 3,6 1:6
i 1,8 0,84 3,36 1:4

Keterangan : HPMC=Hidroksipropil metilselulosa ; PEG=Polietilen glikol

Ekstrak kunyit, HPMC, dan PEG 4000 ditimbang masing-masing.
Ekstrak kunyit dan HPMC dilarutkan masing-masing dalam etanol 96% sambil
diaduk dengan magnetic stirrer, PEG 4000 dilelehkan dalam cawan porselen di
atas penangas air hingga meleleh dengan suhu 50-58°C. Kemudian larutan ekstrak
kunyit dan HPMC dicampurkan ke dalam PEG 4000 hingga homogen.
Selanjutnya campuran tersebut didinginkan hingga memiliki bobot tetap,
kemudian gerus padatan tersebut lalu ayak dengan ayakan nomor mesh 60
(Syamsuni, 2005), serbuk ditimbang secara seksama kurang lebih 500 mg dan

dimasukkan ke dalam kapsul kosong 00.

Pembuatan Serbuk Campuran Fisik Kurkumin-HPMC-PEG 4000 (kontrol)
Campuran fisik (kontrol) dibuat dengan mencampurkan serbuk ekstrak
kunyit, HPMC dan PEG 4000 hingga homogen menggunakan mortir dan stamper,
lalu diayak dengan ayakan nomor mesh 60 (Syamsuni, 2005). Serbuk campuran
fisik ditimbang seksama kurang lebih 500 mg kemudian dimasukkan ke dalam

kapsul kosong 00 untuk uji disolusi.
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Pembuatan Medium Disolusi
Medium disolusi yang digunakan dalam penelitian ini adalah 0,5%
sodium lauril sulfat (SLS) dalam 20 mM dapar fosfat pH 6.

Uji Kelarutan

Dispersi padat dan campuran fisik sebanyak 25 mg dilarutkan dalam 25
mL dapar fosfat pH 6 hingga jenuh di dalam wadah tertutup, diaduk menggunakan
shaker selama 48 jam dengan kecepatan putar 75 rpm di suhu kamar dan
terlindung dari cahaya, kemudian disaring dengan kertas saring Whatman no. 1.
Lalu diukur absorbansinya pada panjang gelombang maksimum.

Uji Disolusi

Uji disolusi dilakukan terhadap dispersi padat ekstrak kunyit-HPMC-
PEG 4000 dan campuran fisik menggunakan alat disolusi USP tipe Il dengan
kecepatan 100 rpm (Rahman et al. 2009). Medium disolusi terdiri dari 500 mL
dapar fosfat pH 6 dan SLS 0,5% dengan suhu larutan 37°C + 0,5°C (USP,1995).
Saat disolusi kapsul di beri pemberat agar kapsul tenggelam di dasar chamber.
Sebanyak 1 mL cuplikan diambil pada interval waktu tertentu yaitu 0, 10, 15, 30,
45, 60, 90, 120, 150 dan 180 menit. Setiap kali pengambilan cuplikan medium
yang hilang diganti dengan medium yang baru dengan jumlah dan suhu yang
sama. Cuplikan yang telah diambil sebanyak 1 mL, kemudian diukur
absorbansinya menggunakan spektrofotometri UV-Vis pada panjang gelombang

maksimum.

Uji Kadar Kurkumin dalam Dispersi Padat dan Campuran Fisik

Dispersi padat dan campuran fisik masing-masing ditimbang sebanyak 5
mg dilarutkan dengan 5 mL metanol dan diaduk menggunakan magnetic stirrer
selama 15 menit. Larutan disaring menggunakan kertas saring Whatman no.l
kemudian diukur absorbansinya pada panjang gelombang maksimum dan dihitung

kadar kurkumin.
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Analisis data

Analisis data dilakukan secara statistik mengunakan aplikasi realstat
pada Microsoft Exel. Nilai efisiensi disolusi kurkumin pada setiap formula
dispersi padat dan campuran fisik (kontrol) dilakukan uji normalitas dan uji
homogenitas dengan mengunakan Shapiro-Wilk Test. Bila data yang dihasilkan
terdistribusi normal dan homogen, pengujian dilakukan dengan uji statistik
parametrik yaitu ANOVA dengan taraf kepercayaan 95%. Namun bila data tidak
terdistribusi normal atau tidak homogen, pengujian dengan uji statistik non

parametrik yaitu kruskal-wallis.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dalam penelitian ini proporsi ekstrak kunyit yang digunakan adalah 30%,
di mana proporsi ini mengacu dari penelitian yang dilakukan oleh Ludwinia
(2016). Pada penelitian tersebut terdapat tiga proporsi ekstrak yaitu 10%, 20% dan
30%. Untuk meningkatkan disolusi dari dispersi padat ekstrak kunyit-HPMC yang
dibuat tersebut maka dispersi dibuat dalam sistem trimer, di mana pembawa yang
digunakan merupakan gabungan dari dua buah pembawa. Seperti pada penelitian
yang dilakukan oleh Okonogi and Puttipipatkhachorn (2006), dimana didapatkan
bahwa dispersi padat dengan sistem trimer (ofloxacin:PEG:Tween rasio 5:5:1)
menghasilkan profil disolusi yang lebih tinggi dibandingkan dengan dispersi padat
sistem biner (ofloxacin:PEG rasio 5:5).

Sebelum pembuatan kurva baku, dilakukan penentuan panjang
gelombang makimum kurkumin dalam pelarut metanol serta dalam pelarut
medium disolusi. Hasil menunjukan bahwa panjang gelombang maksimum
kurkumin dalam pelarut metanol adalah 424 nm dan dalam pelarut medium

disolusi adalah 430 nm.

Verifikasi Metode
a. Akurasi dan Presisi
Dari hasil verifikasi metode yang dilakukan dengan tiga kali replikasi,

didapatkan %perolehan kembali dan koefisien variasi dari tiga konsentrasi
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berbeda. Untuk rata-rata %perolehan kembali dari konsentrasi rendah yaitu
94,17%, untuk konsentrasi tengah yaitu 96,38%, dan untuk konsentrasi tinggi
yaitu 95,55%. Berdasarkan AOAC (2016), untuk sampel dengan rentang kadar
kadar 0,1 pg/ mL hingga 10 pg/ mL memiliki %perolehan kembali dengan
rentang batas yang dapat di terima antara yaitu 80-110%. Selanjutnya, hasil
analisis juga didapatkan koefisien variasi dimana dari konsentrasi rendah
didapatkan koefisien variasi sebesar 1,46%, untuk konsentrasi tengah didapatkan
0,36% dan 3,26% untuk konsentresi tinggi. Berdasarkan AOAC (2016), untuk
sampel dengan kadar 1 pg/mL memiliki koefisien variasi dengan rentang batas
yang dapat diterima yaitu kurang dari 11%. Dari hasil %perolehan kembali dan
koefisien variasi dapat dilihat bahwa hasil yang didapat masuk dalam rentang
yang diterima sehingga dapat dikatakan bahwa metode analisis yang digunakan
sudah akurat dan teliti.

Tabel I1. Akurasi dan Presisi

Ko_n_sentrasi Kpnsentrasi yang % Peroleh_an CV (%)
Teoritis (ug/mL) didapat (ug/mL) Kembali

0,51 95,55

0,538 0,50 92,80 1,46
0,51 94,17
3,13 96,69

3,232 3,12 96,46 0,36
3,10 96,00
5,32 98,84

5,384 4,99 92,66 3,26
b, 95,13

Keterangan : CV = Koefisien Variasi

b. Linearitas

Selain itu, dari hasil analisis untuk verifikasi metode analisis juga
didapatkan koefisien korelasi atau r sebesar 0,9969 (R? = 0.9939) (Gambar 1).
Berdasarkan acuan AOAC (2002), suatu metode dikatakan memenuhi syarat jika
koefisien korelasi yang didapatkan lebih besar dari 0,99, sehingga dari hasil
tersebut dapat dikatakan bahwa metode yang digunakan tersebut sudah memenubhi

syarat linearitas.
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Kurva Baku Kurkumindalam Pelarut
Medium Disolusi
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Gambar 1. Kurva Baku Kurkumin dalam Pelarut Medium Disolusi

Kurva Baku
a. Kurva Baku Kurkumin dalam Pelarut Medium Disolusi

Kurva baku medium disolusi di buat dengan 14 seri konsentrasi.
Persamaan kurva baku yang didapatkan dengan pelarut medium disolusi adalah
y=0,1352x + 0,0095 (Gambar 1).

b. Kurva Baku Kurkumin dalam Pelarut Metanol

Kurva baku medium disolusi di buat dengan 6 seri konsentrasi.
Persamaan kurva baku yang didapatkan dengan pelarut metanol adalah
y=0,1349x + 0,0035 (Gambar 2).

Kurva Baku Kurkumin dalam Pelarut
Metanol
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Gambar 2. Kurva Baku Kurkumin dalam Pelarut Metanol
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Uji Kadar Kurkumin dalam Dispersi Padat dan Campuran Fisik

Setelah pembuatan dispersi padat (selanjutnya disingkat DP) dan
campuran fisik (selanjutnya disingkat CF) dilakukan pengujian kadar kurkumin
dalam dispersi padat dan campuran fisik. Uji ini bertujuan untuk melihat
konsentrasi zat aktif dalam obat/dispersi yang telah dibuat agar dapat mengetahui
kehilangan zat aktif karena proses preparasi. Hasil uji kadar kurkumin, didapatkan
hasil rata-rata kadar kurkumin untuk campuran fisik formula 1 yaitu 23,57%,
campuran fisik formula 2 yaitu 23,53%, lalu campuran fisik formula 3 yaitu
24,64%, serta untuk dispersi padat formula 1 yaitu 21,81%, dispersi padat formula
2 yaitu 24,85%, dan untuk dispersi padat formula 3 yaitu 25,53% (Tabel I11).

Tabel I11. Hasil Uji Kadar Kurkumin

Rata-rata Kadar Kadar %0 Perolehan
Formula )
Aktual £ SD Seharusnya kembali
CF1 23,57 % + 1,26 27,08 % 87,02 %
CF 2 23,53% +1,91 25,29 % 92,98 %
CF3 24,64 % + 1,38 25,39 % 96,98 %
DP 1 21,81 % + 1,69 25,60 % 85,20 %
DP 2 24,85 % + 0.88 25,44 % 97,69 %
DP 3 25,53 % + 1,86 25,40 % 100,48 %

Keterangan : CF = Campuran Fisik ; DP = Dispersi Padat ; SD = Standar Deviasi

Dari hasil uji kadar kurkumin tersebut didapatkan kadar kurkumin yang
lebih kecil dari pada kadar kurkumin yang seharusnya, hal ini dapat dikarenakan
terjadi kehilangan bahan pada saat proses pembuatan dispersi padat dan campuran
fisik.

Uji Kelarutan

Uji berikutnya yaitu uji kelarutan, dimana uji ini bertujuan untuk melihat
dan membandingkan kelarutan dari dispersi padat dan campuran fisik dalam
medium disolusi (dapar fosfat). Dari uji kelarutan ini didapatkan hasil bahwa
kelarutan dari dispersi padat formula 1, 2, dan 3 memiliki peningkatan bila
dibandingkan dengan kelarutan dari masing-masing campuran fisik formula 1, 2
dan 3.

10
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Gambar 3. Grafik Perbandingan Kelarutan

Dari Gambar 3, dapat dilihat kelarutan antara formula dispersi padat
dibandingkan dengan campuran fisik terjadi peningkatan kelarutan dimana pada
Formula 1 peningkatan kelarutan adalah sebesar 2,64x, pada Formula 2 yaitu
2,18x, serta pada formula 3 adalah sebesar 1,89x. Kelarutan antara campuran fisik
dan dispersi padat pada setiap formula mengalami perbedaan yang signifikan hal
ini dapat dilihat dari hasil uji statistik yang dilakukan dimana nilai P (o = 0,05)
yang di dapat untuk formula 1 yaitu 0,00028, lalu formula 2 yaitu 0,01422, dan
0,02477 untuk formula 3. Dengan demikian dapat dikatakan bahwa pembuatan
dispersi padat dapat meningkatkan kelarutan dari kurkumin dibandingkan
campuran fisiknya.

Kelarutan senyawa dapat ditingkatkan dengan cara memperkecil ukuran
partikel (Nikghalb et al., 2012). Ukuran partikel dapat diperkecil dengan
membuatnya dalam bentuk dispersi padat (Mian, 2014). Pembawa Yyang
digunakan untuk membuat dispersi padat salah satunya polimer seperti HPMC
dan PEG 4000. Interaksi antara obat dan polimer dapat menghambat kristalisasi
obat (Baghel et al., 2016), di mana kristalisasi dapat menyebabkan rendahnya
kelarutan obat. Kombinasi dari PEG dan HPMC dapat menghambat proses
terjadinya kristalisasi (Mian, 2014). Proses kristalisasi bisa di cegah karena
interaksi antara obat dan polimer dengan mengubah viskositas dari pelarut atau
dengan proses adsorpsi oleh polimer pada kristal obat yang mulai terbentuk

(Mian, 2014). Karena proses kristalisasi terhambat maka obat yang dibentuk

11
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dalam dispersi padat dengan polimer akan terbentuk dalam bentuk amorf yang
lebih mudah larut dalam air. Pada campuran fisik obat dan polimer tidak
membentuk amorf dan tetap dalam bentuk kristal sehingga lebih sukar larut dalam

air.

Uji Disolusi

Uji yang terakhir yaitu uji disolusi, dimana uji ini bertujuan untuk
melihat jumlah obat yang terdisolusi dengan alat uji disolusi. Uji ini dilakukan
dengan menggunakan medium disolusi 0,5% SLS dalam 20 mM dapar fosfat pH
6,0. Profil uji disolusi dapat dilihat dari kurva pada Gambar 4 dan Gambar 5.

Kurva Waktu vs %Disolusi
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Gambar 4. Kurva Waktu vs %oDisolusi

Kurva DP2 dan CF3 (Overlapping)
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Gambar 5. Kurva DP2 dan CF3 yang Overlapping
Dari kurva tersebut (Gambar 4 dan Gambar 5), urutan hasil persen
terdisolusi dari tinggi ke rendah adalah : DP 3>CF3>DP2>DP1>CF 2>
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CF 1. Semua dispersi padat memiliki rata-rata persen terdisolusi yang lebih tinggi
dibandingkan dengan masing-masing campuran fisiknya.

Setelah didapatkan hasil persen terdisolusi kemudian ditentukan nilai
AUC dan DE dari masing-masing formula CF dan DP. Disolusi efisiensi (DE)
digunakan dalam pengungkapan hasil uji disolusi zat aktif dalam suatu medium
karena dengan satu ekspresi dapat terungkap semua titik yang ada didalam kurva
uji disolusi, sehingga dapat digunakan untuk membandingkan hasil uji disolusi
antara banyak formula uji (Fudholi, 2013). Hasil dari DE;go dari setiap formula
menunjukan bahwa disolusi antar dispersi padat dari formula yang memiliki rasio
PEG 4000-HPMC yang berbeda-beda menghasilkan perbedaan yang signifikan
dengan p value yaitu sebesar 4,17E-06 (a=0,05).

Grafik Nilai DE1so
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M Campuran Fisik

Rata-rata %4 DE1so

M Dispersi Padat

Formula 1
M Campuran Fisik (%) 1053 1427 30.09
W Dispersi Padat (%) 25.47 30.01 38.89

Formula 2 Formula3d |

Gambar 6. Grafik Nilai DE;g

Pada Gambar 6, dapat dilihat bahwa terjadi peningkatan nilai DE;go
dispersi padat dibandingkan DE;g, campuran fisik yang lebih besar pada formula
1 vyaitu sebesar 2,41x, dimana pada perbandingan antara HPMC dan PEG 4000
adalah 1:13. Pada formula 2 dengan rasio HPMC dan PEG 4000 vyaitu 1:6
peningkatan yang didapatkan adalah 2,10x dan pada formula 3 dengan rasio
HPMC dan PEG 4000 yaitu 1:4 didapatkan peningkatan nilai DE;g, sebesar 1,29x.

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Rajarajan, et al. (2009), dispersi
padat itraconazole dengan pembawa PEG (10-15% (b/b)) dan HPMC (85-90%
(b/b)) pada drug load 40% menghasilkan persen disolusi yang berkisar antara 40-
60%. Penelitian tersebut menunjukan bahwa dengan menggunakan rasio polimer

yang berbeda, didapatkan profil disolusi yang juga berbeda. Hasil uji disolusi

13
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pada penelitian ini yaitu dispersi padat ekstrak kunyit dengan rasio HPMC dan
PEG 4000 (1:13, 1:6, 1:4) menghasilkan persen disolusi yang berkisar antara 30-
45%. Perbedaan profil disolusi ini dikarenakan pada masing-masing dispersi padat
tersebut terdapat jumlah HPMC dan PEG 4000 yang berbeda-beda. Dengan
peningkatan jumlah HPMC dalam formulasi mengakibatkan peningkatan derajat
dispersi dalam air sehingga menghasilkan partikel yang lebih kecil (Roni, 2011).
Selain itu, jumlah PEG 4000 dalam dispersi padat juga berperan dalam
pembentukan viscous layer di sekitar partikel padatan, dimana dengan konsentrasi
PEG 4000 yang semakin besar, viscous layer yang terbentuk juga tinggi dan
mengakibatkan penurunan koefisien difusi dari obat (Bolourchian, 2013). Pada
penelitian ini formula 3 (HPMC:PEG 4000 1:4) memiliki persen terdisolusi yang
paling tinggi dan formula 1 (HPMC: PEG 4000 1:13) memiliki persen terdisolusi
paling rendah.

KESIMPULAN

Hasil uji kadar kurkumin menunjukan bahwa kadar kurkumin dari DP
dan CF masuk dalam range %perolehan kembali yang memenuhi persyaratan
yaitu 80-110%. Selanjutnya dari uji kelarutan terbukti bahwa bentuk DP dapat
meningkatkan kelarutan dibanding dengan CF dengan peningkatan kelarutan
berkisar antara 1,89x hingga 2,64x. Serta hasil uji disolusi didapatkan bahwa
terdapat perbedaan yang signifikan dari formula dispersi padat dengan rasio
HPMC-PEG 4000, dimana formula dengan rasio HPMC:PEG 4000 1:4 (nilai
DE1go sebesar 38,89%) memiliki profil disolusi lebih tinggi dari formula dengan
rasio HPMC:PEG 4000 1:6 dan 1:13.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan rasio pembawa yang lebih
beragam. Selain itu, untuk memastikan karakter dari dispersi padat yang terbentuk
dapat dilakukan laser diffraction, scanning electron microscopy (SEM), powder
X-ray, differential analysis, fourier transform infrared (FT-IR) spectroscopy.

14
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Certificate of Analysis(CoA) Ekstrak Kunyit dari PT
Phytochemindo Reksa

Your Partner in Herbal Heallh

6% PT PHYTOCHEMINDO REKSA

CERTIFICATE OF ANALYSIS
Product Name : Curcuma domestica C 95
Indonesian Name : Kunyit
Product Code : 1C06C95
Batch No. 1 441GM
Manufacturing Date : July 2012
Exp. Date : July 2016
GENERAL DATA
Plant Species : Curcuma domestica
Parts Used : Rhizome
Ratio Botanical Extract :80: 1

PHYSICALS - CHEMICALS DATA

ITEM STANDARD RESULT
Appearance Qrange-Yellow Conform
Mesh Size 80 Min. 90% Pass Conform
Water Content Max. 10% 0.98%
Curcuminoid Min. 95% 98.31%
Solvent Residue Max. 0,05% Conform
Heavy Metal Max. 5 ppm Conform
Solubility Not soluble in water Conform
MICROBIOLOGICAL DATA
ITEM STANDARD RESULT f
Total Aerobic Bacteria Max. 107 cfulg Conform
Fungi Max. 10° cfulg Conform
E. Coli Negative Negative
Staphylococcus A. Negative Negative
Salmonelia Negative Negative
Pseudomonas aeruginosa Negative Negative

CONCLUSION : PASS

M

-
Date of Issue : Jﬁlcy 1
Issued by o)

Quality Control,

JI. Mercedes Benz No. 105 Cicadas, Gunung Putri, Bogor 16964 - Indonesia Telp. (62-21) 867 1037, 8686 2478 Fax. (62-21) 867 1036
E-mail : phychem@cbn.netid Website : www.phytochemindo.com

17
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Lampiran 2. Product Information Standar Kurkumin dari Nacalai. Inc

L e
Ie N a c a I a i Product Information

- Search Version

Product number

Product name
Manufacturer

Application
PKG size

Stock

Storage

Single
! Mixture

CAS Number
Component content
Note on composition

Purity,
Analytical method
Molecular weight
Molecular Formula
Rational Formula
Appearance

Form

Specific activity
Stabilizer
Composition

Remarks etc.

Melting peint
Boiling paint
Flash point

Refractive index

Dencity

02643-14
Curcumin 1
Turmeric colouring  Manufacturer:Nagara Science Co., Ltd.
Nacalai Special S8 pradiict Producl
Grade Product SDS rodu information
NACALAI TESQUESNE, Geade GR(Guaranleed appearance (JP) (EN) form Py
Reagent)
i Product Reagent
SP Application COAWP)  COA(EN) HPLC Gt Ciiecamanc
100MG Instruction(JP) Insiruction(EN) o FIOGt Product Under
The next
6-20 Estimated delivery time hiiiness day.
Relrigerate
458-37-7 MDL Number
Enzyme Code
98%(HPLC) EINECS 207-280-5
368.38 UN Number NONE
C21H2006 ACXID
C21H2008
ICSC No.
RTECS
R_Phrase R: 36/37/38
S_Phrase S: 26,36
Color Index 75300
Turmeric
colouning Manufacturer:Nagara ;)A,:‘x,l::;/?!auon
Science Co., Ltd.
Odor
Color
solubility
soluble in
(>mg/ml)
nacalai tesque A (C)2005-2018 NACALAI TESQUE, INC.
v o Y
by o Y e If you need further assistance, contact us.

18



Lampiran 3. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

PLAGIAT MERUPAKAN TINDAKAN TIDAK TERPUJI

a. Overlay Optimasi Spektrum Lamda Maksimum Medium Disolusi
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b. Overlay Optimasi Spektrum Lamda Maksimum Metanol
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Lampiran 4. Hasil Verifikasi Metode Analisis : Akurasi dan Presisi Medium
Disolusi

Standard Table Report

13/02/2018 12 57 10 PM

File Name D \Kurkumin 2017\Akurasi dan Presisi pho

Standard Curve
. .’ T 1y T T
1
- -~ 3
0600+ ~ B
) //
b
3 oml o .
~
//
/,
0200+ s -
S
-
0012 L | L L 1 1 |
0538 1000 2000 3 000 4 000 5000 S38¢
Conc (ug/mi)
Sandard Tabe
{ Sample 1D Type Ex Conc WL430.0 | WgtFactor Comments |
Kanse~trasi Rendan 1 Standard 0.538 0079 1.000
12 | Konse~tras Re~cah 2 Standard 0538 0077 1000
3 | Konse~tras Renaan 3 Stancard 0.538 0078 1000
4 | Konseniras: Segang 1 Standard 3232 0432 1000
5 | Konsentras: Sesang 2 Standard 3232 0431 1000 1
I8 | Konsentras: Sedang 3 Stancard 3232 0429 1000 1
V7 | Konsertras Tingge * Standard 5384 0729 1000
18 | Konsentras. Tinggl & Standard 5384 0684 1000
i) | Konsentas: Tingge 3 Stancard 5384 0702 1.000
10 |
Page 1/ 1
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Lampiran 5. Summary Output Regression Statistics Kurva Baku Medium
Disolusi

SUMMARY OUTPUT

Regression Statistics

Multiple R 0.996922759
R Square 0.993854987
Adjusted R Square 0.993701362
Standard Error 0.0233941
Observations 42
ANOVA
df S5 MS F Significance F

Regression 1 3.54056762 3.54056762 6469.343486 7.A1185E-46
Residual 40 0.021891357 0.000547284
Total 41 3.562458976

Coefficients Standard Error t Stat P-value Lower 95% Upper 95% Lower 55.0%  Upper 95.0%
Intercept 0.009526619 0.004624513 2.060026257 0.04594324 0.000180129 0.018873109 0.000180129  0.018873109
X Variable 1 0.135150335 0.001680301 80.43222915 7.41185E-46 0.131754321 0.13854635  0.131754321 0.13854635

Lampiran 6. Summary Output Regression Statistics Kurva Baku Metanol

SUMMARY QUTPUT

Regression Statistics
Multiple R 0.997184159
R 5quare 0.994376246
Adjusted R Square 0.994024762

Standard Error 0.01859303
Observations 18
ANOVA
df 56, Ms R Significance F

Regression 1) 0.978013288 0.973013288 2829.074341 1.96969E-19
Residual 16 0.005531212 0.000345701
Total 17 0.9835445

Coefficients  Standard Error t Stat P-value Lower 95% Upper 95% Lower 95.0% Upper 95.0%
Intercept 0.003466114 0.008301906 0.41750817 0.681855495 -0.014133141 0.02106537 -0.014133141 0.021065368
X Variable 1 0.134528543 0.002536773 53.18904813 1.96969E-19 0.129550825 0.14030626, 0.129550825 0.140306262

Lampiran 7. Pembuatan Dispersi Padat
1. Penimbangan Bahan Dalam Pembuatan Dispersi Padat Masing-masing

Formula

Formula

Ekstrak Kunyit (g)

HPMC (g)

PEG 4000 (g)

1,834

0,301

3,932

1,806

0,602

3,603

1,803

0,847

3,360
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2. Perhitungan Rendemen

Bobot akhir (g)
Perhitungan Rendemen = x100%
Bobot total (g)

Formula
I I i
Bobot akhir (g) 5,611 5,509 5,491
Bobot total (g) 6,067 6,011 6,010
Yield 92,484 91,649 91,364

Lampiran 8. Statistika Uji Kelarutan
1. Uji Normalitas (Shapiro-Wilk Test)

Box Plot
formula 1 formula2 formula 3 3
058541 | 0.98743 | 10466 25 1
cf 048447 | 1.12796 | 1.20182 2 . ——
0.54364 | 1.18713 | 1.0392 15 —
1.53476] 2.62944| 2.10429| 1+ 1 =
dp 1.30547| 278475] 2.05991 |05 —
1.43861| 179364] 2.0747 o L . 20
Group 1 Group 2 Group 3
Descriptive Statistics Box Plot Shapiro-Wilk Test
Group 1 Group2 @ Group 3 Groupd " Group2 Group3 Groupl Group2  Group3
Mean 098373 175173 158777 Min 048447 098743 1.0392 W-stat 081017 084917 074304
Stendard | 0.20065 0.32307 022132 Q1-Min 0.07212 0.15533 0.04623 p-value 0.07241 015498 0.01949
Median 095044 149038 163092 Med-Q1 0.39386 0.34763 054549 alpha 0.05 0.05 0.05
Mode | an/a T oanja Toanga Q3-Med | 045488 0.9301 0.44009 in
Standard | 0.49149 0.79137 054212 Max-03 0.12944 036428 003328
Sample Ve 0.24156 0.62626 0.2939 Mean 098373 175173 158777 d'Agostino-Pearson
Kurtosis | -3.03372 -2.09758 -3.20623
Skewness 0.06699 055056 -0.04239 Min 048447 098743 1.0392 DA-stat 3.04342 18763 339489
Range 1.0503 179734 1.06509 Q1 0.55658 1.14275 1.08543 p-value 0.21834 039135 018315
Maximum 153476 278476 2.10429 Median 095044 149038 1.63092 alpha 005 0.0s 005
Minimum 048447 098743 10392 Qs 140533 242045 207101 normal yes yes yes
Sum 5.90237 105104 9.52663 Max 153476 2.78476 2.10428
Count B B B Mean 098373 175173 158777

Karena hasil uji normalitas pada formula 1 dan 2 menunjukan bahwa data
terdistribusi normal maka dilakukan Uji T untuk melihat signifikansinya. Selain
itu, untuk formula 3 karena hasil menunjukan bahwa data tidak terdistribusi
dengan normal maka uji signifikansi dilakukan dengan Mann-Whitney Test.
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2.

Formula 1

CF DF
0.59541| 153476
0.48447| 1.30547
0.54364| 1.43861

T Test: Two Independent Samples

Uji Signifikansi Formula 1 dan 2 mengunakan Uji T

SUMMARY Hyp Mea 0
Groups Count Mean  Variance Cohend
CF 3 0.54117 0.00308
op 3 142628 0.01326
Pooled 0.00817 9.79253
TTEST: Equal Variances Alpha 0.05
stderr  t-stat df pvalue | t-cnit lower _ upper sig effect r
OneTail - 0.0738 119933 4| 0.00014 213185 yes 0.98638
Two Tail  0.0738 119333 4 0.00028 277645 -1.09  -0.6802 1"‘ 0.98638
T TEST: Unequal Variances Alpha 0.05
stderr  t-stat df pvalue | t-ent lower | upper sig effect r
OneTaill 00738 119933 288218 0.00075 2.39311 yes 0.99013
Two Toil | 0.0738 119933 288218 0.00151 3.25733 -11255 -06447  yes 0.95013
Formula 2
CF oP
0.98743 262944
112796 2.7B476
118713 179384
T Test: Two Independent Samples
SUMMARY Hyp Mea 0
Groups __ Count Mean | Variance Cohen d
CF 3| 110084
DP 5 240261 1 028417
Pooled 0.14735 3.39131
T TEST: Egual Variances Alpha 0.05
std err t-stat af p-value t-crit lower upper sig effectr
One Tail 0.31342 '4.15349 4 0007111 2.13185 yes 0.90029
Two Tail | 031342 415349 4 0.01422 277845 -2172  -04316 L ‘s 0.90099
T TEST: Unequal Variances Alpha 0.05
std err t-stat df p-value t-crit lower upper sig effectr
One Tail| 0.31342 4.15349| 2.14791 0.02357, 2.78738 yes 0.94302
Two Tail | 0.31342 415349 214791 004715 4.03083 -2.5651 -0.0384 yES 0.94302

3,

Formula 3

CF
10466 2.
120192 2.
1.0392

DP

10429
05991
20747

Uji Signifikansi Formula 3 dengan Mann-Whitney Test

Mann-Whitney Test for Two Independent Samples

CF Dp

count 3 3
median 10466 20747
rank sum ] 15
u 9 0

one tail | two tail
alpha 0.05

u 0

mean 45
std dev | 2.29128(ties
z-score | 1.96396
effectr | 0.80178
U-crit 0.73117| 0.00916
p-vaiue | 0.02477 | 0.04953
sig (norm| yes yes
U-crit

sie ttabl

pvalue
sig (exa

0.1
no
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Lampiran 9. Uji Disolusi

1. Massa isi kapsul untuk uji disolusi

Sampel Replikasi | Replikasi | Replikasi | Rata-rata D
1 (mg) 2 (mg) 3 (mg) (mg)
DP 1 502,7 503,8 499,2 501,90 2,40
CF1 497,2 501,4 503,1 500,56 3,03
DP 2 500,8 499,8 500,7 500,43 0,55
CF2 498,2 498,2 498 498,13 0,11
DP3 499,6 500,9 500,7 500,40 0,70
CF3 499,2 497,7 500,5 499,13 1,40

Keterangan : DP=Dispersi Padat ; CF=Campuran Fisik ; SD=Standar Deviasi

2. Contoh hasil data uji disolusi

a. Campuran Fisik Formula 1

menit abs K < \ %D ~
(ng/mL) | (ng/500mL) | (mQ) %D = SD
0 0 0 0 0 0 0
R1 0,014 | 8,321 4160,503_ | 4,161 | 3,294
10 | R2 | 0,015| 10,170 | 5085,059 | 5,085 | 3,992 | 520+ 2,72
R3 | 0,021 | 21,265 | 10632,396 | 10,632 | 8,319
R1 | 0,014 | 8,321 4160,503 | 4,161 | 3,294
15 | R2 | 0,018 | 15,717 | 7858,728 | 7,859 | 6,170 | 6,16 + 2,87
R3 | 0,022 | 23,114 | 11556,952 | 11,557 | 9,043
R1 | 0,022 | 23,114 | 11556,953 | 11,557 | 9,150
30 | R2 0,021 | 21,265 | 10632,396 | 10,632 | 8,348 | 9,32+£1,08
R3 | 0,024 | 26,812 | 13406,065 | 13,406 | 10,489
R1 | 0,02 | 19,416 | 9707,840 | 9,708 | 7,686
45 | R2 0,021 | 21,265 | 10632,396 | 10,632 | 8,348 | 9,56 £2,70
R3 | 0,027 | 32,359 | 16179,733 | 16,179 | 12,660
60 | R1 (0,019 | 17,567 | 8783,284 | 8,783 | 6,954 | 10,76 + 4,38
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R2 | 0,023 | 24,963 | 12481,509 | 12,482 | 9,799
R3 | 0,031 | 39,756 | 19877,959 | 19,878 | 15,554
R1 | 0,024 | 26,812 | 13406,065 | 13,406 | 10,614
90 | R2 | 0,021 | 21,265 | 10632,396 | 10,632 | 8,348 | 11,74 +£4,08
R3 | 0,032 | 41,605 | 20802,515 | 20,803 | 16,278
R1 | 0,023 | 24,963 | 12481,509 | 12,482 | 9,882
120 | R2 | 0,025 | 28,661 | 14330,621 | 14,331 | 11,251 | 12,92 +4,18
R3 | 0,034 | 45,303 | 22651,627 | 22,652 | 17,724
R1 | 0,022 | 23,114 | 11556,953 | 11,557 | 9,150
150 | R2 | 0,023 | 24,963 | 12481,509 | 12,482 | 9,799 | 11,74 + 3,94
R3 | 0,032 | 41,605 | 20802,515 | 20,803 | 16,277
R1 | 0,025 | 28,661 | 14330,621 | 14,331 | 11,346
180 | R2 | 0,022 | 23,114 | 11556,953 | 11,557 | 9,074 | 11,75+ 2,89
R3 | 0,03 | 37,907 | 18953,402 | 18,953 | 14,831
b. Dispersi Padat Formula 1
menit abs ¢ Q Q %D N 4
(ng/mL) | (ug/500mL) | (mg) %D + SD
0 0 0 0 0 0 0
R1 [ 0,025 | 28,661 | 14330,621 | 14,331 | 11,222
10 | R2 | 0,03 | 37,907 | 18953,402 | 18,953 | 14,810 7 A
R3 | 0,032 | 41,605 | 20802,515 | 20,803 | 16,405 205
R1 | 0,038 | 52,700 | 26349,852 | 26,350 | 20,634
15 | R2 | 0,037 | 50,851 | 25425,296 | 25,425 | 19,867 204z
R3 | 0,038 | 52,700 | 26349,852 | 26,350 | 20,779 o4
R1 | 0,042 | 60,096 | 30048,077 | 30,048 | 23,531
30 | R2 | 0,04 | 56,398 | 28198,964 | 28,199 | 22,034 278 %
R3 [ 0,049 | 73,040 | 36519,970 | 36,520 | 28,799 35
45 R1 | 0,043 | 61,945 | 30972,633 | 30,973 | 24,255 | 26.23 +
R2 | 0,045 | 65,643 | 32821,746 | 32,822 | 25,646 2.32
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R3 [ 0,049 | 73,040 | 36519,970 | 36,520 | 28,799
R1 [ 0,046 | 67,493 | 33746,302 | 33,746 | 26,427

60 | R2 | 0,042 | 60,096 | 30048,077 | 30,048 | 23,479 299
R3 (0,048 | 71,191 | 35595414 |35595 | 28,070 232
R1 (0,045 | 65643 | 32821,746 | 32,822 | 25,703

90 | R2 | 0,05 | 74,889 | 37444,527 | 37,445 | 29,259 219
R3 [ 0,046 | 67,493 | 33746,302 | 33,746 | 26,612 L84
R1 [ 0,046 | 67,493 | 33746,302 | 33,746 | 26,427

120 | R2 [ 0,048 | 71,191 | 35595414 | 35595 | 27,814 219
R3 | 0,047 | 69,342 | 34670,858 | 34,671 | 27,341 "0
R1 | 0,046 | 67,493 | 33746,302 | 33,746 | 26,427

150 | R2 | 0,05 | 74,889 | 37444527 | 37,445 | 29,259 R
R3 [ 0,049 | 73,040 | 36519,970 | 36,520 | 28,799 L2
R1 [ 0,049 | 73,040 | 36519,970 | 36,520 | 28,599

180 | R2 | 0,055 | 84,135 | 42067,308 | 42,067 | 32,871 jo54 4
R3 [ 0,048 | 71,191 | 35595414 | 35595 | 28,070 208

Keterangan : R=Replikasi ; abs=Absorbansi ; C=Konsentrasi ; Q=Jumlah

Kurkumin terukur ; %D=Persen Terdisolusi ; SD=Standar Deviasi

c. Perhitungan AUC dan DE Campuran Fisik Formula 1

menit %D AUC DE Rata-rata DE + SD

0 0 0
3,29 16,47 1,64

10 3,99 19,96 1,99 2,60+ 1,36
8,32 41,59 4,16
3,29 16,47 2,19

15 6,17 25,40 3,02 3,62+1,81
9,04 43,40 5,66

20 9,15 93,33 4,20 5,68+ 181
8,34 108,88 | 5,14
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10,49 | 146,49 7,71
7,68 126,27 5,61

45 8,34 125,21 6,21 6,94 +1,81
12,66 | 173,62 9,00
6,95 109,80 6,03

60 9,80 136,10 6,92 7,74 +2723
15,55 | 211,60 | 10,27
10,61 | 263,52 6,95

90 8,34 272,21 7,64 8,91 + 2,82
16,27 | 477,47 | 12,15
9,88 307,45 1,77

120 11,25 | 293,98 8,18 9,77 +€TH
17,72 | 510,02 | 13,36
915 285,49 8,12

150 9,80 315,76 8,65 10,29 + 3,30
16,27 | 510,02 | 14,09
11,34 | 307,45 8,47

180 9,07 283,09 8,78 10,53 + 3,29
14,83 | 466,61 | 14,33

d. Perhitungan AUC dan DE Dispersi Padat Formula 1

menit %D AUC DE Rata-rata DE + SD

0 0 0 0 0
41,22 56,11 5,61

10 14,81 74,05 7,40 7,07+1,32
16,40 | 82,02 8,20
20,63 79,64 9,05

15 19,86 | 86,69 | 10,71 10,47 £1,32
20,77 92,95 11,66

30 23,53 | 331,23 | 15,56 16,54 + 1,46
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22,03 | 314,25 | 15,83
28,79 | 371,83 | 18,22
24,25 | 358,38 | 18,34
45 25,64 | 357,60 | 18,50 19,53 +1,92
28,79 | 431,98 | 21,75
26,42 | 380,10 | 20,09
60 23,47 | 368,44 | 20,01 21,17 +1,94
28,07 | 426,51 | 23,42
25,70 | 781,93 | 22,08
90 29,25 | 791,06 | 22,13 22,98 + 1,51
26,61 | 820,22 | 24,72
26,42 | 781,93 | 23,07
120 27,81 | 856,08 | 23,73 24,03+1,13
27,34 | 809,29 | 2529
26,42 | 792,79 | 23,74
150 29,25 | 1856,08 | 24,69 24,76 + 1,05
28,79 | 842,10 | 25,84
28,59 | 82537 | 24,37
180 32,87 | 931,94 | 25,75 25,47+ 0,98
28,07 | 853,03 | 26,27

Keterangan : %D=Persen Terdisolusi ; AUC=Area Under Curve ; DE=Disolution

Eficiency ; SD=Starndar Deviasi
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Lampiran 10. Statistika Uji Disolusi
1. Uji Normalitas (Shapiro-Wilk Test) antara Campuran Fisik Dan Dispersi

Padat
a. Formulal
DEW0 F1
CF 5.4733 Box Plot
8.7813 o
14.335
oP 24.375 £ —
25.757 - - -
26.275 F1
Descriptive Statistics B Flot Shapira-wilk Test Outliers and Miszing Data
<7 £ ~F <7
Mean 15.001 Min 5.4733 \nf-stat 0.5155 mean 15.001
Standarc  3.4562 O1-Min 16512 pwalue 00806 stdew 5.466
Median 19357 Med-01| 91862 alpha 0.05 # outliers 0
Mode 7 #nia O3-Med| B0547 nomal e #blank 0
Standarc  S.466 Man-03 | 08663 # non-nur 1]
Sample'. 71674 Mean 15.001 d'igosting-Pearson 1 -1125
Kurtasis ~ -2.763 # -1.083
Skewnes -0z Min 5.4733 DA-stat 25757 g -0.433
Range 17735 ot 10.171 p-walue  0.2753 4 0.7523
Mavimur 26275 Median 19.357 alpha 0.05 5l 0.3161
Minimum  8.4733 03 25.411 niormal yes E 0.9776
Sum 105.01 Max 26.275
Count G Mean 15001
Geameti 1613
Harmoric  14.304 Grand Miljl
A80 T.4655
MAD B6.6606
IR 15.241
b. Formula2
DEW80  F2 F [
CF 13352 ' Box Plot |
033 a0 -
14.83
oF 30,837 | - J——_ |
30,433 o )
28753 £2 |
Descriptive Statistics Biow: Plot Shapiro-'wilk Test Outliers and Missing Data
A £ it it
Mear 2214 Min 13952 nf-ztat 0.7dd mean 224
Standarc  3.5325 G1-Min | 0.2805 p-value 00174 stdey 86523
Median 21732 Med-01| 7.5536 alpha 0.05 # autliars 1]
Mode T #NiA G3-Med| 82217 nomal. I no #blank o
Standarc 56523 Mau-03 | 08236 # non-rur 1]
Sample . T4.873 Mean 2214 d'Agostino-Pearson 1 -0.346
Kurtasis  -5.243 Z -0.937
Skewnes  0.021 Min 13.952 Df-star 54835 3 -0.545
Fange 16,885 o 9.232 p-value 01752 4 1.0051
Mazimur 30837 Median 21732 alpha 0.05 5 0.3555
Mirimum  13.5952 03 30.013 rarmal Yoz |- 0. 7643
Sum 132,654 Man 30.837
Caunt E Mean 2214

Geometri 20.656

Harmonic 13,328 Grand Miljl

AAD 70652
MAD T.7935
3R 15. 761

Karena hasil tidak terdistribusi normal maka data akan di uji dengan Kruskal
Wallis Test
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2. Uji Normalitas (Shapiro-Wilk Test) antara Dispersi Padat Formula 1, 2 dan

3

Karena data terdistribusi Normal maka untuk melihat perbedaan antar dispersi

PLAGIAT MERUPAKAN TINDAKAN TIDAK TERPUJI

Formula 3

CDEE0 F3
oF 30336 Box Plot

30.562 = -

28,785 coE
orP 33.255

38.682 04

38.738 F3
Descriptive Statistics Biow Plot Shapiro-'wilk Test Outliers and Missing Data

3 £3 3 3

Mean 34.43 Min 28.765 Yud-stat 0.7336 mean 34,43
Standarc 19933 CH-Min 1.5306 p-walue  0.0514 skdew 48827
Median  34.803 Med-0Gi1 | 4.1537 alpha 0.05 # outliers ul
Mode 7 #HIA O3-Med |  3.3151 #blank u]
Standarc  4.8827 Man-03 | 05343 # non-nur 1]
Samplet 2354 Mean 34.43 d'Agostina-Pearson 1 -0.725
Kurtosis  -3.013 2 -0.805
Skewnes -0.083 Mir 28.765 Di-stat 30179 3 -1173
Range 10.434 o 30.655 p-value 02271 4 0.3766
Maximur  33.255 Median | 3d4.803 alpha 0.05 5 0.8586
Minimum  28. 765 B K] 38.724 normal yes E 0.87
Sum 206.34 Max 33.255
Count -] Mean 34.43
Geometri  34.133
Harmonic 533,305 Grand Miljl
AA0 44025
MAaD 4.0852
IBR §.0653

LUINORMALITAS ANTAR D

DE1E0  FarmulaOF Descriptive Statistics
OF1 #4375
25,757 Fomets S5
26273 Mean 3457
OFz S0EET Standarc 19871
30.433 Median 30,433
28.753 Mode 7 #MIA
OF3 39.258 Standarc  5.9613
38.652 Sample'. 35.537
38.735 Kurtoziz -1.63
Skewnes  0.4073
Range 14.883
Box Plot Masimur 33,258
0 - Minimum  24.375
aoll Sum 2831
ﬁ Count gl
2 - Geometi 30,967
B — — = — Harmonic  30.457
10 4 AA0 49574
ol MAaD 4. BVEE
Foemnt i IGR 12.405

Biow Flat Shapira—wilk Test
Fommelta G Fonmeais GE

Mir 24375 ‘w-stat 08553355

Oi-Min | 13025 p-walue 00335002

Med-01| 41557 alpha 0.05

Q3-Med| 5.2483

Max-03| 05762

Mean 31457 d'Agostino-Pearson

Mir 24375 DA-stat 17811555

o 26,278 pvalus 04104136

Median | 30433 alpha 0.05

[Pic] 35.6582 normal yes

Max 33.255

Mean 31457

Grand Miljl

padat dilakukan dengan Uji ANOVA
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3. Uji Signifikasi (Campuran Fisik dan Dispersi Padat)

a. Formula 1

DEWE0  CF oF

F1 5.4733 24.5375
8.7813 Z5.797
14.338 26.278

T Tezst: Two Independent Samples

SUMMARY Hup Mea 1]
Loy Lo Mlean  basisnce Dohen o
CF 3 10,533 10.853
OF 3 2547 03666
Paaled 5.9247 B.1366
T TEST: Equal Variances Alpha 0.05

e T o it TC R Aowvar | oosr Sy affasts
OneTal 13374  7.5158 4 00008 21318 yes 0.9664
TwoTal 159874 75158 4 00077 27764 -20045 -9.413GEEN 05554
T TEST: Unequal Variances Alpha 0.05

shfor | feshal S preabes fooed dmeer | speer = s
Orme Tzl 135374 75158 23525 00054 26424 yas 0.3733

TwoTail 159574 75158 23525 00007 37402 -2237 -7.504  uwes 0.9735

b. Formula 2

DE1E0 CF oF
Fz 13952 30837
14033 30433
14.83 25753

Manr-‘w'hitrey Test for Twa lIndependent Samples

CF opP
L F T
median | 14033 30,433
rank sum 5] 15
ul 3 0
onetail  twotail
o] frfea)
il 0
mean 4.5

std dew 22913 ties
z-zcore 1.964
affocrs | G
|-t 0.7312| 0.0052
p-walue | 00248 00435

sig [marm

|I-zrit o 1]
sig [table no o
p-value 0.05 01
zig [enac no no
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C. Formula 3

OE1ED  CF S0

F3 30,336 33.253
30562 35.682
28765 35.735

T Test: Two Independent Samples

SUMMARY Hup Meal 0
Sy Lowr Moan  asanes Lofen o
CF 330087 1347
=] 3 38833 0.1
Paaled 07241 100345
TTEST: Equal Variances Alpha 0.05

e T 2 pmiabes ond A | sgmoar e afacir
Ore Tail 0E348 12674 4 00001 21318 yes 0.3a7s
TwaoTal 06345 12674 4 0000z 2¥ved -10.73 -BETT 03575
T TEST: Unequal Variances Alpha 0.05

der | A a Doidtes | o e Eoer Ers At
Ore Tail 0E348 12674 22382 00018 Z2E773 yes 03329

TwoTal 06345 12674

22382 00036 38036 -1145  -6.153 ez 0.33£3

Uji Anova untuk Dispersi Padat Formula 1, 2 dan 3

DE180

DP1 DP2 DP3

24.37519 30.82694  39.25385
25.75681 30.43339 38.68229
26.27769 28.75324 38.73812

AMNOVA: Single Factor

DESCRIPTION Alpha 0.05

Groups =~ Count sum Mean Variance S8 Std Err | lower  Upper
DP1 3 7640969 254698975  0.966609 1933218 0.504299 24.23592 2670387
DP2 3 90.02356 30.00785488 1.221261 2.442522 0.504299 28.77388 3124183
DP3 3 116.6789 38.89296902 0.100987 0.201974 0.504299 37.65899 40.12694
ANOVA

Sources 5SS df MS F Pvalue Fcrit RMSSE Omega 5q
Between | 279.7172 2 139.8585798 183.3123 |\AMIJE0B| 5.143253 7.816912 0.975912
Within Gri 4.577714 6 0.762952364

Total  284.2949 8 35.53685922

sg e
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Lampiran 11. Foto Uji Drug Load
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