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ABSTRAK

Serbuk furosemida liquisolid dikembangkan untuk menangani permasalahan pada BCS
(Biopharmaceutical Classification System) kelas IV yang memiliki kelarutan rendah serta
permeabilitas rendah. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui konsentrasi optimum
pelarut non-volatile (PEG 400, gliserin, tween 80) dan adsorben (aerosil 200) agar menghasilkan
serbuk dengan proporsi yang tepat. Metode pendekatan analisa simplex lattice design digunakan
untuk mengetahui pengaruh konsentrasi terhadap respon sifat alir, sudut istirahat dan
kompresibilitas serbuk furosemida liquisolid. Penentuan formula optimum dilakukan
menggunakan software Design Expert Version 11. Hasil evaluasi menunjukkan bahwa semua
formula memenuhi persyaratan, yaitu sifat alir <10 detik, sudut istirahat besar sudut pada rentang
27-40° dengan sifat aliran cukup baik, namun kompresibilitas tidak memenuhi persyaratan,
persentase hasil sebesar 23%. Analisis menggunakan pendekatan simplex lattice design
menghasilkan contour plot yang memberikan interaksi positif dan negatif dari masing-masing
respon, sehingga formula optimum dari hasil penentuan titik optimum dari persamaan sifat
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campuran serbuk menggunakan simplex lattice design memiliki nilai desirability sebesar 0,734.
Formula optimum, yaitu formula yang memiliki respon tertinggi. Hasil perhitungan diperoleh
formula yang mengandung PEG 400 dengan konsentrasi 1,95 gram, Gliserin 1,2 gram , Tween 80
2,7 gram dan Aerosil 200 2,4 gram. Sehingga, daerah tersebut yang dapat memenuhi Kriteria
respon (sifat alir, sudut istirahat, dan kompresibilitas)

Kata kunci: Furosemida; Serbuk; Liquisolid; Simplex Lattice Design.

ABSTRACT

Liquisolid furosemide powder has been developed to overcome the problem of BCS
(Biopharmaceutical Classification System) class IV which has low solubility and low permeability.
The purpose of this research was to determine the optimum concentration of non-volatile solvent
(PEG 400, glycerin, tween 80) and adsorbent (aerosil 200) in order to produce powder with the
right proportions. The simplex lattice design analysis approach was used to determine the effect
of concentration on the response of flow properties, angle of repose and compressibility of liquid
furosemide powder. Determination of the optimum formula was carried out using Design Expert
Version 11. The evaluation results showed that all formulas met the requirements, namely flow
properties of 10 seconds, angle of repose ranging from 27-40° with good flow properties, but
compressibility did not meet the requirements, the percentage yield was 23%. The analysis using
the simplex lattice design approach produces a contour plot that provides positive and negative
interactions for each response, so that the optimum formula for determining the optimum point for
the equation of powder mixture properties using the simplex lattice design has a desirability value
of 0.734 . The optimum formula is the formula that has the highest response. The calculation
results obtained a formula containing a of PEG 400 with a concentration of 1.95 grams, Glycerin
1.2 grams, Tween 80 2.7 grams and Aerosil 200 2.4 grams. So that the area can meet the response
criteria (flow properties, angle of repose, and compressibility).

Keywords: Furosemide; Powder; Liquisolid; Simplex Lattice Design.

PENDAHULUAN

Furosemida merupakan salah satu obat golongan loop diuretic (diuretik kuat) yang
menghambat co-trasporter Na*, K*, 2CI" di lengkung Henle yang tebal. Furosemida juga lebih
efektif penggunaannya daripada diuretik lainnya, dimana furosemida mampu menurunkan natrium
klorida dan reabsorpsi kalium dari tubulus. Selanjutnya ion-ion disimpan dalam tubulus ginjal dan
diteruskan ke nefron distal. Furosemida juga meningkatkan produksi prostaglandin itrarenal yang
meningkatkan aliran darah di ginjal (1).

Furosemida termasuk ke dalam golongan Biopharmaceutical Classification System (BCS)
kelas 1V, dimana studi kelarutan furosemida sebesar 0,118 mg/mL dan log p sebesar 2,03 (2).
Sehingga sering mengalami masalah pada tingkat absorpsi obat dari gastrointestinal (Gl), hal ini
sangatlah rumit dan dipengaruhi oleh banyak faktor antara lain faktor fisiko kimia dari Active
Pharmaceutical Ingredients (API) (3), faktor biologis dalam GI, dan faktor pemilihan formulasi
sediaan (4). Untuk mengatasi masalah kelarutan di atas beberapa pendekatan yang sudah banyak
dilakukan antara lain: kompleks inklusi dengan siklodekstrin (5), pembentukan garam (6),
kokristal (7), dan sistem liposom (8).
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Dari beberapa metode yang telah berkembang sebagai contoh peningkat kelarutan obat
diuretik, yaitu furosemida dengan metode solvent menggunakan bahan pembawa berupa povidone
(PVP) K-30, memberikan kelarutan tertinggi 19,5 kali lebih tinggi dibandingkan dengan
furosemida murni (9). Untuk peningkatan kelarutan lainnya pada obat diuretik golongan tiazid,
yaitu hidroklorotiazid dengan teknik liquisolid menggunakan pelarut non-volatile, yaitu tween 60
dan polyethylene glycol (PEG 400) yang bertindak sebagai surfaktan dan kosolven, kelarutan obat
menjadi meningkat 10 kali lipat dari hidroklorotiazid murni (10). Keunggulan dari teknik liquisolid
adalah biaya produksi tidak mahal, tidak membutuhkan eksipien dalam jumlah banyak
dibandingkan formulasi lainnya, yaitu dispersi padat, metode pembuatannya sederhana, da pH zat
aktif tidak mempengaruhi proses pencampuran (11).

Teknik liquisolid ini sudah banyak dilakukan dan mampu meningkatkan kelarutan pada
BCS kelas Il (12). Metode liquisolid dkembangkan oleh Spireas (1998) dapat mempengaruhi
karakter obat dengan bantuan pelarut non-volatile sehingga menjadi massa suspensi, pelarut non-
volatile yang bertindak sebagai surfaktan ataupun kosolven yang membantu proses pelarutan API,
dan tambahan bahan pembawa pada massa suspensi menjadikan granul liquisolid kering dan
mudah dikempa. Adanya peningkatan kelarutan pengaruh dari peningkatan keterbasahan,
sehingga cocok diterapkan pada BCS kelas 1V (11).

Berdasarkan uraian di atas, tujuan utama dari penelitian ini adalah untuk mengetahui
konsentrasi dari variasi pelarut, yaitu PEG 400, tween 80, gliserin (pelarut non volatile, yang akan
bertindak sebagai pembasah), serta bahan tambahan sebagai adsorben (yang akan mengikat suatu
fluida yang terikat antara zat aktif dan penambahan pelarut non volatile), yaitu aerosil 200.
Optimasi serbuk furosemida teknik liquisolid dilakukan dengan metode Simplex Lattice Design
(SLD), untuk mendapatkan suatu formula yang optimum dengan nilai desirability, yaitu 1
berdasarkan sifat alir granul, sudut istirahat dan kompresibilitas. Sehingga diharapkan teknik
liquisolid dapat memperbaiki dan menjadi rujukan bagi formulator di industri farmasi dalam
mengembangkan obat furosemida dalam sediaan tablet.

METODOLOGI
Alat dan Bahan

Alat yang digunakan pada penelitian ini, antara lain neraca digital (Ohaus corp, pine
brook), flow tester (Erweka®), tap density (Erweka®), oven (Memert), mortir stamper, dan
seperangkat alat gelas pada umumnya yang digunakan di laboratorium farmasi.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini antara lain: furosemida pharmaceutical grade
(IPCA Laboratories), aerosil 200 (CV. Menara Agung Abadi), Avicel PH 102 (CV. Menara Agung
Abadi), sodium starch glycolat (CV. Menara Agung Abadi), gliserin (CV. Menara Agung Abadi),
Polysorbate 80 (tween 80) (CV. Menara Agung Abadi), polyethylene glycol (PEG 400) (CV.
Menara Agung Abadi) dan magnesium stearat (CV. Menara Agung Abadi).

Metode Penelitian

Penelitian eksperimental ini yang akan dilakukan, yaitu optimasi terlebih dahulu dengan
menggunakan Design Expert®11 Simplex Lattice Design diperoleh dua variabel, yaitu variabel
bebas (PEG 400, gliserin, tween 80, dan aerosil 200), variabel terikat (kecepatan alir granul, sudut
istirahat, dan % kompresibilitas). Sehingga untuk melihat interaksi dari 2 variabel dan diperoleh
nilai desirability atau nilai yang menunjukkan kemampuan program untuk memenuhi keinginan
berdasarkan kriteria yang ditetapkan pada produk akhir. Jika nilai desirability 1 maka untuk
menghasilkan produk yang dikehendaki semakin sempurna. Optimasi dilakukan guna untuk
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memperoleh konsentrasi bahan yang diperlukan dalam pembuatan formula. Hasil optimasi
diperoleh 9 formula dengan 1 kali replikasi.

Preparasi Furosemida Liquisolid (FLS)
Serbuk furosemida dibuat dengan penambahan humektan, surfaktan dan adsorben dengan
perbandigan konsentrasi masing-masing bahan yang digunakan.

Tabel 1. Perbandingan Konsentrasi Bahan

Bahan Jenis Batas Atas Batas Bawah
PEG 400 Surfaktan nonionik 10 1
Tween 80 Surfaktan nonionik 5 1

Gliserin Humektan 5 1

Aerosil 200 Adsorben 2 1

Penentuan Bahan Serbuk Furosemida Liquisolid menggunakan Simplex Lattice Design
Penentuan konsentrasi bahan didasarkan pada variabel bebas dan variabel terikat, guna
untuk mengetahui interaksi yang terjadi antara variabel bebas dan terikat.

Tabel 2. Variabel Bebas dan Variabel Terikat

Variabel Bahan
Variabel Bebas PEG 400, gliserin, tween 80 dan aerosil 200
Variabel Terikat Sifat allr_ _ _granul, sudut istirahat, dan
%kompresibilitas

Kemudian diperoleh rancangan bahan menggunakan simplex lattice design dengan 1
replikasi seperti tabel 3. dilakukan perhitungan % konsentrasi untuk memperoleh konsentrasi yang
sebenarnya dan dihitung kedalam formula beserta zat aktif dan eksipien. Menurut Rowe et al.,
2009 perhitungan konsentrasi bahan dari masing-masing formua menggunakan batas atas dan
batas bawah pemakaian masing-masing pelarut. Perhitungannya menggunakan persamaan:

% Konsentrasi = fx (BA-BB) +BB 1)
Keterangan: fx = komposisi pada bahan hasil simplex lattice design.

Tabel 3. Optimasi Rancangan Bahan menggunakan Simplex Lattice Design

Formula PEG 400 Gliserin Tween 80 Aerosil
1 0 1 0 0
2 1 0 0 0
3 0.625 0.125 0.125 0.125
4 0.125 0.125 0.125 0.625
5 0 0 0 1
6 0 0 1 0
7 0.25 0.25 0.25 0.25
8 0.125 0.125 0.625 0.125
9 0.125 0.625 0.125 0.125
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Pembuatan Serbuk Furosemid Liquisolid (FLS)

Serbuk furosemida dilarutkan terlebih dahulu dengan pelarut non-volatile, setelah itu
ditambahkan aerosil 200 sedikit demi sedikit sampai campuran menjadi massa serbuk kering dan
ditambahkan avicel PH 102. Massa serbuk kering diperoleh ditambahkan SSG (Sodium Starch
Glycolat) dan magnesium stearat dan diaduk hingga homogen (14). Sehingga diperoleh 9 formula
sebagai berikut:

Tabel 4. Susunan Formula Serbuk Liquisolid

Formula Serbuk Furosemida Liquisolid

Bahan Fungsl FL F2 F3 F4 F5 F6 FT F8 F9
Furosemida Bahan aktif 80 80 80 80 80 80 80 80 80
PEG 400 Pelautnon- 5 o 1987 637 3 3 975 637 637
volatile
Gliserin Pelarutnon- o 4 45 45 3 3 6 45 10,5
volatile
Tweengo  elarutnon- g 3 825 825 3 45 135 2925 825
volatile
Aerosil 200 Bahan 6 6 9 21 30 6 12 9 9
Penyalut
AV'lchPH Pengisi 178 163 163,37 164,87 166 148 16375 15587 170,87
SSG Disintegrant 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Mg Stearat Lubrikan 3 3 3 3 3 3 3 3 3

Evaluasi Campuran Serbuk Furosemida Liquisolid
Pengujian Kecepatan Alir

Sejumlah 100 g serbuk dimasukkan ke dalam corong dengan ukuran tertentu. Corong
tersebut digetarkan sampai seluruh serbuk mengalir keluar dari lubang corong. Kemudian baca
waktu yang diperlukan untuk mengalirkan seluruh serbuk keluar dari corong. Kecepatan serbuk
dihitung dengan membagi bobot (100 g) dengan waktu yang diperlukan granul untuk mengalirkan
100 g serbuk 10 detik (15).

Pengujian Sudut Istirahat

Timbang sejumlah serbuk, masukkan ke dalam corong, serbuk dibiarkan mengalir bebas
dari lubang corong/silinder dan ditampung pada suatu bidang datar hingga timbunan serbuk
tersebut membentuk kerucut. Dari timbunan ini diukur sudut istirahat (sudut antara lereng serbuk
dengan bidang datar). Sudut istirahat yang baik, yaitu o = 25-38° (16).

Pengujian Kompresibilitas

Sebanyak 25 g serbuk ditimbang lalu dimasukan ke dalam gelas ukur alat tapped density.
Lihat tanda batas dan catat. Nyalakan alat dengan interval dua detik satu ketukan. Perhatikan tanda
batas volume akhir. Jika serbuk tidak mengalami penurunan lagi setelah lima ketukan terakhir
maka pengujian dinyatakan selesai. Catat volume akhirnya. Hitung kompresibilitasnya (indeks
carr) (16).
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Analisis Simplex Lattice Design dan Penentuan Daerah Optimum
Nilai yang didapatkan dari data pengujian (variabel bebas dan terikat) digunakan untuk
melengkapi persamaan umum sebagai berikut:

Y =Ba (A) + Bb (B) + Bab (A)(B) (2
Keterangan:
Y = Respon (hasil percobaan)
AB = Komposisi komponen formula
Ba, Bb, Bab = Koefisien yang dapat dihitung dari hasil percobaan

Persamaan ini merupakan hubungan antara variabel bebas dan terikat. Hasil dari persamaan ini
dibuat contour plot dengan menggunakan Design Expert Version 11. Contour plot yang didapatkan
kemudian digabung menadai overlay plot untuk mengetahui daerah komposisi optimum dari bahan
yang digunakan untuk pembuatan serbuk furosemida liquisolid (17).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Serbuk Furosemida Liquisolid

Serbuk furosemida dilakukan pengeringan terhadap zat aktif pada suhu 105°C selama 3
jam (16) pengeringan ini dilakukan untuk menghilangkan kadar air yang terkandung pada zat aktif
tersebut. Kemudian dilakukan penambahan pelarut non volatile (golongan surfaktan dan
humektan). Surfaktan berfungsi untuk menurunkan tegangan permukaan, memiliki bagian kepala
yang bersifat hidrofilik dan bagian ekor bersifat hidrofobik. Sedangkan, untuk humektan berfungsi
sebagai agen pembasah yang dapat mengikat air, sehingga pelarut non volatile dipilih sangat cocok
untuk proses pelarutan zat aktif furosemida (18). Dari penambahan pelarut non volatile tersebut
menjadi massa suspensi, untuk mengikat massa tersebut dilakukan dengan penambahan bahan
adsorbent. Bahan adsorbent akan mengubah massa suspensi menjadi massa kering.

Kemampuan adsorbent untuk mengikat cairan (massa suspensi) sangat bagus dikarenakan
memiliki pori-pori sehingga proses adsorpsi terjadi di pori-pori. Setelah menjadi massa kering
dilakukan penambahan bahan pengisi, pemilihan bahan inii juga mempertimbangkan sifat-sifat
fisik dan kimia untuk memberikan kemampuan alir dan ketermampatan yang lebih besar pada
bahan tersebut, penambahan selanjutnya dengan bahan penghancur dan lubrikan (19).

Penambahan bahan-bahan diatas berdasarkan konsentrasi, konsentrasi digunakan untuk
mengetahui perbandingan dari masing-masing bahan agar tidak melebihi batas maksimal (13).

Evaluasi Campuran Serbuk Furosemida Liquisolid
Pengujian Sifat Alir Serbuk

Hasil pengujian sifat alir serbuk furosemida liquisolid menunjukkan bahwa semua formula
mempunyai daya alir baik, hasil yang diperoleh kecepatan alir serbuk memenuhi syarat (16).
Adapun perbedaan sifat alir dari masing-masing formula disebabkan karena beberap faktor, yaitu
ukuran partikel yang relatif kecil, sehingga menghasilkan daya kohesif antar partikel yang tinggi
dan adanya peningkatan densitas campuran. Hal ini dikarenakan hasil penjumlahan densitas setiap
bahan penyusunnya. Selain hal diatas penggunaan avicel PH 102 dengan proporsi lebih banyak
dalam formula menyebabkan flowability yang rendah (19).
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Tabel 5. Hasil Pengujian Sifat Alir Serbuk

Formula Laju Alir (g/s)
5,44+0,78
3,70+0,09
7,19+1,30
3,94+0,21
2,60+0,05
5,11+0,03
5,44+1,03
7,46+0,81
2,95+0,13
Syarat <10 detik
Keterangan Memenuhi Syarat

OCo~NOoOOUThWN P

Penggunaan campuran pelarut non-volatile dan adsorben dengan pendekatan simplex
lattice design dapat dilihat pada Gambar 1.

Design-Expert® Software
Component Coding: Actual

A: PEG 400
0,75

Sifat Alir Granul (g/s)
@ Design Points

26 I 745

X1 = A: PEG 400
X2 = B: Gliserin
X3 = C: Tween 80

Actual Component
D: Aerosil 200 = 0,25

0,75 0 0,75
B: Gliserin C: Tween 80

Gambar 1. Contour Plot Sifat Alir Serbuk Furosemida Liquisolid

Hasil contour plot menggunakan analisa simplex lattice design dari sifat alir serbuk furosemida
liquisolid, menghasilkan sebuah persamaan, yaitu :

Y = 3,71 (A) PEG 400 + 5,45 (B) Gliserin + 5,12 (C) Tween 80 + 2,61 (D) Aerosil 3)
200 - 15,8 (AB) PEG 400 dan Gliserin +59 (AC) + 1,27 (AD) PEG 400 dan Tween
80 — 21,48 (BC) Gliserin dan Tween 80.

Dari persamaan berikut yang artinya bahwa adanya interaksi negatif antara gliserin dan
tween 80 sebesar 21,48, interaksi positif antara PEG 400 dan aerosil 200 sebesar 1,27, interaksi
positif antara PEG 400 dan tween 80 sebesar 59, interaksi negatif antara PEG 400 dan gliserin
sebesar 15,8. Menunjukkan bahwa dengan penambahan gliserin dan tween 80 dengan jumlah

ISSN : 2797-6696 65 | 71



Sari dkk. Jurnal Farmasi Etam Vol. 1 No. 2 Desember 2021

banyak dapat mempengaruhi secara signifikan terhadap kecepatan alir granul, yang
menyebabkan serbuk menjadi basah dan menjadi lebih padat (waktu alir lama).

Pengujian Sudut Istirahat

Tabel 6. Hasil Pengujian Sudut Istirahat

Formula Sudut Istirahat a (°)
27,47+2,08
37,2442,32
29,07+1,71
27,10+4,30
31,51+1,24
31,69+1,07
31,91+1,83
30,47+1,29
42,5748,57
Syarat 25°>a<40°
Keterangan Memenuhi Syarat

OCoOoO~NoulThhWwWN PR

Hasil pengujian sudut istirahat serbuk furosemida liquisolid menunjukkan bahwa semua
formula memenuhi persyaratan dengan besar sudut pada rentang 27-40° dengan sifat aliran cukup
baik (16). Hal ini disebabkan karena proporsi penggunaan bahan adsorben kurang mencukupi
sehingga menyebabkan serbuk menjadi basah atau lembab, dibuktikan dengan analisa pendekatan
simplex lattice design dapat dilihat pada Gambar 2.

Design-Expert® Software
Component Coding: Actual

A: PEG 400
0,75

Sudut Istirahat
@ Design Points

27,1 I 4257

X1 = A: PEG 400
X2 = B: Gliserin
X3 = C: Tween 80

Actual Component
D: Aerosil 200 = 0,25

0,75 0 0,75
B: Gliserin C: Tween 80

Gambar 2. Contour Plot Sudut Istirahat

Hasil contour plot menggunakan analisa simplex lattice design dari sudut istirahat serbuk
furosemida liquisolid, menghasilkan sebuah persamaan, yaitu :
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Y = 37,26 (A) PEG 400 + 27,49 (B) Gliserin + 31,71 (C) Tween 80 + 31,53

(D) Aerosil 200 + 106,52 (AB) PEG 400 dan Gliserin — 20,84 (AC) PEG 4)
400 dan Tween 80— 77,54 (AD) PEG 400 dan Aerosil + 95,77 (BC) Gliserin

dan Tween 80

Dari persamaan berikut yang artinya bahwa adanya interaksi positif antara gliserin dan tween 80
sebesar 95,77, interaksi negatif antara PEG 400 dan aerosil 200 sebesar 77,54, interaksi negatif
antara PEG 400 dan tween 80 sebesar 20,84, interaksi positif antara PEG 400 dan gliserin sebesar
106,52. Profil sudut istirahat dengan pendekatan simplex lattice design menunjukkan hasil sudut
istirahat cukup baik dikarenakan jumlah aerosil 200 sebagai coating material tidak
mencukupi untuk mengadsorpsi kelebihan PEG 400 pada permukaan avicel PH 102
sehingga menyebabkan serbuk liquisolid menjadi lengket dan sudut istirahat yang
dihasilkan semakin besar atau buruk.

Pengujian Kompresibilitas

Tabel 7. Hasil Pengujian Kompresibilitas

Formula Kompresibilitas (%)

31,20

25,98

29,43

32,69

11,56

26,05

27,81

26,05

29,72
Syarat 5->38

Keterangan Memenuhi Syarat

OO ~NOoO U~ WN P

Hasil pengujian kompresibilitas serbuk furosemida liquisolid menunjukkan bahwa semua
formula memenuhi persyaratan tetapi memiliki sifat aliran kurang baik, persentase kompresibilitas
yang diperoleh lebih besar dari 23% (16). Hal ini dapat terjadi dikarenakan tidak adanya ikatan
antar partikel yang kuat sehingga serbuk yang dihasilkan tidak memampat dengan baik (16). Dan
dapat terjadi juga akibat proporsi penggunaan bahan pelarut non-volatile dibuktikan dengan
analisa pendekatan simplex lattice design dapat dilihat pada Gambar 3.

Hasil contour plot menggunakan analisa simplex lattice design dari kompresibilitas serbuk
furosemida liquisolid, menghasilkan sebuah persamaan, yaitu :

Y= 26,18 (A) PEG 400 + 31,40 (B) Gliserin + 26,25 (C) Tween 80 + 11,79 (D)
Aerosil 200 — 74,88 (AB) PEG 400 dan Gliserin — 92,4 (AC) PEG 400 dan Tween (5)
80 + 199,09 (AD) PEG 400 dan Aerosil + 69,57 (BC) Gliserin dan Tween 80

Dari persamaan berikut yang artinya bahwa adanya interaksi positif antara gliserin dan tween 80
sebesar 69,57, interaksi positif antara PEG 400 dan aerosil 200 sebesar 199,09, interaksi negatif
antara PEG 400 dan tween 80 sebesar 92,4, interaksi negatif antara PEG 400 dan gliserin sebesar
74,88.

ISSN : 2797-6696 67 | 71



Sari dkk.

Jurnal Farmasi Etam Vol. 1 No. 2 Desember 2021

Design-Expert® Software
Component Coding: Actual

Kompresibilitas (%)
@ Design Points

11,50 I 3269

X1 = A: PEG 400
X2 = B: Gliserin
X3 = C: Tween 80

Actual Component
D: Aerosil 200 = 0,25

A: PEG 400
0,75

0,75 0 0,75
B: Gliserin C: Tween 80

Gambar 3. Contour Plot Kompresbilitas

Profil kompresibilitas granul dengan pendekatan simplex lattice design menunjukkan
bahwa dengan penambahan PEG 400, gliserin, dan tween 80 yang tidak terjerap sempurna
oleh avicel PH 102 dan aerosil menyebabkan % kompresibilitas menjadi rendah atau
kurang. Adanya tekanan saat proses kompresi akan terjadi pengeluaran fase pelarut dari
matriks yang menyebabkan serbuk menjadi lebih lembab.

Overlay Plot Profil Desirability Titik Optimum berdasarkan Pendekatan Simplex Lattice

Design

Formula optimum dari hasil penentuan titik optimum dari persamaan sifat campuran serbuk
menggunakan simplex lattice design memiliki nilai desirability sebesar 0,734. Formula optimum,
yaitu formula yang memiliki respon tertinggi.

Design-Expert® Software
Component Coding: Actual

Overlay Plot
Sifat Alir Granul
Sudut Istirahat
Kompresibilitas

X1 = A PEG 400
X2 = B: Gliserin
¥3 = C: Tween 80

Actual Component
D: serosil 200 = 0,210789
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Gambar 4.
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Overlay Plot Profil Desirability Titik Optimum
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Design-Expert® Software
Component Coding: Actual

A: PEG 400
0,789211

Desirability
o I 1

X1 = A: PEG 400
X2 = B: Gliserin
X3 = C: Tween 80

Actual Component
D: Aerosil 200 = 0,210789

0,789211 0 0,789211
B: Gliserin C: Tween 80

Desirability

Gambar 5. Profil Desirability

Hasil perhitungan diperoleh formula yang mengandung konsentrasi PEG 400, Gliserin,
Tween 80 dan Aerosil 200 (0,250 : 0,289 :0,250 : 0,211) daerah tersebut yang dapat memenuhi
kriteria respon (sifat alir, sudut istirahat, dan kompresibilitas) dapat dilihat pada Gambar 4,
Gambar 5, dan Tabel 8.

Tabel 8. Hasil Optimum dari Pendekatan Simplex Lattice Design yang Memberikan Respon

No PEG 400 Gliserin Tween 80 Aerosil 200 Desirability
1 1,95 gram 1,2 gram 2,7 gram 2,4 gram 0,734

Tabel 9. Hasil Pengujian Formula Optimum

No Sifat Alir Serbuk Sudut Istirahat % Kompresibilitas
1 5,44+1,03 31,91+1,83 27,81
Syarat <10 detik 25°>0<40° 5->38
Keteragan Memenuhi Syarat Memenuhi Syarat Memenuhi Syarat

Konsentrasi hasil optimum sudah menunjukkan hasil proporsi dari masing-masing respon
memberikan hasil nilai desirability mendekati 1.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil evaluasi yang telah dilakukan, yaitu pengujian sifat alir, sudut istirahat,
dan kompresibilitas masing-masing pengujian memberikan hasil yang dapat mempengaruhi
serbuk furosemida liquisolid. Penggunaan pelarut non-volatile PEG 400 dengan konsentrasi 1,95
gram, gliserin dengan konsentrasi 1,2 gram, tween 80 dengan konsentrasi 2,7 gram, dan Aerosil
2,4 gram menghasilkan formula optimum dengan nilai desirability, yaitu 0,734.
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