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ABSTRACT: Erythromycin stearate (ERS) is known for sintering phenomena during compression that can impact the dissolution
profile. ERS tablets were prepared in binary mixture with paracetamol (PRS) and mefenamic acid (ASM) to examine the effect
of the last two hydrophobic characteristics toward sintering of ERS. Physical characterization was performed using mechanical
strength test, X-ray powder diffraction (XRPD), scanning electron microscope (SEM), differential thermal analysis (DTA), infrared
spectrophotometry, and dissolution test. Tensile strength of ERS tablet was improved in presence of PRS and ASM that better
improvement was shown by ASM. Superimposition of diffraction pattern of ERS with PRS or ASM was observed on XRPD
diffractogram of binary tablet. SEM photomicrographs displayed particle boundaries on the surface of binary tablet of ERS-PRS
and ERS-ASM. Infrared spectra and DTA thermograms did not exhibit any new or different peak due to interaction between
compounds except for polymorphic transformation of PRS exhibited by thermogram data. Improvement of dissolution profile
was shown by ERS-PRS binary tablet compared to ERS tablet. According to the results, it can be concluded that PRS and ASM can
minimize sintering phenomena of ERS, and it does not involve any specific interaction. However, only PRS can improve dissolution
of ERS tablet.

Keywords: erythromycin stearate; paracetamol; mefenamic acid; sintering; physical characterization; hydrophobic compound.

ABSTRAK: Eritromisin stearat (ERS) diketahui menunjukkan fenomena sintering ketika dikempa yang dapat memengaruhi profil
disolusi sediaan tabletnya Pembuatan tablet campuran biner ERS dilakukan dengan komponen yang bersifat hidrofobik elastis yaitu
parasetamol (PRS) dan asam mefenamat (ASM) untuk dipelajari pengaruhnya terhadap fenomena sintering dari ERS Karakterisasi
fisik tablet campuran biner meliputi uji kekuatan mekanis, difraksi sinar-X serbuk (DSXS), scanning electron microscope (SEM),
differential thermal analysis (DTA), spektrofotometri inframerah, dan terakhir dilakukan uji disolusi. Keberadaan PRS dan ASM
meningkatkan nilai kekuatan tarik tablet ERS ASM memberikan peningkatan yang lebih tinggi. Superimposisi pola difraksi ERS
dengan PRS maupun ASM teramati dari difraktogram sinar-X campuran biner. Fotomikrograf SEM memperlihatkan batas-batas
antarpartikel pada permukaan dan patahan tablet campuran biner yang menunjukkan penghambatan sintering ERS Spektra
inframerah dan termogram DTA tidak menunjukkan adanya puncak baru akibat interaksi pada sampel campuran biner, hanya
mengindikasikan transformasi polimorfik dari PRS pada data termogram. Tablet campuran biner ERS-PRS menghasilkan profil
disolusi lebih baik dari pada tablet ERS. Berdasarkan hasil karakterisasi dapat disimpulkan bahwa PRS dan ASM mampu mencegah
fenomena sintering dari ERS tanpa berinteraksi secara spesifik dengan ERS, namun hanya PRS yang mampu meningkatkan profil
disolusi ERS.

Kata kunci: eritromisin stearat; parasetamol; asam mefenamat; sintering; karakterisasi fisik; komponen hidrofobik.

Pendahuluan ERS adalah garam asam stearat dari eritromisin, suatu
antibiotika golongan makrolida dengan spektrum yang
Sediaan farmasi umumnya diproduksi dalam bentuk luas, dengan jumlah asam stearat Article history
padat dan sebagian besar dijumpai sebagai sediaan tablet bertlebih, dan memiliki kelarutan Received: 04 Sep 2019
: : PN B : : : : Accepted: 09 Des 2019
dan kapsul. Kualitas sediaan padat ini dipengaruhi faktor dalam air praktis tidak larut [3]. bublehed. 30 Des 2019
formulasi dan proses pembuatan, contohnya tahap Karakter fisikokimia ERS belum .
. . o Access this article
pengempaan. Eritromisin stearat (ERS) merupakan salah banyak dikaji, namun paparan
satu contoh bahan aktif farmasi (BAF) yang jamak ditemui energi mekanis telah dipelajari E Ry E
dalam sediaan tablet [1, 2]. dapat mengubah  karakteristik
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fisik ERS. Pengempaan pada berbagai gaya kompresi
menyebabkan deformasi plastis pada ERS dan teramati
fenomena sinfering atau hilangnya batas-batas antarpartikel
|2]. Fenomena ini memiliki efek yang kurang baik untuk
sediaan tablet dengan pelepasan-segera karena akan
memperlambat pelepasan BAF [4].

Tablet campuran biner ERS dengan komponen
hidrofilik yang bersifat plastis pernah diteliti sebelumnya
dan dari hasil karakterisasi disimpulkan bahwa keberadaan
komponen hidrofilik tersebut memberikan pengaruh
terhadap sintering yang dialami ERS selama pengempaan
[2, 5]. Penelitian ini akan mengeksplorasi lebih lanjut
sistem campuran biner ERS menggunakan komponen
yang bersifat hidrofobik elastis dan dikaji karakteristik fisik
tablet yang dihasilkan dan bagaimana pengaruhnya pada
fenomena sintering ERS. Komponen hidrofobik elastis
yang digunakan ialah BAF parasetamol (PRS) dan asam
mefenamat (ASM). PRS merupakan adalah obat analgesik
dan antipiretik populer yang dilaporkan tabletnya tidak
stabil dan cenderung capping [6]. ASM termasuk golongan
obat anti-inflamasi nonsteroid (OAINS) dan mempunyai
sifat hidrofobisitas yang tinggi schingga mempunyai
kecenderungan menempel di area permukaan namun
kompresibilitasnya cukup baik [7].

Metode Penelitian

Bahan Penelitian

Penelitian ini menggunakan bahan ERS, PRS,
dan ASM yang merupakan hibah penelitian dari PT.
Kimia Farma. ERS didapatkan dari Calyx Chemical &
Pharmaceuticals Pvft. Ltd., India; PRS diperoleh dari
Hebei Jiheng Pharmaceutical Co. Ltd., Cina, sedangkan
ASM berasal dari Shangyu Forever Chemical Co. Ltd.,

Cina.

Metode Penelitian

Tablet dibuat dari komponen tunggal ERS, PRS, dan
ASM, maupun campuran biner ERS-PRS dan ERS-ASM
dalam perbandingan bobot 70:30 (% b/b). Setbuk ERS,
PRS, dan ASM masing-masing diayak tetlebih dahulu
dengan pengayak bertingkat (Retsch AS-200, Jerman)
untuk mendapatkan serbuk dengan ukuran partikel rata-
rata 425 um. Untuk pembuatan campuran biner, ERS,
PRS, dan ASM ditimbang sesuai dengan perbandingan
bobotnya, kemudian setiap komposisi biner dicampur
ringan dalam mortar selama 5 menit. Pengempaan
dilakukan menggunakan die berdiameter 13 mm dan
perangkat pengempa hidrolik Graseby-Specac (Jerman)
pada beberapa gaya kompresi. Tablet yang dihasilkan

selanjutnya dievaluasi kekuatan mekanis dan karakteristik
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fisik, serta uji disolusi.

Uji Kekuatan Mekanis

Komponen tunggal ERS serta campuran biner
ERS-PRS dan ERS-ASM dikempa dengan berbagai gaya
kompresi, yaitu 4,9; 9,8; 14,7; 19,6; 24,5; dan 29,4 kN
yang ditahan selama 3 detik. Masing-masing tablet diukur
ketebalan dan diameternya, sedangkan kekerasan tablet
diukur menggunakan alat hardness tester Exweka TB 24,
Jerman. Kekuatan tarik dihitung melalui persamaan:

o=2F/nDt

Keterangan:

o = kekuatan tarik (kN/cm?2),

F = kekerasan tablet (kN),

D = diameter tablet (cm),

t = ketebalan tablet (cm).

Difraksi Sinar-X Serbuk (DSXS)

Analisis difraksi sinar-X dilaksanakan pada suhu
XPert,
Belanda. Sampel ditempatkan pada kamar sampel (sazzple

ruang menggunakan difraktometer Phillips

holder) dan diratakan untuk mencegah orientasi habit kristal
selama preparasi sampel. Kondisi pengukuran diatur
sebagai berikut: sumber radiasi CuKa, rentang pembacaan
20 5-40°, pada voltase 40 kV dan arus 30 mA.

Scanning Flectron Microscopy (SEM)

Morfologi permukaan dan patahan tablet diamati
menggunakan perangkat SEM Jeol, Jepang. Sampel
diletakkan pada kamar sampel dan dilapisi emas dengan
ketebalan 10 nm. Pengamatan dilakukan pada perbesaran
1000 kali yang diatur pada voltase 20 kV dan arus 12 mA.

Differential Thermal Analysis DTA)

Analisis termal sampel dilakukan menggunakan
instrumentasi DTA Mettler Toledo FP 85, Swiss, yang
suhunya dikalibrasi dengan indium. Sampel sejumlah
5-7 mg ditempatkan dalam paz aluminium tertutup lalu
dimasukkan ke dalam peranti DTA. Sampel dipanaskan
pada rentang suhu 50-250 °C dengan kecepatan pemanasan

10 °C pet menit.

Spektrofotometri Fourier Transform Infrared (FT-IR)
sertbuk  KBr pro

spektrofotometri di dalam mortir hingga homogen,

Sampel dicampur dengan
kemudian dimasukkan ke dalam alat pembuat cakram
KBr dan ditekan dengan pompa hidrolik hingga diperoleh
cakram yang transparan. Spektra inframerah diperoleh
menggunakan spektrofotometer Spektrum One, Perkin

Elmer (Amerika Serikat) pada rentang bilangan gelombang
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450-4000 cm-1.

Uji Disolusi

Profil disolusi tablet komponen tunggal ERS,
campuran biner ERS-PRS, dan ERS-ASM ditetapkan
menggunakan instrumentasi Erweka DT 700 (Jerman)
dengan metode USP II (tipe alat dayung) dan kecepatan
pengadukan 100 putaran per menit. 900 mL dapar fosfat
pH 6,8 digunakan sebagai medium disolusi dan suhu diatur
pada37£0,5°C. Larutan sampel diambil pada interval waktu
15, 30, 60, 90 dan 120 menit sebanyak 7 mL, kemudian
segera diganti dengan medium disolusi dalam jumlah yang
sama. Larutan sampel disaring melalui membran saring
berdiameter pori 0,45 pm. 5 mL filtrat dimasukkan dalam
labu ukur 25,0 mL,, lalu ditambahkan 15 ml. larutan NaOH
0,25 N dan digenapkan dengan dapar fosfat pH 6,8.
Larutan ini kemudian dipanaskan dalam penangas air suhu
60 °C selama 5 menit. Larutan didinginkan terlebih dahulu
sebelum diukur serapannya pada panjang gelombang
eritromisin (236 nm) menggunakan spektrofotometer UV-
Vis Cary-50 Conc, Varian (Amerika Serikat). Profil disolusi
diekspresikan sebagai % kadar terlarut eritromisin (data

tiga kali replikasi) terhadap waktu.

Hasil dan Diskusi

Kurva Kekuatan Tarik

Kekuatan mekanis ERS tunggal dan campuran
biner ERS-PRS dan ERS-ASM dijabarkan melalui kurva
kekuatan tarik (Gambar 1). Kekuatan tarik merupakan
ukuran ketahanan suatu komponen terhadap gaya kompresi
sampai mengalami ruptur dan nilainya menggambarkan
kemampuan komponen tersebut membentuk tablet yang
baik atau tidak. Nilai kekuatan tarik dapat dihitung dari gaya
yang diperlukan untuk memecah tablet (harga kekerasan)
dan luas area yang diberi gaya kompresi (diameter
tablet). Secara umum, peningkatan gaya kompresi akan
meningkatkan nilai kekuatan tarik [8, 9].

Tablet ERS memperlihatkan nilai kekuatan tarik
paling rendah dibandingkan campuran binernya dan
peningkatan gaya kompresi memberikan kenaikan nilai
kekuatan tarik yang hampir tidak bermakna. Hal ini dapat
disebabkan oleh fenomena sznzering pada pengempaan ERS
seperti kasus campuran biner ibuprofen-asam stearat [1].
Campuran biner ERS-PRS dan ERS-ASM menghasilkan
tablet dengan nilai kekuatan tarik lebih tinggi, yang artinya
adanya komponen kedua PRS dan ASM menunjukkan
perbaikan karakter tabletasi dari ERS. Kekuatan tarik
tertinggi ditunjukkan ERS-ASM karena hidrofobisitasnya
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yang memberinya karakter plastis, sementara PRS bersifat
lebih elastis oleh karena struktur internal monoklinik dari
polimorf bentuk I. Masalah capping yang sering terjadi
dengan tablet PRS dapat disebabkan oleh kekakuan
molekul di dalam struktur internal monoklinik [10].
Ketiga komponen menunjukkan pola yang
sama, yaitu peningkatan nilai kekuatan tarik seiring
naiknya gaya kompresi hingga titik tertentu, kemudian
mengalami fase meluncur dan melewati batas wilayah
deformasi plastis. Kristal menjadi getas (brittle) pada
fase ini karena gaya kompresi yang tinggi sehingga tidak
mampu mempertahankan strukturnya. Kurva kekuatan
tarik pada Gambar 1 mendasari pemilihan tekanan 9,8
kN pada pengempaan tablet ERS beserta campuran
binernya untuk karakterisasi fisikokimia dan uji disolusi.
Nilai tersebut merupakan kompromi dari gaya kompresi
yang memberikan kekuatan tarik tertinggi (tablet ERS-
ASM sebelum fase meluncur) dan tidak berada pada fase
meluncur (tablet ERS dan ERS-PRS belum mencapai nilai

kekuatan tarik maksimum).

Pola Difraksi Sinar-X Serbuk (DSXS)

Pola difraksi sinar-X diperoleh untuk tablet ERS, PRS,
ASM, campuran biner ERS-PRS dan ERS-ASM (70:30
% b/b). Tablet ERS memiliki difraktogram serbuk yang
khas dibandingkan tablet PRS maupun ASM (Gambar
2A-C). PRS diketahui memiliki sejumlah polimorf: bentuk
I stabil, bentuk IT metastabil, bentuk III tidak stabil, dan
belakangan ditemukan pula bentuk IV dan V dari PRS
pada tekanan tinggi. PRS bentuk I adalah fasa yang paling
stabil dan umum beredar di pasaran seperti yang digunakan
pada penelitian ini [11, 12]. ASM dilaporkan memiliki tiga
polimorf yang dapat mengalami transformasi polimorfik
oleh pengaruh suhu dan kelembaban. ASM bentuk I dan
II berhubungan secara enantiotropik: bentuk I stabil pada
suhu ruang dan berubah menjadi bentuk II yang stabil
pada suhu tinggi, sedangkan bentuk III bersifat metastabil
[13].

Tablet ERS-PRS memberikan superimposisi pola
difraksi ERS dan PRS pada rentang 20 yang diamati
(Gambar 2D). Demikian pula dengan difraktogram
tablet ERS-ASM yang karakter difraksi masing-masing
komponen masih dapat teramati (Gambar 2F). Adanya
interaksi di dalam campuran biner umumnya ditandai
dengan perubahan pola difraksi pada difraktogram
sinar-X serbuk, seperti muncul/hilangnya puncak baru
dan pergeseran puncak [14]. Interpretasi difraktogram
tablet campuran biner mengindikasikan paparan energi
mekanis pada pengempaan ERS-PRS dan ERS-ASM tidak

menyebabkan transformasi polimorfik maupun interaksi
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lainnya. Penurunan intensitas puncak difraksi umumnya
dikaitkan dengan penurunan kristalinitas komponen [15],
namun intensitas puncak ERS yang lebih rendah pada
difraktogram tablet campuran biner lebih disebabkan
oleh sampel yang berupa campuran sehingga mengurangi
proporsi masing-masing komponen murninya. Studi
pendahuluan yang dilakukan menunjukkan bahwa
pengempaan ERS pada berbagai gaya kompresi tidak
memengaruhi intensitas puncak difraksi (data tidak

ditampilkan).

Fotomikrograf SEM

Analisis SEM dilakukan terhadap tablet ERS dan
campuran biner ERS-PRS dan ERS-ASM (70:30 % b/b)
yang dikompresi pada tekanan 9,8 kN. Fotomikrograf yang
diperoleh ditampilkan pada Gambar 3. Hilangnya batas

antarpartikel teramati pada morfologi tablet ERS (Gambar
3A-B) yang menandakan terjadinya fenomena sintering.
Salah satu perilaku mekanis dari ERS yang telah diketahui
ialah mengalami sintering pada pengempaan, bahkan pada
gaya kompresi serendah 4,9 kN [2]. Fenomena yang sama
teramati pada fotomikrograf tablet ERS-PRS (Gambar
3C-D), namun masih nampak batas-batas antarpartikel di
beberapa tempat. Keberadaan PRS diduga menghambat
meleburnya batas antarpartikel ERS. Morfologi tablet
ERS-ASM memperlihatkan batas antarpartikel yang lebih
jelas dan memiliki lebih banyak poti-pori dibandingkan
tablet ERS-PRS dan ERS (Gambar 3E-F). Ini berarti
sintering partikel ERS terjadi pada area yang lebih sempit,
dengan kata lain, ASM lebih bai k dalam mencegah
fenomena sintering pada ERS [16].

Gambar 1. Kurva kekuatan tarik ERS tunggal dan campuran biner ERS-PRS dan ERS-ASM (70:30 % b/b)

Gambar 2. Difraktogram sinar-X serbuk tablet (A) ERS, (B) PRS, (C) ASM, (D) ERS-PRS, dan (E) ERS-ASM
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Gambar 3. Fotomikrograf SEM tablet (A) ERS (permukaan), (B) ERS (patahan), (C) ERS-PRS (permu-
kaan), (D) ERS-PRS (patahan), (E) ERS-ASM (permukaan), dan (F) ERS-ASM (patahan) pada

perbesaran 1000 kali

Analisis Termal DTA

Analisis termal menggunakan DTA dilakukan untuk
mengidentifikasi interaksi yang terjadi antara ERS dengan
PRS maupun dengan ASM. Campuran biner ERS-PRS
dan ERS-ASM dibuat pada beberapa perbandingan berat,
yaitu 10:90, 30:70, 50:50, 70:30, dan 90:10. Termogram
ERS dan PRS memberikan puncak endotermik tunggal
yang menunjukkan titik lebur keduanya berturut-turut
pada suhu 112,8 dan 171,8 °C (titik lebur bentuk I) [2, 11].
Sedangkan ASM memiliki dua puncak endotermik pada
172,2 °C yang merupakan suhu transisi fasa enantiotropik
dan 232,7 °C dari peleburan bentuk II [13]. Termogram
kedua campuran biner menunjukkan karakter endotermik
masing-masing komponen yang diamati. Campuran
biner ERS-PRS 50:50 (% b/b) menghasilkan termogram
dengan puncak endotermik khas dari ERS dan PRS
serta puncak endotermik di dekat suhu 140 °C. Puncak
endotermik ini menandai bentuk II dari PRS, dengan
demikian diduga terjadi transformasi polimorfik PRS pada
tablet campuran biner. Transformasi polimorfik ini tidak

teramati pada difraksi sinar-X serbuk dikarenakan puncak

224

difraksi spesifik bentuk II berimpitan dengan bentuk I dan
campuran kedua bentuk menyebabkan pelebaran puncak
[11]. Campuran biner ERS-ASM 50:50 (% b/b) memiliki
puncak endotermik pada 1006,1; 169,8; dan 203,8 °C
yang teramati sebagai titik lebur masing-masing ERS dan
ASM yang mengalami pergeseran pada tingkat yang lebih
ekstrim (Gambar 5). Keberadaan komponen kedua telah
dipelajari dapat menyebabkan transformasi polimorfik
dan pergeseran titik lebur komponen pertama [17]. Hasil
karakterisasi dengan DTA mengindikasikan tidak ada
interaksi yang terbentuk antara ERS-PRS maupun ERS-
ASM.

Spektrofotometri FTIR

Identifikasi interaksi antara dua komponen dapat pula
dilakukan melalui analisis inframerah. Spektra FTIR ERS,
PRS, ASM, campuran biner ERS-PRS dan ERS-ASM
(70:30 % b/b) dapat diamati pada Gambar 6. Spektrum
inframerah dari ERS memperlihatkan pita serapan lebar
khas ikatan -OH pada bilangan gelombang 3600-3100

cm-1. Pita serapan ikatan C=0O muncul pada dua bilangan
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gelombang, yaitu 1726 (ester pada lakton) dan 1710 cm-1
(keton). PRS memiliki spektrum inframerah dengan
pita serapan ikatan N-H dan C=O amida pada bilangan
gelombang 3326 dan 1654 cm-1, secara berturut-turut,
sedangkan pita serapan ikatan O-H keluar pada bilangan
gelombang sekitar 3200 cm-1. Dari analisis spektrum
FTIR ASM didapatkan pita serapan ikatan N-H pada
bilangan gelombang 3311 cm-1 dan C=O (karboksilat)
pada 1650 cm-1. Ikatan O-H dari gugus karboksilat
ditunjukkan dengan adanya pita serapan yang lebar
pada bilangan gelombang 3200-2800 cm-1 [18]. Spektra
inframerah campuran biner ERS-PRS dan ERS-ASM tidak
menunjukkan perubahan pita serapan, melainkan hanya
superimposisi  serapan ERS dengan PRS maupun dengan
ASM (Gambar 06). Superimposisi pita serapan inframerah
ini mengindikasikan bahwa tidak ada interaksi yang terjadi
antara ERS dengan PRS dan ASM.

Profil Disolusi
Gambar 7 menyajikan profil disolusi tablet ERS
dan campuran biner ERS-PRS dan ERS-ASM (70:30 %

b/b) yang dikompresi pada tekanan 9,8 kN. Efisiensi
disolusi menit ke-120 (ED,) tablet ERS, ERS-PRS, dan
ERS-ASM berturut-turut sebesar 7,1+22; 12,710,1; dan
4,410,2%. Profil disolusi dan data ED,
bahwa PRS sedikit meningkatkan laju disolusi dari ERS,

sementara laju disolusi ERS cenderung tidak dipengaruhi

menunjukkan

oleh ASM. Hasil uji disolusi tidak sesuai dengan
evaluasi kekuatan mekanis dan karakterisasi SEM yang
memperkirakan ASM lebih baik dalam meningkatkan laju
disolusi ERS dibandingkan PRS. Fenomena sintering dapat
berakibat pada penurunan laju disolusi karena meleburnya
partikel-partikel ERS akan mengurangi luas area kontak
medium disolusi dengan komponen itu sendiri [4]. ASM
memberikan hambatan sinfering lebih baik dibandingkan
PRS, namun sifat hidrofobik ASM dan kelarutannya yang
rendah dalam air nampaknya lebih berperan dalam profil
disolusi yang dihasilkan. PRS memiliki kelarutan dalam air
lebih tinggi (0,014 g/mL dibandingkan 0,008 g/mL milik
ASM) [19, 20] sehingga meski lebih rendah menghambat
sintering partikel ERS, keberadaan PRS dapat meningkatkan
disolusi tablet ERS lebih baik dari ASM.

Gambar 4. Termogram DTA (A) ERS, campuran biner (% b/b) ERS-PRS (B) 90:10, (C) 70:30, (D) 50:50,

(E) 30:70, (F) 10:90, dan (G) PRS

Gambar 5. Termogram DTA (A) ERS, campuran biner (% b/b) ERS-ASM (B) 90:10, (C) 70:30, (D)

50:50, (E) 30:70, (F) 10:90, dan (G) ASM
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Gambar 6. Spektra FTIR (A) ERS, (B) PRS, (C) ASM, (D) ERS-PRS, dan (E) ERS-ASM
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Gambar 7. Profil disolusi tablet ERS, ERS-PRS, dan ERS-ASM pada dapar fosfat pH 6,8 dan suhu 37+0,5 °C

Kesimpulan

Komponen bersifat hidrofobik dan elastis yang
ditambahkan dalam komposisi 70:30 (% b/b) tethadap
ERS mampu menghambat terjadinya sinfering pada ERS
oleh karena pengempaan. ASM yang bersifat hidrofobik
mencegah fenomena szntering lebih baik daripada PRS yang
bersifat elastis. Meskipun demikian, ASM tidak lebih baik
dari PRS dalam memperbaiki profil disolusi tablet ERS
yang kemungkinan disebabkan oleh kelarutan ASM yang
rendah di dalam air dan sifat sangat hidrofobik. Hal ini
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mengindikasikan bahwa memperbaiki disolusi ERS yang
rendah akibat sintering tidak hanya mempertimbangkan
kedua

melainkan juga tingkat kelarutannya.

kemampuan komponen mencegah  sintering
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