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ABSTRAK 

 

FINA NOR AINIYAH, 2024, OPTIMASI FORMULA TABLET 

LEPAS LAMBAT KAPTOPRIL SECARA  Simplex Lattice Design 

(SLD) DENGAN  KOMBINASI HPMC K4M DAN Na. CMC 

SEBAGAI MATRIKS, SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 

FARMASI, FAKULTAS FARMASI,  UNIVERSITAS SETIA 

BUDI SURAKARTA. Dibimbing oleh apt. Siti Aisiyah, S.Farm., 

M. Sc. dan apt. Reslely Harjanti, S. Farm., M.Sc.                         

 

Tablet lepas lambat kaptopril sediaan yang memiliki pelepasan 

obat yang relatif lama. Tablet lepas lambat dirancang untuk melepaskan 

obat secara bertahap agar memperpanjang kerja obat. Penelitian ini 

bertujuan untuk melihat pengaruh tambahan matriks HPMC K4M dan 

Na. CMC terhadap mutu fisik dan disolusi sediaan lepas lambat 

kaptopril, serta dengan konsentrasi HPMC K4M dan Na. CMC untuk 

mengetahui sediaan lepas lambat kaptopril yang optimum.  

Pembuatan sediaan menggunakan metode granulasi basah dan 

menggunakan 8 formula dari Simplex Lattice Design (SLD) dengan 

perbandingan HPMC K4M dan Na. CM. Uji mutu fisik dengan 

parameter kritis kekerasan, kerapuhan dan DE360 dianalisis dengan 

Software Simplex Lattice Design (SLD). Metode ini dapat digunakan 

sebagai formula sediaan dengan berbagai variasi jumlah komposisi 

bahan, sehingga mendapatkan formula optimum yang diharapkan. 

HPMC K4M dan Na.CMC perpengaruh paling dominan 

terhadap penurunan kecepatan disolusi dan interaksi keduanya jika 

dikombinasikan akan berpengaruh terhadap kekerasan tablet. 

Berdasarkan Software Simplex Lattice Design (SLD) diperoleh daerah 

optimum dengan komposisi HPMC K4M 4,000 mg dan Na.CMC 

12,000 mg menghasilkan nilai kekersan, kerapuhan dan DE360 yang 

baik. 

 

Kata kunci: Kaptopril, Lepas lambat, HPMC K4M dan Na. CMC, 

Simplex Lattice Design (SLD) 
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ABSTRACT 

 

FINA NOR AINIYAH, 2024, OPTIMIZATION OF CAPTOPRIL 

SLOW RELEASE TABLET FORMULA USING Simplex Lattice 

Design (SLD) WITH A COMBINATION OF HPMC K4M AND 

Na. CMC AS A MATRIX, THESIS, S1 PHARMACY STUDY 

PROGRAM, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI 

UNIVERSITY SURAKARTA. Supervised by apt. Siti Aisiyah, S. 

Farm., M. Sc. and apt. Reslely Harjanti, S. Farm., M.Sc. 

 

Captopril extended-release tablets are a preparation that has a 

relatively long release of the drug. Sustained-release tablets are 

designed to release the drug gradually to prolong the action of the drug. 

This research aims to see the effect of additional HPMC K4M and Na 

matrices. CMC on physical quality and dissolution of captopril 

extended release preparations, as well as HPMC K4M and Na 

concentrations. CMC to determine the optimum slow release 

preparation of captopril. 

The preparation uses the wet granulation method and uses 8 

formulas from Simplex Lattice Design (SLD) with a ratio of  HPMC 

K4M and Na. C.M. Physical quality tests with critical parameters of 

hardness, brittleness and DE360 were analyzed using Simplex Lattice 

Design (SLD) Software. This method can be used as a preparation 

formula with various variations in the amount of ingredient 

composition, so as to obtain the desired optimum formula. 

HPMC K4M and Na.CMC have the most dominant influence 

on reducing dissolution speed and the interaction of the two when 

combined will affect tablet hardness. Based on the Simplex Lattice 

Design (SLD) software, the optimum area with a composition of 4,000 

mg HPMC K4M and 12,000 mg Na.CMC produces good hardness, 

brittleness and DE360 values. 

 

Key words: Captopril, slow release, HPMC K4M and Na. 

CMC, Simplex Lattice Design (SLD) 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

Indonesia merupakan negara yang beriklim tropis, sehingga 

banyak ditemukan jenis masalah kesehatan masyarakat salah satunya 

yaitu hipertensi. Pada tahun 2001, ada 8,3% orang yang menderita 

hipertensi, yang kemudian meningkat menjadi 27,5% pada tahun 2004. 

Hasil survei pada tahun 2007 menunjukkan bahwa PTM (penyakit tidak 

menular) adalah penyebab kematian tertinggi, yaitu penyakit 

kardiovaskuler (31,9%), termasuk hipertensi (6,8%) dan stroke (15,4%) 

(Rahajeng dan Tuminah, 2009). Beberapa metode pengobatan 

hipertensi termasuk mengonsumsi obat, mengubah pola makan, 

berolahraga, dan menjalani pemeriksaan tekanan darah rutin (Yulianti 

dan Maloedyn, 2006). Kaptopril, salah satu obat antihipertensi yang 

paling populer, adalah yang paling mahal karena digunakan dalam 

jangka panjang, bahkan seumur hidup, dan memiliki risiko efek 

samping yang tinggi. Kaptopril memiliki efek samping yang beragam, 

efek samping yang sudah teridentifikasi yaitu batuk kering, gagal 

ginjal, hipotensi dan edema angioneuretik (Nafrialdi, 2007).                            

Kaptopril adalah zat aktif yang berfungsi sebagai inhibitor 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) yang sering digunakan untuk 

pengobatan hipertensi dan juga gagal jantung karena keefektifannya 

serta tingkat toksisitasnya yang rendah. Waktu paruh kaptopril adalah 

sekitar dua hingga tiga jam, dan dosis sekali pakainya adalah 12,5 

hingga 25 mg dua hingga tiga kali sehari, dengan dosis maksimum 150 

mg sehari. Oleh karena itu, pengembangan tablet lepas lambat kaptopril 

sangat membantu pasien yang mengonsumsi obat kaptopril selama 

waktu yang cukup lama. Pengurangan frekuensi pemberian obat dan 

penurunan fluktuasi konsentrasi obat dalam darah merupakan 

keuntungan, yang dapat mengurangi efek samping obat. Meskipun 

kaptopril mudah larut dalam air dan mudah teroksidasi dalam pH usus, 

metode pengembangan tablet lepas lambat yang tepat diperlukan untuk 

memastikan bahwa kaptopril memiliki kekuatan yang cukup untuk 

menahan pelepasan dan tetap berada dalam lambung selama waktu 

yang cukup lama (Seta., 1998). Absorpsi kaptopril berlangsung cepat 

karena waktu paruh yang singkat sehingga kadar terapeutik obat dalam 

plasma cepat tercapai (Angeline dan Lannien, 2011).    
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Sediaan lepas lambat dibuat untuk senyawa dengan indeks 

terapi yang sempit dan dimaksudkan untuk memberikan manfaat terapi 

yang signifikan. Sediaan ini memiliki pelepasan obat yang relatif lama, 

yang berarti indeks terapinya relatif lama dan kadar obat dalam darah 

relatif konstan (Iskandarsyah et al., 2010). Sebagian besar sediaan lepas 

lambat dirancang untuk melepaskan obat dalam tubuh secara bertahap 

dan perlahan. Ini membuat pelepasan yang dihasilkan lebih lama dan 

membuat obat bertahan lebih lama (Anggraini et al., 2016). Salah satu 

cara yang digunakan untuk membuat sediaan lepas lambat yaitu 

pembuatan matriks dengan obat berada didalamnya atau tercampur 

homogen dengan bahan matriks (Anggraini et al., 2016). 

Matriks yang digunakan dalam penelitian ini adalah HPMC 

K4M (Hydroxy propyl methyl cellulose)  dan Na. CMC ( Natrium 

Carboxyl Methyl Celluloce)  dimana matriks tersebut termasuk dalam 

tipe hidrofilik, penggunaan matriks hidrofilik merupakan cara untuk 

mengendalikan pelepasan zat aktif HPMC K4M  yang dikombinasikan 

dengan Na. CMC dapat menghasilkan tablet lepas lambat yang 

memiliki karakteristik dan pelepasan yang sesuai (Fouladi dan 

Mortazavi, 2012).  HPMC K4M dan Na. CMC termasuk dalam matriks 

turunan selulosa yang dapat membentuk lapisan gel sehingga pelepasan 

obat terjadi secara perlahan-lahan. HPMC K4M dapat digunakan 

sebagai bahan pengikat dan pengontrol pelepasan obat sediaan lepas 

lambat. Na. CMC sebagai peningkat viskositas suatu sediaan sehingga 

dapat memperlama waktu mengapung obat di dalam lambung dan 

pelepasan obat yang dikendalikan. Kombinasi dari matriks HPMC 

K4M dan Na. CMC diharapkan dapat menghasilkan tablet lepas lambat 

kaptopril dengan karkteristik sifat fisik dan pelepasan obat yang baik 

karena dapat menghasilkan gel yang dapar membuat zat aktif semakin 

sulit melewati masa gel, sehingga pelepasan obat dapat terjadi secara 

perlahan-lahan (Purnama, 2012). 

HPMC K4M (Hydroxy propyl methyl cellulose) merupakan 

matriks yang tepat untuk digunakan dalam pembuatan tablet lepas 

lambat, karena HPMC K4M mampu membentuk lapisan gel yang dapat 

mengatur lepasnya zat aktif secara teratur (Shin-Etsu, 2002 dan Bravo 

et al., 2002). Namun, kekurangan HPMC K4M, yaitu sifat alirnya yang 

buruk, membuatnya sering dikombinasikan dengan zat lain 

(Iskandarsyah et al., 2010). Sedangkan Na. CMC (Natrium Carboxyl 

Methyl Celluloce) merupakan turunan dari selulosa yang sering dipakai 
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untuk mendapatkan tekstur yang baik. Na. CMC perperan sebagai 

pengental, stabilisator, pembentuk gel, sebagai pengemulsi (Winarno, 

1985). Na. CMC meningkatkan kekuatan mukoadesif karena mampu 

melekat pada mukus (Pujiastuti, 2016). Na. CMC membentuk larutan 

koloid karena mudah terdispersi dan berfungsi sebagai pembatas difusi 

obat keluar matriks. 

Metode optimasi yang digunakan dalam penelitian ini yaitu 

menggunakan metode Simplex Lattice Design (SLD),dimana metode 

tersebut yang sering digunakan dalam mengoptimasi suatu formula dari 

berbagai perbedaan jumlah komposisi bahan, yang jumlah totalnya 

dibuat sama. Metode Simplex Lattice Design (SLD) dapat menemukan 

formula terbaik dengan menggunakan jumlah percobaan yang lebih 

sedikit, sehingga mengurangi penggunaan bahan (Hajrin et  al., 2021).  

 

B. Perumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh proporsi kombinasi HPMC K4M dan Na. 

CMC terhadap sifat fisik tablet lepas lambat kaptopril dan disolusi? 

2. Berapa proporsi kombinasi HPMC K4M dan Na. CMC yang dapat 

menghasilkan formula tablet lepas lambat kaptopril dengan sifat 

fisik tablet yang optimum? 

3. Manakah formula proporsi kombinasi HPMC K4M dan Na. CMC 

yang mengikuti kinetika pelepasan orde nol? 

 

C. Tujuan Penelitian 

1. Untuk mengetahui pengaruh proporsi kombinasi antara HPMC 

K4M dan Na. CMC terhadap sifat fisik pada tablet lepas lambat 

kaptopril dan disolusi. 

2. Untuk mengetahui pada proporsi berapa kombinasi HPMC K4M 

dan Na. CMC yang menghasilkan formula yang optimum.  

3. Untuk mengetahui formula proporsi kombinasi HPMC K4M dan 

Na. CMC yang mengikuti pelepasan orde nol. 

 

D. Kegunaan Penelitian 

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat dalam 

memberikan informasi berupa data ilmiah mengenai penggunaan 

matriks HPMC dan Na. CMC terhadap beberapa variasi formula dan 

diharapkan dapat mejadi referensi serta landasan untuk penelitian-

penelitian selanjutnya.  


