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INTISARI

YULIANA, ED., 2019, FORMULASI FAST DISINTEGRATING TABLET
CAPTOPRIL MENGGUNAKAN KOMBINASI SUPERDISINTEGRANT
CROSCARMELLOSE SODIUM DAN CROSPOVIDONE, SKRIPSI,
FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA

Fast disintegrating tablet captopril ini dimaksudkan untuk mengalami
disintegrasi di mulut ketika kontak dengan saliva dalam waktu kurang dari 1
menit dan diharapkan mempercepat efek terapi obat. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui pengaruh kombinasi superdisintegrant croscarmellose sodium
dan crospovidone pada fast disintegrating tablet captopril terhadap mutu fisik dan
profil disolusinya, dan mendapatkan kombinasi superdisintegrant croscarmellose
sodium dan crospovidone yang tepat sehingga didapatkan formulasi fast
disintegrating tablet captopril yang paling baik.

Penelitian ini memformulasikan captopril yang dibuat fast disintegrating
tablet dengan metode kempa langsung dengan variasi konsentrasi crosscarmellose
sodium dan crospovidone perbandingan 0:100%; 75:25%; 50:50%; 25:75%;
100:0%. Pengujian yang dilakukan untuk mengetahui mutu fisik fast
disintegrating tablet captopril adalah keseragaman bobot, keseragaman
kandungan, kekerasan, kerapuhan, waktu pembasahan, waktu hancur (in vivo & in
vitro), dan disolusi. Data yang diperolen kemudian dianalisis secara statistik
dengan uji Kolmogorov-Smirnov untuk menguji distribusi data, jika distribusi
normal data dianalisa menggunakan uji one-way analysis of varance (ANOVA)
dengan taraf kepercayaan 95%.

Berdasarkan hasil penelitian, kombinasi superdisintegrant croscarmellose
sodium dan crospovidone menunjukkan bahwa kombinasi superdisintegrant
croscarmellose sodium yang tinggi dan crospovidone yang rendah dapat
menurunkan kekerasan, kerapuhan, waktu pembasahan dan waktu hancurnya,
sehingga profil disolusi fast disintegrating tablet captopril meningkat dan
kombinasi dengan komposisi croscarmellose sodium 75% : crospovidone 25%
mampu memberikan waktu hancur yang cepat yaitu 24,50 detik.

Kata kunci: fast disintegrating tablet, captopril, croscarmellose sodium,
crospovidone
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ABSTRACT

YULIANA, ED., 2019, FORMULATION OF FAST DISINTEGRATING
CAPTOPRIL TABLET USING COMBINATIONS
SUPERDISINTEGRANT  CROSSCARMELLOSE  SODIUM  AND
CROSPOVIDONE

Captopril is intended to fast disintegrating tablets disintegrates in the mouth
when in contact with saliva in less than 1 minute and are expected to accelerate the
therapeutic effect of the drug. This research aims to determine the effect of the
combination of superdisintegrant croscarmellose sodium and crospovidone on fast
disintegrating captopril tablets on physical quality and the dissolution profile, and
get a comparison of the combination of superdisintegrant croscarmellose sodium
and crospovidone so that the best form of fast disintegrating captopril tablet is
obtained.

This study formulated captopril made by fast disintegrating tablets with
direct compression method with variations in crosscarmellose sodium and
crospovidone concentration with the ratio of 0: 100%; 75: 25%; 50: 50%; 25:
75%; 100: 0%. Tests conducted to determine the physical quality of fast disintegrating
captopril tablets are uniformity of weight, uniformity of content, hardness,
friability, wetting time, disintegration time (in vivo & in vitro) were tested, and
dissolution. Data which had been obtained analyzed statistically by Kolmogorov-
Smirnov test to test the distribution of data, if the normal distribution of data is
analyzed by one-way analysis of varance test (ANOVA) with confidence interval
95%.

Based on the research results, the combination of superdisintegrant
croscarmellose sodium and crospovidone shows that the combination of
superdisintegrant croscarmellose sodium high and crospovidone low can reduce
hardness, friability, wetting time and disintegration time, so the dissolution profile of
fast disintegrating captopril tablets increases and combination with the composition of
croscarmellose sodium 75% : crospovidone 25% is able to provide a fast disintegration
time of 24.50 seconds.

Key words: fast disintegrating tablet, captopril, croscarmellose sodium,
crospovidone.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Hipertensi dikenal secara luas sebagai penyakit kardiovaskular.
Diperkirakan telah menyebabkan 4,5% dari beban penyakit secara global, dan
prevalensinya hampir sama besar di negara berkembang maupun di negara maju
(WHO 2003). Hipertensi merupakan salah satu faktor risiko utama gagal jantung,
gagal ginjal maupun penyakit serebrovaskular. Kebanyakan kasus, hipertensi
terdeteksi saat pemeriksaan fisik karena alasan penyakit tertentu, sehingga sering
disebut sebagai silent killer. Hipertensi dikatakan tinggi jika tekanan darah sistolik
>140 mmHg dan tekanan diastoliknya >90 mmHg.

Captopril merupakan golongan Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor
(ACEI) pertama yang digunakan sebagai obat antihipertensi yang telah banyak
digunakan untuk pengobatan gagal jantung dan hipertensi, captopril banyak
dipilih karena efektif dan toksisitasnya rendah (Asyarie et al. 2007). Efek
maksimum dari captopril diperoleh dalam 1-2 jam setelah pemberian dosis secara
oral (Bolourtchian et al. 2008). Captopril merupakan ACEi yang kuat (Jackson
dan Mathis 2006). ACEi bekerja dengan menghambat perubahan dari angiotensin
I menjadi angiotensin 1l, karena tidak terbentuknya angiotensin Il maka terjadi
vasodilatasi pembuluh darah dan penurunan sekresi aldosteron. Peristiwa ini yang
menyebabkan tekanan darah menurun (Carter et al. 2003) .

Captopril termasuk dalam BCS (Biopharmaceutical Classification System)
kelas 1 yang mempunyai kelarutan tinggi dengan permeabilitas tinggi (Jain et al.
2009). Pada BCS kelas | menunjukkan penyerapan yang tinggi dan disolusi yang
tinggi. Senyawa ini umumnya sangat baik diserap. BCS kelas | diformulasikan
sebagai produk dengan pelepasan segera, laju disolusi umumnya melebihi
pengosongan lambung, hampir 100% penyerapan dapat diharapkan jika
setidaknya 85% dari produk larut dalam 30 menit dalam pengujian disolusi in
vitro dalam berbagai nilai pH, oleh karena itu data bioekivalensi in vivo tidak

diperlukan untuk menjamin perbandingan produk (Wagh et al. 2010).



Berdasarkan hal tersebut pada penelitian ini dibuat dalam sediaan tablet fast
disintegrating tablet. Pengembangan formula captopril dalam sediaan yang cepat
terintegrasi dan melepaskan obat diharapkan dapat mempercepat efek terapi obat.
Sediaan yang akan digunakan untuk captopril adalah fast disintegrating tablet,
tablet tersebut akan hancur menjadi butiran kecil atau meleleh didalam mulut dari
bentuk padat menjadi seperti gel, sehingga mudah ditelan oleh pasien. Fast
disintegrating tablet dengan rasa dan aroma yang baik akan meningkatkan
penerimaan obat pahit oleh berbagai kelompok penduduk (Kumar et al. 2012).

Fast disintegrating tablet merupakan tablet yang ditempatkan pada lidah
terdisintegrasi dengan cepat melepaskan obat atau melarut kurang dari 60 detik
oleh cairan saliva tanpa membutuhkan air dan memberikan aksi yang cepat (Khan
et al. 2007). Sediaan fast disintegrating tablet ditujukan untuk anak-anak, orang
tua, pasien yang terbaring di tempat tidur, dan orang-orang yang kesulitan untuk
menggunakan sediaan tablet konvensional (Modi et al. 2012).

Beberapa cara yang dilakukan agar fast disintegrating tablet yang
dihasilkan memenuhi kriteria sebagai fast disintegrating tablet yang baik. Salah
satunya adalah melakukan pembuatan formulasi fast disintegrating tablet dengan
menggunakan kombinasi superdisintegrant. Superdisintegrant adalah bahan
penghancur yang telah dimodifikasi agar menghasilkan suatu bahan yang mampu
terdisintegrasi secara cepat. Kecepatan disintegrasi merupakan faktor yang sangat
penting, karena fast disintegrating tablet yang baik harus terdisintegrasi dalam
waktu kurang dari 60 detik. Kombinasi superdisintegrant diharapkan mampu
meningkatkan kecepatan disintegrasi dari tablet. Superdisintegrant yang
digunakan adalah croscarmellose sodium dan crospovidone. Penggunaan
kombinasi croscarmellose sodium dan crospovidone sebagai superdisintegrant
pada formula fast disintegrating tablet secara cetak langsung, diharapkan dapat
menghasilkan tablet captopril yang berkualitas dengan memenuhi syarat sifat-sifat
fisik tablet dan mampu memberikan pelepasan obat yang baik. Hal ini didasarkan
mekanisme kedua superdisintegrant yang saling mendukung.

Croscarmellose sodium atau yang biasa disebut Ac-Di-Sol® adalah bahan

penghancur yang digunakan dalam formulasi sediaan oral seperti kapsul, tablet



dan granul dengan metode kempa langsung maupun granulasi basah (Rowe et al.
2009). Kemampuannya mampu menjaga keutuhan tabletnya, sehingga saat
pengembangan tersebut dapat memberikan dorongan kedaerah sekelilingnya dan
membantu proses pecahnya tablet (Rojas et al. 2012). Croscarmellose sodium
mempunyai 2 mekanisme yang menyebabkan obat dapat terdisintegrasi secara
cepat, yaitu penyerapan air (water wicking) dan pembengkakan secara cepat
(rapid swelling). Croscarmellose sodium bekerja dengan mengembang menjadi 4
sampai 8 kali dalam waktu kurang dari 30 detik (Hadisoewignyo dan Fudholi
2013). Konsentrasi croscarmellose sodium yang dibutuhkan dalam pembuatan
fast disintegrating tablet yaitu 1-3% (Panigrahi dan Behera 2010). Kelemahan
croscarmellose sodium memiliki kemampuan dikempa dan kemampuan mengalir
yang lebih rendah dibanding dengan sodium starch glycolate dan crospovidone
(Zhang et al. 2010).

Crospovidone adalah bahan penghancur yang digunakan dalam formulasi
sediaan oral seperti kapsul, tablet dan granul dengan metode granulasi kering
(Rowe et al. 2009). Konsentrasi crospovidone yang dibutuhkan dalam pembuatan
FDT adalah 2-5% (Panigrahi dan Behera 2010). Crospovidone memiliki
mekanisme utama, Yyaitu porositas dan aksi kapiler (wiking). Struktur dari
crospovidone sangatlah berpori sehingga dapat dengan cepat mengabsorbsi
medium ke dalam tablet melalui aksi kapiler serta mempercepat waktu
pembasahan dan waktu hancur tablet tanpa membentuk gel (Mangal et al. 2012).
Crospovidone bekerja dengan cara aksi kapiler yang memfasilitasi air masuk ke
dalam struktur tablet, sehingga menyebabkan tablet mengembang secara cepat
dalam air tanpa membentuk gel pada permukaan tablet.

Penggabungan mekanisme dari croscarmellose sodium dan crospovidone
diharapkan dapat memperbaiki sifat fisik dan kecepatan disolusi dari fast
disintegrating tablet, sehingga perlu dilakukan pembuatan formulasi fast
disintegrating tablet captopril menggunakan superdisintegrant croscarmellose
sodium dan crospovidone untuk mendapatkan kombinasi yang paling baik.

Kombinasi croscarmellose sodium dan crospovidone harus diperhatikan untuk



menentukan kombinasi perbandingan berapa yang dapat menghasilkan sifat fisik
tablet yang paling baik dari beberapa formula.

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang masalah yang telah diuraikan di atas dapat
dirumuskan beberapa masalah sebagai berikut:

1. Apakah ada pengaruh kombinasi superdisintegrant croscarmellose sodium
dan crospovidone terhadap uji mutu fisik dan kecepatan disolusi fast
disintegrating tablet captopril?

2. Pada kombinasi berapakah superdisintegrant croscarmellose sodium dan
crospovidone memberikan sifat fisik, kecepatan disolusi fast disintegrating

tablet yang paling baik?

C. Tujuan Penelitian
Berdasarkan perumusan masalah yang telah diuraikan di atas penelitian ini
bertujuan untuk:

1. Mengetahui pengaruh kombinasi superdisintegrant croscarmellose sodium
dan crospovidone terhadap sifat fisik seperti kekerasan, kerapuhan, waktu
disintegrasi, kerenyahan dan kecepatan disolusi fast disintegrating tablet
captopril.

2. Memperoleh kombinasi superdisintegrant croscarmellose sodium dan
crospovidone yang tepat sehingga didapatkan formulasi fast disintegrating

tablet captopril yang paling baik.

D. Kegunaan Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat menambah informasi mengenai obat yang
diformulasikan sehingga ilmu pengetahuan dan teknologi khususnya dalam
bidang farmasi dan umumnya dalam bidang kesehatan dapat dikembangkan.
Masyarakat akan mendapatkan sediaan obat captopril yang mudah dan nyaman
untuk digunakan, masyarakat juga dapat mengetahui khasiat dari penggunaan
sediaan fast disintegrating tablet captopril dan diharapkan formulasi dalam bentuk

sediaan tablet ini dapat diterima.



