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INTISARI 

 

RUTININGSIH, 2014, OPTIMASI FORMULA TABLET LEPAS LAMBAT 

KAPTOPRIL DENGAN MATRIKS HPMC K15M DAN NA-CMC 

DENGAN METODE SIMPLEX LATTICE DESIGN, SKRIPSI, 

UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. 

 

Kaptopril sebagai inhibitor angiotensin converting enzyme (ACE) yang 

banyak digunakan untuk pengobatan gagal jantung dan hipertensi karena efektif 

dan toksisitasnya rendah. Kaptopril memiliki memiliki waktu paruh yang singkat 

sehingga cocok untuk dibuat sediaan tablet lepas lambat. Penelitian ini bertujuan 

untuk menentukan pengaruh dan interaksi HPMC-Na CMC terhadap sifat fisik 

tablet dan pelepasan obat, serta proprosi optimum HPMC dan Na CMC pada 

tablet lepas lambat kaptopril. 

Penelitian ini dibuat berdasarkan metode simplex lattice design dengan 

dua komponen matriks yaitu HPMC (A) dan Na CMC (B) Penelitian ini dibuat 

dalam tiga formula yaitu FI (100% A), FII (75% A : 25% B), FIII (50% A : 50% 

B), FIV (25% A : 75% B) dan FV (100% B) dengan metode granulasi basah. 

Granul dan tablet yang diuji sifat fisik granul dan tablet. Parameter yang 

digunakan untuk menentukan formula optimum adalah waktu alir, kerapuhan, Q60, 

Q360, dan DE360. Data yang diperoleh diolah menggunakan software Design 

Expert versi 8.0.6.1 untuk menentukan formula optimum. Hasil formula optimum 

dibandingkan  dengan data prediksi secara statistik menggunakan one sample t-

test dengan taraf kepercayaan 95%. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa proporsi HPMC dan Na-CMC 

berpengaruh terhadap mutu fisik granul, tablet dan pelepasan obat. Interaksi 

antara HPMC dan Na CMC meningkatkan waktu alir dan kerapuhan serta 

menurunkan pelepasan obat. Formula optimum mengandung 70% HPMC dan 

30% Na CMC dengan tidak terdapat perbedaan bermakna antara data percobaan 

dengan prediksi. 

 

 

Kata kunci : Kaptopril, lepas lambat, HPMC, Na CMC 

 

 

 

 

 

 

 

 



xv 
 

ABSTRACT 

 

RUTININGSIH, 2014, OPTIMIZATION OF CAPTOPRIL SUSTAINED-

RELEASE TABLETS  USING HPMC AND NA CMC AS MATRIX WITH 

SIMPLEX LATTICE DESIGN METHOD, Thesis, SETIA BUDI 

UNIVERSITY, SURAKARTA. 

 

  Captopril as an angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor is widely 

used for heart failure and hypertension treatment because of effective and low 

toxicity. Captopril has a short half-life and suitable for sustained release dosage 

form. This research aimed to determine the effects and interactions HPMC-Na 

CMC as matrix to the physical properties of captopril tablet and drug release, and 

to finding out the optimum proportion of HPMC-Na CMC in captopril sustained 

release tablet. 

 Simplex lattice design with two variables was applied to optimize the 

captopril sustained release tablet with matrix HPMC (A) and Na CMC (B). This 

research was made in three formulas are FI (100% A), FII (75% A : 25% B), FIII 

(50% A : 50% B), FIV (25% A : 75% B) and FV (100% B)  using wet granulation 

method. The granules and tablets were tested by their physical properties. Flow 

time, friability, Q60, Q360, and DE360 were used as parameters of optimum formula. 

The results were computed using software Design Expert version 8.0.6.1. to 

determine the optimum formula. The optimum formula was compared with 

predicted value statistically with one sample t test 95% of confidence interval. 

The results showed that the proportion of HPMC and Na CMC influenced 

the physical properties granules, tablets and drug release. The interaction between 

HPMC and Na CMC improved the fluidity and friability, and reduced the drug 

release (DE360, Q60 and Q360). The optimum formula containing HPMC 70% and 

Na CMC 30%, with not significant difference between predicted and observed 

value. 

 

 

Keywords : Captopril, sustained release tablet, HPMC, Na CMC 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang Masalah 

Kaptopril adalah senyawa aktif yang berfungsi sebagai inhibitor 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) yang banyak digunakan untuk pengobatan 

gagal jantung dan hipertensi karena efektif dan toksisitasnya rendah (Kadin et al. 

1982). Kaptopril  memiliki waktu paruh yang singkat sehingga cocok untuk dibuat 

sediaan tablet lepas lambat. Sekitar 60-75% dari dosis kaptopril diabsorbsi dari 

sistem gastrointestinal dan puncak konsentrasi plasma dicapai sampai sekitar 1 

jam dengan waktu paruh 3 jam. Kaptopril mempunyai kelarutan yang baik 

(mudah larut dalam 250 mL air pada pH 1-8) dan permeabilitas yang rendah 

(absorbsinya kurang dari 90 % sehingga termasuk BCS (Biopharmaceutics 

Classification System) kelas III (Shargel et al.2005). Pengembangan tablet 

kaptopril lepas lambat akan memberikan beberapa keuntungan kepada pasien 

yang perlu mengkonsumsi obat ini secara berkesinambungan dalam waktu yang 

cukup lama. Beberapa keuntungan tersebut antara lain pengurangan frekuensi 

pemberian obat dan mengurangi fluktuasi konsentrasi obat dalam darah sehingga 

menurunkan resiko efek samping (Kadin et al. 1982). 

Polimer hidrofilik secara luas digunakan dalam formulasi bentuk sediaan 

sustained release (modified-release) peroral dan sebagai cara mengendalikan 

pelepasan zat aktif. Karboksimetil selulosa natrium, metilselulosa, hidroksi propil 

selulosa, hidroksi etil selulosa, polietilen oksida, polivinil pirolidon, polivinil 
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asetat, karboksipolimetilen, asam alginate, gelatin dan gom alam dapat digunakan 

sebagai bahan matriks (Siregar 2010). 

Matriks hidrofilik memerlukan air untuk mengaktifkan mekanisme 

pelepasan. Matriks ini memiliki beberapa keuntungan, antara lain tablet matriks 

mudah dibuat dan memiliki keseragaman yang sangat baik. Apabila dicelupkan 

dalam air, matriks hidrofilik segera membentuk lapisan gel disekeliling tablet. 

Pelepasan zat aktif dikendalikan oleh difusi melalui sawar gel yang terbentuk dan 

atau oleh erosi tablet (Siregar 2010). 

Na CMC merupakan zat dengan warna putih atau sedikit kekuningan, 

tidak berbau dan tidak berasa, berbentuk granula yang halus atau bubuk yang 

bersifat higroskopis (Inchem 2002). Menurut Tranggono dkk. (1991), CMC ini 

mudah larut dalam air panas maupun air dingin. Pemanasan dapat terjadi 

pengurangan viskositas yang bersifat dapat balik (reversible). Viskositas larutan 

CMC dipengaruhi oleh pH larutan, kisaran pH Na CMC adalah 5-11 sedangkan 

pH optimum adalah 5, dan jika pH terlalu rendah (<3), Na CMC akan mengendap 

(Anonim 2004). Na CMC akan terdispersi dalam air, kemudian butir-butir Na 

CMC yang bersifat hidrofilik akan menyerap air dan terjadi pembengkakan. Air 

yang sebelumnya ada di luar granula dan bebas bergerak, tidak dapat bergerak lagi 

dengan bebas sehingga keadaan larutan lebih mantap dan terjadi peningkatan 

viskositas (Fennema, Karen dan Lund 1996).  

Hidroksipropil metilselulose (HPMC) merupakan salah satu polimer 

yang banyak digunakan untuk mengembangkan matriks sediaan lepas lambat 

dengan cara dikombinasi dengan polimer yang lain. Penelitian ini menggunakan 
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polimer larut air yaitu hidroksipropil metilselulosa (HPMC) sebagai matriks. 

Pemilihan HPMC didasarkan pada sifat HPMC yang dapat membentuk gel jika 

berinteraksi dengan air, gel yang terbentuk akan menjadi penghalang lepasnya zat 

aktif dari tablet. Sifat HPMC sebagai gelling agent sangat penting dalam 

mengontrol pelepasan obat (Siswanto 2010). 

Kombinasi HPMC dan Na CMC memiliki efek yang sinergis dalam 

menurunkan pelepasan obat terutama untuk obat yang larut (Tiwari & Rajabi-

Siahbomi 2009). 

Penelitian ini dilakukan formulasi sediaan tablet lepas lambat kaptopril 

dengan matriks HPMC dan Na CMC dengan lima perbandingan formula. 

Perlunya Na CMC dikombinasi dengan HPMC adalah untuk meningkatkan 

penetrasi air melewati membran, sebab membran yang hanya dibentuk oleh Na 

CMC mempunyai penetrasi air yang kecil sehingga akan terlalu kuat dalam 

menurunkan kecepatan pelepasan obat, oleh karena itu dikombinasikan dengan 

HPMC yang bersifat larut air sehingga dapat meningkatkan penetrasi air. Selain 

itu juga untuk meningkatkan sifat fisis tablet serta profil disolusi dari tablet lepas 

lambat kaptopril yang berguna bagi perkembangan ilmu pengetahuan dan 

teknologi. 

Optimasi formula dapat dilakukan secara trial and error, akan tetapi 

metode ini tidak praktis, serta menghabiskan banyak waktu. Beberapa metode 

yang lebih praktis dan mudah dapat dipilih dalam menentukan formula optimum, 

salah satunya adalah metode Simplex Lattice Design. Prosedur ini dapat 

digunakan untuk menentukan proporsi relatif bahan-bahan yang membuat suatu 

formulasi paling baik mengenai variabel atau hasil yang ditentukan (Bolton 1997). 
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B. Perumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang masalah di atas, maka dapat dirumuskan 

beberapa permasalahan sebagai berikut: 

1. Bagaimanakah pengaruh kombinasi matrik natrium karboksimetilselulosa (Na 

CMC) dan hidroksipropil metilselulosa (HPMC) terhadap sifat fisik tablet lepas 

lambat kaptopril dan bagaimana pola pelepasannya? 

2. Berapa kombinasi matrik natrium karboksimetilselulosa (Na CMC) dan 

hidroksipropil metilselulosa (HPMC) yang dibutuhkan untuk sediaan tablet 

lepas lambat kaptopril dengan sifat fisik yang optimum? 

 

C. Tujuan Penelitian 

Tujuan penelitian ini adalah: 

1. Mengetahui pengaruh kombinasi matrik natrium karboksimetilselulosa (Na 

CMC) dan hidroksipropil metilselulosa (HPMC) terhadap sifat fisik tablet 

lepas lambat kaptopril dan bagaimana pola pelepasannya. 

2. Mengetahui perbandingan kombinasi matrik natrium karboksimetilselulosa 

(Na CMC) dan hidroksipropil metilselulosa (HPMC) yang menghasilkan 

sediaan tablet lepas lambat kaptopril yang mempunyai sifat fisik yang 

optimum. 

 

D. Kegunaan Penelitian 

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi 

ilmiah untuk membuat sediaan lepas lambat kaptopril sistem matrik dengan 
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menggunakan matrik natrium karboksimetilselulosa (Na CMC) dan hidroksipropil 

metilselulosa (HPMC). 
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