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Optimasi formula tablet lepas lambat kaptopril
menggunakan metode desain faktorial

Optimization of formula sustained releaase captopril
tablet using factorial design method

Melinda Pratiwi dan Lannie Hadisoewignyo*’
Fakultas Farmasi Unika Widya Mandala Surabaya

Abstrak

Kaptopril merupakan salah satu obat yang sering digunakan dalam
pengobatan hipertensi dengan frekuensi penggunaan berulang kali dalam sehari,
karena itu kaptopril perlu diformulasikan dalam bentuk lepas lambat serta dicari
formula optimumnya. Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui pengaruh
kedua faktor dan interaksinya, yaitu perbandingan polimer HPMC K4M - xanthan
gum pada tingkat 1:1 dan 4:1 serta konsentrasi asam tartrat pada tingkat 0%
dan 5% terhadap sifat fisik massa tablet, pelepasan obat, floating lag time.
Selain itu, dicari formula optimum yang memenuhi persyaratan dan
menghasilkan tablet dengan pola pelepasan obat menurut kinetika orde nol.
Berdasarkan program optimasi Design Expert diperoleh formula optimum
menggunakan kombinasi perbandingan polimer HPMC K4M - xanthan gum
3,75:1 dan konsentrasi asam tartrat 4,5% akan menghasilkan respon kekerasan
12,02 Kp, kerapuhan 0,47 %, floating lag time 0,32 menit, dan konstanta laju
disolusi 0,05 mg/menit. Hasil yang diperoleh menyimpulkan bahwa faktor
kombinasi perbandingan polimer HPMC K4M - xanthan gum dapat meningkatkan
kekerasan tablet, menurunkan kerapuhan tablet, mempercepat floating lag time,
dan memperbesar konstanta laju disolusi. Faktor asam tartrat dapat
menurunkan kekerasan tablet, meningkatkan kerapuhan tablet, mempercepat
floating lag time, dan memperbesar konstanta laju disolusi. Interaksi kedua
faktor menurunkan kekerasan tablet, meningkatkan kerapuhan tablet,
memperlambat floating lag time, dan memperbesar laju disolusi.

Kata kunci: kaptopril, HPMC K4M, xanthan gum, asam tartrat, factorial design

Abstract

Captopril is one of the most frequently used medicine in the treatment of
hypertension with repeatedly used frequency in a day. Therefore captopril
should be formulated in the form of sustained release and find the optimum
formula. The purpose of this study was to determine the influence of both
factors and their interactions, which are the ratio of polymer HPMC K4M -
xanthan gum factor at the level of 1:1 and 4:1 and the concentration of tartaric
acid at levels of 0% and 5% on physical properties of tablets, drug release,
floating lag time. Furthermore, find the optimum formula that meets the
requirements and produce tablets with drug release pattern according to zero
order kinetics. Based on Design Expert optimization program was obtained the
optimum formula using a combination of polymer HPMC K4M - xanthan gum
ratio 3.75:1 and concentration of of tartaric acid 4.5% would be result the
hardness respons 12.02 Kp the friability 0.47%, the floating lag time 0.32
minutes, and the rate of dissolution 0.05 mg/min. The results show that
combination of factors polymer HPMC K4M - xanthan gum ratio can increase the
tablet hardness, lower tablet friability, accelerate the floating lag time, and
increase the rate of dissolution. Tartaric acid can decrease the tablet hardness,
increase the friability, accelerate the floating lag time, and increase the rate of
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dissolution. Interaction of both can reduce the tablet hardness, increase the
tablet friability, slow floating lag time, and increase the rate of dissolution.
Key words: captopril, HPMC K4M, xanthan gum, tartaric acid, factorial design

Pendahuluan
Kaptopril merupakan senyawa aktif yang
berfungsi  sebagai  inhibitor  _Angiontensin

Converting Enzyme (ACE inhibitor) yang banyak
digunakan untuk pengobatan gagal jantung dan
hipertensi karena efektifitas yang baik dan
toksisitasnya yang rendah (Kadin, 1982).
Kaptopril mempunyai waktu paruh biologis
satu sampai tiga jam dengan dosis sekali pakai
12,5-25 mg dua sampai tiga kali schari, dosis
maksimum 150 mg sehari. Kaptopril mudah
larut dalam air dan mudah teroksidasi pada pH
usus, schingga perlu diperhatikan —strategi
pengembangan tablet kaptopril lepas lambat
yang cukup kuat menahan pelepasan obat dan
dapat bertahan dalam lambung dalam waktu
yang cukup lama, karena itu sediaan lepas
lambat  dari  kaptopril  dianggap  dapat
memberikan manfaat yaitu dapat mengurangi
frekuensi pemberian obat sehingga kepatuhan
pasien  dapat  ditingkatkan,  keefektifan
pengobatan dapat tercapai, dan mengurangi
efek samping (Seta ¢z al., 1988).

Dalam penelitian ini, sediaan lepas
lambat yang dibuat adalah sediaan lepas lambat
dengan sistem matriks hidrofilik, menggunakan
HPMC K4M dan xanthan gum  dengan
perbandingan yang akan ditetapkan (Kavitha ez
al., 2010; Sandip, 2009). Untuk sedian tablet
lepas lambat dengan sistem floating effervescent
maka  dibutuhkan  bahan  yang  dapat
menghasilkan gas, schingga dapat memberikan
kemampuan untuk mengapung. Hal ini dapat
diberikan  dengan  penggabungan natrium
bikarbonat dengan atau tanpa asam tartrat.

Pada penelitian ini akan dilakukan
optimasi dengan  perbandingan  proporsi
campuran HPMC K4M - xanthan gum dengan
kombinasi 1:1 dan 4:1 sebagai matriks tablet
lepas lambat kaptopril dan konsentrasi asam
tartrat (0% dan 5 %) dengan menggunakan
metode desain faktorial (Rao ez a/., 2009)

Metodologi
Alat

Mesin cetak tablet single punch (model TDT,
Shanghai, China); hardness tester (Erweka TBH-
220, Germany); friability tester (Erweka tipe TA-3,
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Germany); dissolution tester (Erweka tipe DT-70,
Germany); spektrofotometer UV-VIS (Hitachi tipe
U-1100, Jepang); moisture balance analysis
(Sartorius MA-30, Germany); timbangan analitis
(Sartorius tipe AL-500, Germany).

Bahan

Kaptopril (Kunze Indopharm bv, Den Haag,
Holland), HPMC K4M (Merchant, Singapore),
xanthan  gum (Degussa, Germany), asam tartrat,
natrium bikarbonat, PVP K-30 (Nanhang Industrial
Co., Ltd., China), talk (Sun Plan Development Ltd.,
China), magnesium stearat (Peter Greven, Venlo),
kalsium sulfat (Sigma Aldrich).

Jalan Penelitian
Penentuan Formula

Pada penelitian ini digunakan metode factorial
design dengan dua faktor (kombinasi perbandingan
polimer HPMC K4M - xanthan gum dan konsentrasi
asam tartrat) dan dua tingkat (perbandingan polimer
HPMC K4M - xanthan gum: tingkat rendah = 1:1,
tingkat tinggi = 4:1; konsentrasi asam tartrat: tingkat
rendah = 0%, tingkat tinggi = 5%).

Pembuatan Tablet Lepas Lambat Kaptopril
Tablet lepas lambat kaptopril dibuat dengan
metode granulasi basah, dengan komposisi formula
tercantum pada Tabel 1. Bahan aktif (kaptopri)
dicampur dengan kombinasi matriks (HPMC K4M-
xanthan  gum), kalsium sulfat, dan PVP K-30,
kemudian ditambahkan alkohol 96%  sampai
terbentuk massa granul, diayak dengan pengayak
mesh 16 dan dikeringkan dengan oven pada suhu 50
°C hingga kelembaban granul antara 3-5%. Granul
kering diayak lagi dengan pengayak mesh 18 dan
ditambahkan fase luar, yaitu asam tartrat, natrium
bikarbonat, magnesium stearat, dan talk. Setelah itu
dilakukan pengujian mutu granul. Campuran dicetak
dengan bobot 300 mg per tablet. Pentabletan
dilakukan dengan tekanan kompresi yang sama pada
semua formula, kemudian dilakukan uji mutu tablet.

Karakterisasi granul

Sifat alir  granul  ditentukan  dengan
menetapkan nilai waktu alir, sudut diam, dan Cart’s
index. Waktu alir granul ditentukan dengan cara
menimbang 100 gram granul, kemudian dimasukkan
ke dalam corong, dan dihitung waktu yang
diperlukan granul untuk melewati corong tersebut.

Sudut diam granul ditentukan dengan cara
menimbang 100 gram granul dimasukkan ke dalam
corong dan bagian bawah corong ditutup. Granul
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dibiarkan mengalir melalui corong, kemudian sudut
diamnya dihitung dari gundukan berbentuk kerucut
dengan rumus sebagai berikut: (Voigt, 1995)

h
tgo=—

o adalah sudut diam, h adalah tinggi kerucut (cm), r
adalah jari-jari kerucut (cm).

Carr’s  index  ditentukan  dengan  cara
mengisikan bahan yang akan diuji ke dalam gelas
ukur volume 100 ml, setelah itu dengan
menggunakan  motoriged tapping  device dilakukan
penghentakan sebanyak 500 kali, dan diamati
volume akhir serbuk.

e tapped ~ P bulk L T00%

P tapped )

Car's Indax =

Karakterisasi tablet

Keseragaman sediaan ditentukan menurut
persyaratan yang ada pada Farmakope Indonesia IV
(Anonim,1995).

Kekerasan tablet ditentukan dengan cara
tablet diletakkan pada alat bardness tester dengan skala
awal 0, alat dijalankan sampai tablet pecah, skala
pada alat dibaca pada saat tablet pecah dan nilai yang
diperoleh menyatakan kekerasan tablet dalam Kp
(Kilopound).

Kerapuhan tablet ditentukan dengan cara
membebasdebukan dua puluh tablet kemudian
ditimbang (W), dimasukkan dalam friabilation tester,
dan diputar selama empat menit dengan kecepatan
25 putaran per menit. Tablet dibebasdebukan lagi
dan ditimbang (W). Dihitung selisih beratnya dalam
petsen.

O 6)

Penetapan Kadar Kaptopril dalam Tablet
Diambil 20 tablet kaptopril secara acak,
ditimbang satu persatu 10 tablet dari 20 tablet,
dihitung bobot rata-ratanya dan digerus sampai
halus. Ditimbang seksama serbuk 300 mg yang
setara dengan 50 mg kaptopril, kemudian dilarutkan
dalam larutan HCl 0,1 N. Larutan dimasukkan
dalam labu takar 100 ml., ditambahkan larutan HCI
0,IN sampai garis tanda dan dikocok. Larutan
tersebut disaring dengan kertas whatman nomor 40,
filtrat  pertama  dibuang.  Filtrat  selanjutnya
ditampung, dipipet 0,18 mL kemudian dimasukkan
ke dalam labu takar 10 ml., ditambahkan larutan
HCI 0,1 N sampai garis tanda. Kemudian di pipet 2
mlL ke dalam tabung reaksi ditambahkan 2 mL
larutan FeCl; dan 1 mL larutan KsFeCNjg, Dilakukan
pengamatan serapan pada pengamatan panjang
gelombang serapan maksimum dengan larutan 2 mL

o

Kerapuhan (%) =
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larutan HCI 0,1N, 2 mL larutan FeCls, 1 mL larutan
K3FeCNg sebagai blangko.

Uji Floating Lag Time

Tablet dimasukkan di dalam beker glass yang
berisi larutan HCl 100 ml pH 1,0. Diamati sifat
pengembangan dan pengapungan tablet selama + 2
menit.

Uji Disolusi

Uji pelepasan obat dari matriks dilakukan
dengan menggunakan alat disolusi model apparatus
IT USP yaitu model ”paddle’. Tablet dimasukkan ke
dalam labu yang berisi larutan HCI pH 1,0 sebagai
medium. Jarak pengaduk dayung dari dasar labu
adalah 2,5 * 0,2 cm dan pengaduk dayung diputar
dengan kecepatan 50 putaran per menit. Suhu
medium dijaga konstan 37 + 0,5 °C dan volume
medium disolusi adalah 900 mL. Sampel obat yang
tetlepas ke dalam medium diambil pada menit ke 30,
60, 90, 120, 180, 240, 300, dan 360. Setiap
pengambilan sampel (5 ml), diganti dengan medium
yang baru dengan volume yang sama dengan yang
diambil sehingga volume medium selalu konstan.
Lokasi pengambilan sampel pada medium adalah
pada daerah di tengah antara permukaan medium
dengan permukaan atas dayung dan jarak tidak
kurang dari 1 cm dari dinding labu. Tiap sampel
yang diambil dari medium disolusi diperiksa
serapannya dengan spektrofotometer UV-VIS pada
panjang gelombang serapan maksimum.

Hasil dan Pembahasan
Karakterisasi Granul

Hasil uji waktu alir granul, sudut diam,
dan indeks kompresibilitas (Tabel 1I)
memenuhi persyaratan. Hal ini menunjukkan
bahwa granul dari keempat formula memiliki
sifat alir yang baik, granul dapat mengalir
dengan baik saat memasuki ruang cetak
pada proses kompresi tablet sehingga akan
diperoleh keseragaman dalam pengisian yang
akan menjamin keseragaman kandungan.

Karakterisasi Tablet
Hasil Uji Keseragaman Sediaan

Uji  keseragaman  sediaan menurut
Farmakope Indonesia IV meliputi  uji
keragaman bobot dan uji keseragaman

kandungan. Semua formula di atas memenuhi
persyaratan keragaman bobot dan keseragaman
kandungan (Tabel III), yaitu jumlah zat aktif
terletak antara 85-115% dan simpangan baku
relatif kurang dari 6,0% (Anonim, 1995).

Majalah Farmasi Indonesia, 21(4), 2010



Melinda Pratiwi

Tabel I. Formula tablet lepas lambat kaptopril

Bahan Jumlah Bahan dalam Formula (mg)

FA FB FC FD
Kaptopril 50 50 50 50
HPMC K4M 45 45 72 72
Xanthan gum 45 45 18 18
Kalsium sulfat 85 70 85 70
Asam tartrat 0 15 0 15
Natrium bikarbonat 30 30 30 30
PVP K-30 30 30 30 30
Talk 12 12 12 12
Magnesium stearat 3 3 3 3
Total bobot tablet 300 300 300 300

Tabel II. Karakterisasi granul kaptopril

Mutu fisik FI FII F III FIV
Kadarair MC) %) 5 35 4 08 3534005 3414003 347 +0,15
Walktu alir (detik) 453 + 0,06 483+ 006 4531006 480 %010
Sudutdiam (derajat) 550 1033 20584021 3053%017 2999+ 0,10
Carr’s Index (persen) 11,04 £ 0,12 1068 +058 10,66+ 058 11,66+ 0,58

Tabel III. Hasil Uji Keseragaman Kandungan Tablet

Formula Keseragaman Kandungan Tablet
A 101,14 = 1,04
B 100,69 £ 0,93
C 100,96 * 0,62
D 100,06 £ 1,01

Tabel IV . Hasil Uji Kekerasan Tablet

Formula Kekerasan Tablet Kaptopril (Kp)
A 14,70 £ 0,08
B 11,84 £ 0,24
C 15,01 £ 0,15
D 11,67 £ 0,05
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Gambar 2. Contour plot kerapuhan tablet kaptopril

Hasil Uji Kekerasan Tablet

Uji ini dilakukan untuk menggambarkan
ketahanan tablet terhadap tekanan, goncangan
maupun pengikisan selama proses produksi,
pengemasan transportasi ataupun distribusi.
Kekerasan tablet lepas lambat yang baik
mempunyai kekerasan minimum 10 — 20 kgf
(Tabel IV) (Parrott, 1971).

Persamaan yang terkait dengan respon
kekerasan tablet yaitu:
Y = 13,31+ 0,032 X, - 1,55 X, — 0,13

Y adalah respon kekerasan tablet, X, adalah

tingkat faktor rasio polimer HPMC K4M -
xanthan gum dan X, adalah tingkat faktor
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A perbandingan polimer HPMC K4M- Xanthan Gum

konsentrasi asam tartrat. Dari persamaan yang
diperoleh, asam tartrat merupakan komponen
yang paling dominan mempengaruhi kekerasan
tablet dengan nilai koefisien -1,55. Semakin
besar proporsi asam tartrat maka kekerasan
tablet akan menurun karena sifat higroskopis
yang dimiliki oleh asam tartrat. Interaksi asam
tartrat dan rasio polimer memberikan pengaruh
negatif yang ditandai dengan nilai koefisien -
0,13, yaitu menurunkan kekerasan tablet
kaptopril. Hasil uji statistik menunjukkan ada
perbedaan yang bermakna pada kekerasan
tablet antar formula dengan F ning = 717,9 > F
0,05 — 3,59.
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Tabel V. Hasil uji kerapuhan tablet

Formula Kerapuhan Tablet Kaptopril (persen)
A 0,328 *+ 0,00
B 0,487 + 0,00
C 0,325 = 0,00
D 0,488 + 0,00

Tabel VI. Hasil uji penetapan kadar kaptopril dalam tablet

Formula Hasil Penetapan Kadar (persen)
A 101,04 £ 0,42
B 101,93 + 0,44
C 101,84 £ 0,29
D 101,86 £ 1,61

Tabel VII. Hasil uji Floating Lag Time

Formula Floating Lag Time (menit)
A 1,54 £ 0,05
B 0,67 £ 0,05
C 0,35 £ 0,005
D 0,24 £ 0,03

Tabel VIII. Persen obat tetlepas dari tablet lepas lambat kaptopril

Waktu Persen Obat terlepas
(menit) Formula A Formula B FormulaC FormulaD
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

30 32,92 + 0,20 4395 10,82 39,57 = 0,50 63,32 = 2,54
60 33,85 £ 0,48 45,80 = 0,07 40,69 = 1,34 64,89 =191
90 35,54 £ 0,26 49,51 £ 1,45 42,35+ 1,75 67,34 + 2,49
120 37,36 + 0,54 60,07 £ 0,81 4386 + 1,14 70,33 + 3,78
180 45,89 £ 0,91 61,54 + 0,60 46,55 + 0,63 77,03 £ 1,50
240 48,18 £ 0,54 63,64 £ 0,52 49,38 £ 0,68 79,87 £ 0,77
300 49,55 + 0,30 65,54 £ 0,64 53,56 £ 0,98 90,99 £ 1,26
360 50,91 + 0,43 67,40 + 0,37 57,76 = 0,30 96,03 = 0,90

Keterangan: n = jumlah replikasi

Contour plot kekerasan tablet kaptopril
(Gambar 1) menggambarkan data kekerasan
tablet hasil penelitian, dengan sumbu x adalah
perbandingan polimer HPMC K4M - xanthan
gum dan sumbu y adalah persen asam tartrat.
Dengan adanya contour plot, dapat diketahui
proporsi asam tartrat dan perbandingan
polimer HPMC K4M - xanthan gum yang
diperlukan untuk menghasilkan kekerasan tablet
yang diinginkan.
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Hasil Uji Kerapuhan Tablet

Kerapuhan menggambarkan kekuatan
tablet yang berhubungan dengan kekuatan
ikatan  partikel pada bagian tepi atau
permukaan tablet. Hasil uji kerapuhan tablet
terlihat pada Tabel V. Kerapuhan tablet
memenubhi syarat bila kurang dari 0,8% (Voigt,
1995).
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Gambar 4. Contour plot floating lag time tablet kaptopril.
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Gambar 5. Profil pelepasan tablet lepas lambat kaptopril.
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Gambar 6. Contour plot konstanta laju disolusi tablet kaptopril.
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Gambar 7. Superimposed Contour plot tablet kaptopril.

Tabel IX. Tabel pelepasan obat

A: perbandingan polimer HAMC K4M Xanthan Gurr

Model Pelepasan Obat Parameter FA FB FC FD

Orde nol k 0,0314  0,0366  0,02875  0,0515
r 0,9637 09151  0,9895  0,9857
Orde satu k -0,0008  -0,0045 -0,0011  -0,0063
r 0,9679  0,9426 0,976 0,9309
Higuchi r 0,9716  0,9508  0,9677  0,9627
k 0,7901  0,9498  0,6725  1,2560

b 0,2702 0,295  0,2075 0,433

Weibull td 134482 22748 1263,83 51,37
r 0,9509  0,9610 09178  0,8740
n 0,2045  0,1916 0,148 0,1697

Korsmeyer-Peppas k 0,1428  0,1997  0,2272 0,187
r 0,9670  0,9591  0,9351  0,9290

Tabel X. Persyaratan yang Ditentukan Untuk Mendapatkan Area Optimum

Respon Batas bawah Batas atas Satuan
Kekerasan 12 15 Kp
Kerapuhan 0,3 0,5 %
floating lag time 0,2 1 menit
k disolusi 0,04 0,06 mg/menit

Persamaan yang terkait dengan respon
kerapuhan tablet yaitu:

Y = 0,41 - 4,167 x 10+ X, + 0,081 X,, + 5,833
x 104 XXy ... ceeeeere(B)

Y adalah respon kerapuhan tablet, X,
adalah tingkat faktor rasio polimer HPMC
KA4M - xanthan gum dan Xy, adalah tingkat faktor
konsentrasi asam tartrat.
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Dari persamaan yang diperoleh dapat
disimpulkan bahwa asam tartrat memberikan
pengaruh positif terhadap kerapuhan tablet
yang ditandai dengan nilai koefisien + 0,081
yaitu meningkatkan kerapuhan tablet kaptopril,
karena semakin besar proporsi asam tartrat

maka pengaruh sifat higroskopisitas asam
tartrat  juga  semakin  nampak, dimana
ikatan antar granul akan semakin lemah.
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Tabel XI. Kombinasi tingkat pada daerah terpilih beserta respon

Optimasi formula tablet lepas.................

teoritisnya untuk berbagai

parameter
. Kekerasan Kerapuhan ﬂozt{ng lag k disolusi
Faktor Tingkat (Kp) (Persen) time (mg/menit)
P (menit) g
1. Perbandingan
kombinasi
polimer HPMC K4M ’ 12,02 0,47 0,32 0,05
xanthan gum
2. Konsentrasi asam 0.8
tartrat ’
Hasil uji statistik menunjukkan ada perbedaan Hasil wuji statistik menunjukkan ada

yang bermakna pada kerapuhan tablet antar
formula dengan F piung = 5002,1 > F 5= 3,59.

Contonr plot kerapuhan tablet kaptopril
(Gambar 2) menggambarkan data kerapuhan
tablet hasil penelitian, dengan sumbu x adalah
perbandingan polimer HPMC K4M - xanthan
gum dan sumbu y adalah persen asam tartrat.
Seluruh bagian diagram contour plot memenuhi
syarat kerapuhan tablet. Hal ini menunjukkan
bahwa seluruh bagian diagram contonr plot dapat
digunakan  untuk  menentukan  formula
optimum.

Hasil Uji Penetapan Kadar Kaptopril dalam
Tablet

Semua formula di atas memenuhi
persyaratan penetapan kadar dimana tablet
lepas lambat kaptopril mengandung tidak
kurang dari 97,5% dan tidak lebih dari ~ 102%
dari yang tertera pada etiket (Anonim, 1995).
Hasil uji statisttk menunjukkan tidak ada
perbedaan yang bermakna pada kadar antar
formula dengan F hitung < F (0,05)

Hasil Uji Floating Lag time

Hasil wji floating lag time (Tabel VII)
menunjukkan bahwa masing-masing formula
memenuhi persyaratan floating lag time yaitu
kurang dari 2 menit. Uji floating lag time ini
dimaksudkan untuk mengetahui kecepatan
mengapung tablet terhadap medium HClI pH
1,0 sesuai dengan yang diharapkan yaitu cepat
mengapung dalam lambung. Flating lag time
pada tiap formula tidak sama karena
konsentrasi asam tartrat dan rasio polimer yang

digunakan pada tiap formula tidak sama.
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perbedaan yang bermakna pada uji flaoting lag
time antar formula dengan F hiwng = 717,9 > F
0,05 — 3,59.
Persamaan yang terkait dengan respon
floating lag time tablet yaitu:
Y=0,71-0,40 X, - 0,235 X;, +0,18 X, Xj....(6)
Y adalah respon floating lag tine, X, adalah
tingkat faktor perbandingan rasio polimer
HPMC K4M - xanthan gum dan X, adalah
tingkat faktor konsentrasi asam tartrat.
Berdasarkan = persamaan (6), faktor rasio
polimer memberikan pengaruh yang negatif
yaitu mempercepat floating lag time, hal ini
disebabkan karena semakin cepat daya
mengembang polimer maka akan semakin cepat
tablet itu mengapung. Faktor konsentrasi asam
tartrat juga memberikan pengaruh negatif yang
ditandai dengan nilai koefisien -0,235, yaitu
mempercepat floating lag time tablet kaptopril
karena asam  tartrat berfungsi  sebagai
komponen effervesen tablet. Faktor interaksi
asam tartrat dan rasio polimer HPMC K4M -
xanthan gnm memberikan pengaruh positif
tethadap floating lag time yang ditandai dengan
nilai  koefisien + 0,18, yaitu memperlambat
floating lag time tablet kaptopril. Berdasarkan
persamaan (6) diperoleh dapat dibuat suatu
contour plot sebagai berikut
Contour  plot ~ floating lag time tablet
kaptopril (Gambar 4) menggambarkan data
floating lag time tablet hasil penelitian, dengan
sumbu x adalah perbandingan polimer HPMC
K4M-xanthan gum dan sumbu y adalah persen
asam tartrat. Seluruh bagian diagram contour plot
memenuhi syarat floating lag time. Hal ini
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menunjukkan bahwa seluruh bagian diagram
contour plot dapat digunakan untuk menentukan
formula optimum.

Hasil Uji Disolusi Tablet Lepas Lambat
Kaptopril

Interpretasi terhadap data disolusi (Tabel
VIII) dapat dilakukan dengan mengamati profil
disolusi kaptopril pada masing-masing formula.
Profil disolusi dibuat dengan memplotkan
persen kaptopril yang terlepas wsersus waktu
dalam menit (Gambar 5). Proses pelepasan obat
yang paling lambat adalah formula A, dengan
perbandingan HPMC K4M - xanthan gum 1:1
(b/b). Hal ini menunjukkan bahwa xanthan gum
yang bersifat anionik akan lebih memperlambat
pelepasan bila dikombinasi dengan HPMC
K4M karena xanthan gum dapat memperkecil
pelepasan awal yang terjadi, hal ini disebabkan
xanthan gum lebih mudah terhidrasi dalam air
dibandingkan dengan HPMC K4M.

Mekanisme pelepasan obat ditentukan
berdasarkan koefisien korelasi dari persamaan
Higuchi, yaitu persamaan garis lurus antara
jumlah obat yang tetlepas versus akar waktu
(Higuchi, 1963) dan persamaan orde nol
(persamaan garis lurus antara jumlah obat yang
tetlepas versus waktu). Lapidus  dan Lordi
(1968) menyatakan bahwa hubungan antara
jumlah obat lepas dan waktu adalah linier bila
pelepasan obat dikontrol oleh erosi matriks,
sedangkan hubungan antara jumlah obat lepas
dan akar waktu adalah linier bila pelepasan obat
dikontrol oleh difusi obat melewati matriks.
Mekanisme pelepasan obat juga ditinjau dari
nilai n yang diperoleh dari persamaan
Korsmeyer-Peppas, yaitu nilai eksponensial
difusi. Pada semua formula A menunjukkan
bahwa keempat formula tersebut mengikuti
mekanisme transpor difusi non Fickian
(anomalous  djffusion) yang mana merupakan
kombinasi mekanisme difusi dan erosi. Pada
Tabel IX memperlihatkan bahwa kedua
mekanisme seperti yang dikemukakan oleh
Lapidus dan Lordi berlaku untuk pelepasan
kaptopril dalam medium HCI pH 1,0 pada
semua formula; dengan mekanisme yang
dominan untuk formula A dan formula B
adalah difusi, sedangkan untuk formula C dan
D adalah erosi.

Berdasarkan model disolusi Weibull
(Langenbucher, 1972), didapatkan nilai b yang
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lebih kecil satu, yang berarti kurva disolusi
cenderung berbentuk eksponensial,
menandakan tidak adanya pelepasan awal yang
lambat atau /Jag fime. Selain itu, nilai Td
menunjukkan bahwa formula A dan C, yang
menggunakan ratio polimer

Persamaan yang terkait dengan respon
k disolusi tablet yaitu:

Y =0,037 + 2,767 x 103 X, + 7,3 x 103 X,, +
4,683 x 103 XoXp. . oo )
Y adalah responkonstanta laju disolusi, X,
adalah tingkat faktor perbandingan rasio
polimer HPMC K4M - xanthan gum dan X,
adalah tingkat faktor konsentrasi asam tartrat.
Dari persamaan yang diperoleh dapat
disimpulkan bahwa konsentrasi asam tartrat
memberikan  pengaruh  paling  dominan
tethadap konstanta laju disolusi tablet yang
ditandai dengan nilai koefisien + 7,3 x 1073,
yaitu memperbesar konstanta laju disolusi tablet
kaptopril, karena semakin besar proporsi asam
tartrat dalam tablet lepas lambat kaptopril akan
mempercepat reaksi effervesen, sehingga
memperbesar jumlah obat yang terlepas.
Contonr plot laju disolusi tablet kaptopril
(Gambar 6) menggambarkan data laju disolusi
tablet hasil penelitian, dengan sumbu x adalah
perbandingan polimer HPMC K4M - xanthan
gum dan sumbu y adalah konsentrasi asam
tartrat.

Untuk mencari formula optimum maka
dibuat  superimposed  contour  plot  dengan
menggabungkan masing-masing contour plot.
Berdasarkan Gambar 7 diketahui bahwa daerah
berwarna kuning menggambarkan prediksi
dacrah optimum formula tablet kaptopril
dengan respon yang diinginkan.

Dari data di atas, berdasarkan program
Design - Expert  dipilih  satu  titikk  yang
menunjukkan  formula optimum  dengan
prediksi hasil secara teoritis. Titik yang terpilih
adalah tittk dengan perbandingan polimer
HPMC Kd4M-xanthan gum pada tingkat 0,80
(setara dengan 3,75 : 1) dan konsentrasi asam
tartrat pada level 0,80 (setara dengan 4,5%).
Pada titik tersebut diperoleh kekerasan sebesar
12,02 Kp, kerapuhan sebesar 0,47 %, floating lag
time sebesar 0,32 menit, dan konstanta laju disolusi
0,05 mg/menit.
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Kesimpulan

Formula optimum tablet katopril dapat
diperoleh dengan kombinasi asam tartrat 4,5%
dan kombinasi perbandingan polimer HPMC
KA4M — xanthan gum 3,75:1 yang memiliki sifat
fisik tablet dan disolusi yang memenuhi
persyaratan, yaitu kekerasan tablet 12,02 Kp,
kerapuhan tablet 0,47%, floating lag time 0,32
menit, dan konstanta laju disolusi 0,05 mg/
menit.Asam tartrat sebagai bahan ¢ffervecent
tablet berpengaruh secara signifikan terhadap
sifat fisik tablet dan konstanta laju disolusi

Optimasi formula tablet lepas.................

kerapuhan tablet, mempercepat floating lag time,
dan memperbesar konstanta laju disolusi.
Sedangkan kombinasi perbandingan polimer
HPMC  K4M-xanthan — gum  meningkatkan
kekerasan tablet, menurunkan kerapuhan tablet,
mempercepat floating lag time, dan memperbesar
konstanta laju disolusi. Interaksi konsentrasi
asam tartrat dan kombinasi perbandingan
polimer HPMC K4M—xanthan gum memberikan
pengaruh  menurunkan  kekerasan  tablet,
meningkatkan kerapuhan tablet, memperlambat
floating lag time, dan memperbesar konstanta laju

tablet lepas lambat kaptopril. Asam tartrat  disolusi.

menurunkan kekerasan tablet, meningkatkan
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