
Prosiding SNaPP2012 : Sains, Teknologi, dan Kesehatan                                                   ISSN 2089-3582 

87 

STABILITAS KADAR DAN LAJU DISOLUSI KETOPROFEN DALAM SEDIAAN 
KAPSUL  GELATIN DAN HPMC-KARAGENAN 

 
1Amila Gadri dan 2Sani Ega Priani 

 
1,2 Jurusan Farmasi, Universitas Islam Bandung, Jl. Ranggagading No. 3 Bandung 40116 

 
e-mail: 1ummuamin@yahoo.co.id , 2egapri@yahoo.com 

 
 

Abstrak. Sediaan kapsul merupakan jenis sediaan farmasi yang sangat banyak 
digunakan karena alasan kepraktisannya dan dapat menutupi rasa yang tidak 
menyenangkan dari obat. Umumnya cangkang kapsul terbuat dari gelatin yang 
kebanyakan diproduksi dari babi sehingga diragukan kehalalanya. Saat ini telah 
tersedia cangkang kapsul lain dari bahan non gelatin seperti HPMC-Karagenan 
akan tetapi belum banyak bukti ilmiah yang memperlihatkan kesetaraan efektifitas 
perlindungan dengan kapsul gelatin termasuk untuk zat aktif ketoprofen. Penelitian 
ini bertujuan untuk melihat stabilitas kadar dan disolusi ketoprofen dari kapsul 
gelatin dan HPMC-karagenan. Penelitian diawali dengan memformulasi granul 
ketoprofen dengan variasi  konsentrasi PVP. Granul dievaluasi kadar air dan 
kecepatan alirannya. Sediaan kapsul diuji stabilitas kadar dan disolusinya setelah 
disimpan pada suhu 400 C selama 28 hari. Granul dengan aliran terbaik diperoleh 
dengan menggunakan PVP 4% dengan waktu alir 1,11 g/s. Kadar ketoprofen 
mengalami penurunan selama uji stabilitas dengan persen penurunan dari kapsul 
HPMC-Karagenan lebih besar dibandingkan kapsul gelatin yang berbeda secara 
statistik (P<0,05). Jumlah ketoprofen terdisolusi pada menit ke-120 dari cangkang 
kapsul gelatin lebih tinggi dibandingkan cangkang kapsul HPMC-Karagenan yang 
berbeda bermakna secara statistik (P<0,05). 

Kata kunci : Kapsul, Ketoprofen, Gelatin, HPMC-karagenan 

1. Pendahuluan  
Kapsul adalah sediaan padat yang terdiri dari obat dalam cangkang keras atau 

lunak yang dapat larut. Cangkang kapsul umumnya terbuat dari gelatin; tetapi dapat 
juga terbuat dari pati atau bahan lain yang sesuai. (Depkes RI,1995). Kapsul digunakan 
karena kepraktisannya untuk memberikan kenyamanan bagi konsumen obat. Obat yang 
memiliki rasa tidak enak seperti pahit, anyir, manis, dan bau dapat ditutupi jika dibuat 
dalam bentuk kapsul. Selain itu cangkang kapsul juga berfungsi untuk menjaga bahan 
aktif dari pengaruh lingkungan sehingga bisa menjaga stabilitasnya. Cangkang kapsul 
dapat mewadahi berbagai bentuk obat mulai dari serbuk, granula, cair, dan semi padat. 

 
1.1 Latar Belakang 

Kapsul yang paling umum diproduksi di Indonesia adalah kapsul keras (hard 
capsules) yang dibuat dari gelatin dengan tambahan pewarna, pengawet dan pelentur. 
Gelatin dapat diproduksi dari kulit dan tulang babi dan sapi. Cangkang kapsul berbahan 
baku gelatin babi memiliki harga jual yang jauh lebih murah dibandingkan cangkang 
kapsul dari gelatin sapi. Perbedaan harga jual bahan baku gelatin inilah yang 
menjadikan alasan banyaknya produsen obat yang lebih memilih menggunakan 
cangkang kapsul gelatin babi dibandingkan cangkang kapsul gelatin sapi.  
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Konsumen obat di indonesia didominasi oleh umat Islam. Sebagai seorang 
muslim, ada beberapa tuntutan yang harus diikuti dalam hal etika konsumsi obat. Salah 
satunya adalah memperhatikan status kehalalan obat tersebut. Salah satu dasar hukum 
diharuskannya pemakaian obat halal adalah hadits Rasullah SAW, dimana beliau 
bersabda: “Sesungguhnya Allah SWT tidak membuat penyakit kecuali ada obatnya, dan 
Allah SWT membuat obat buat setiap penyakit. Karena itu hendaklah kamu berobat dan 
jangan berobat dengan yang haram“ (Riwayat Abu Ad Darda). Obat-obatan yang haram 
dikonsumsi adalah produk dan turunan produk yang berasal dari babi, binatang yang 
disembelih tidak atas nama Allah (tuhan), khamr (minuman keras), bangkai (kecuali 
ikan) dan darah (AIFDC ICU, 2008). Hal ini tercantum dalam surat Al Baqarah ayat 
168, 172-173, surat Al An’am ayat 145 serta surat Al Maidah ayat 3, 90-91.  

Berdasarkan tuntunan tersebut sudah menjadi keharusan untuk kita mengurangi 
atau malah meniadakan penggunaan cangkang kapsul yang berbahan dasar gelatin babi 
karena ketidaksesuaian dengan syariah islam. Harus digunakan bahan lain sebagai 
alternatif penggunaan cangkang kapsul berbahan dasar gelatin.Sumber bahan baku lain 
yang sudah dikembangkan sebagai bahan pembuat kapsul adalah HPMC (Hydroxy 
Propil Methyl Cellulosa). Akan tetapi penggunaan cangkang kapsul non gelatin yang 
lebih terjamin kehalalannya ini masih sangat sedikit. Hal ini disebabkan salah satunya 
oleh belum lengkapnya data-data yang menunjukkan kesetaraan efektifitas dari 
cangkang kapsul gelatin dan non gelatin. Program Studi Farmasi UNISBA sebagai salah 
satu institusi pendidikan dan penelitian farmasi yang berlandaskan Islam, memiliki 
tanggungjawab untuk memberikan informasi yang lengkap berdasarkan penelitian 
mengenai karakteristik dan efektifitas penggunaan cangkang kapsul hewani maupun 
nabati dalam proses pengobatan.  

Dalam penelitian ini dipilih Ketoprofen sebagai model zat aktif yang akan diuji. 
Ketoprofen merupakan antiinflamasi nonsteroid yang memiliki kecepatan disolusi 
kurang baik. Stabilitas ketoprofen dalam penyimpanan, dalam hal ini kelembaban 
sediaan sangat mempengaruhi kecepatan disolusi senyawa ini. Saat ini ketoprofen di 
pasaran berada dalam beberapa bentuk sediaan diantaranya sediaan kapsul. 

 
1.2 Tujuan Penelitian 

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui stabilitas dan kecepatan disolusi  
Ketoprofen didalam cangkang kapsul non gelatin dibandingkan dengan penggunaan 
cangkang kapsul gelatin.  

2. Metode Penelitian 
Tahapan penelitian yang dilakukan meliputi penyiapan bahan uji, penetapan 

karakteristik pendahuluan bahan uji, pembuatan sediaan, evaluasi sediaan, sampai 
penentuan stabilitas sediaan uji selama 28 hari masa penyimpanan. 

Penyiapan bahan uji meliputi bahan aktif ketoprofen, bahan pembantu 
pembuatan isi kapsul seperti laktosa, PVP, magnesium stearat  dan cangkang kapsul. 
Pada tahap formulasi sediaan kapsul ketoprofen, sediaan dibuat dengan metode 
granulasi basah.Bahan pembantu sebagai pengisi, pengikatdan pelincir ditambahkan 
untuk memperbaiki sifat aliran dari granul yang diperoleh. Evaluasi dari granul yang 
diperoleh meliputi kadar lembab, kecepatan aliran granul serta bobot granul per 
cangkang. Granul yang telah memenuhi persyaratan farmasetik kemudian dimasukkan 
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kedalam cangkang kapsul gelatin dan HPMC-Karagenan untuk diuji  stabilitas selama 
28 hari penyimpanan pada 400C. 

Uji stabilitas sediaan meliputi pengujian kecepatan disolusi dan kadar zat aktif 
dalam sediaan kapsul ketoprofen. Penetapan kecepatan disolusi dilakukan menggunakan 
alat disolusi tipe 1 terhadap sediaan yang telah disimpan selama 4 minggu, penentuan 
kadar ketoprofen yang terdisolusi menggunakan metode spektrofotometri ultraviolet. 

Penentuan kadar zat aktif dilakukan pada kapsul ketoprofen yang menggunakan 
cangkang gelatin dan HPMC-Karagenan, pengujian ini dilakukan pada minggu ke-1, 2, 
3 dan 4. Penetapan kadar ketoprofen pada uji stabilitas ini dilakukan dengan metode 
Spektrofotometri ultraviolet. 

Hasil yang diperoleh dari uji stabilitas sediaan  ketoprofen dalam cangkang 
kapsul gelatin dan sediaan dalam cangkang kapsul HPMC-karagenan diolah secara 
statistik menggunakan metode t- student. Pengolahan data secara statistik ini bertujuan 
untuk melihat ada atau tidaknya perbedaan yang signifikan dari setiap hasil uji antara 
jenis cangkang kapsul yang digunakan. 

Penelitian yang diajukan dalam proposal ini merupakan penelitian pendahuluan 
untuk mengidentifikasi masalah yang akan ditemui jika penggunakan cangkang kapsul 
gelatin disubstitusi oleh cangkang kapsul non gelatin. Penelitian ini diharapkan dapat 
menghasilkan luaran berupa data-data yang akurat mengenai masalah yang ditemukan 
dalam hal stabilitas zat aktif dan kecepatan disolusi, pada penggantian cangkang kapsul 
gelatin dengan non gelatin.Penelitian tahap kedua adalah mengenai reformulasi 
campuran isi kapsul untuk mendapatkan profil disolusi dan stabilitas sediaan dalam 
cangkang kapsul non gelatin yang sebanding dengan pada penggunaan cangkang kapsul 
gelatin.Penelitian tahap ketiga adalah mengenai studi biovailabilitas dan bioekivalensi 
pemberiaan sediaan dalam cangkang kapsul non gelatin dibandingkan dengan 
pemberian sediaan dalam cangkang kapsul gelatin secara in vivo. 

3.  Hasil dan Pembahasan  
 Dalam tahap pertama penelitian ini, dilakukan orientasi formula granul, dan 
penentuan bobot rata-rata granul per cangkang kapsul. Dalam tahap orientasi formula 
granul dilakukan variasi terhadap konsentrasi pengikat yaitu PVP  dan cara penambahan 
pengikat tersebut. Hasil yang diperoleh adalah sebagai berikut Tabel 1. : 

 
 Tabel 1.  

Formulasi Kapsul Ketoprofen 
 

Bahan Konsentrasi (%) 
F1 F2 

PVP 2 4 
Etanol qs qs 

Ac-di-sol 3 3 
Laktosa ad 100 ad 100 

Mg Stearat 1 1 
Talk 2 2 
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Bahan tambahan yang digunakan dalam formula diatas adalah PVP sebagai 
pengikat, etanol sebagai cairan pelarut pengikat, Ac-di-sol sebagai penghancur, laktosa 
sebagi pengisi, Mg stearat dan talk sebagai pelincir dan anti adheren.Pada tahap 
orientasi diatas digunakan dua variasi kosentrasi pengikat yaitu 2 dan 4 %. Kegunaan 
pengikat dalam formulasi granul adalah untuk membentuk massa granul yang kompak 
sehingga granul tidak mudah pecah pada proses selanjutnya sehingga sifat aliran  granul 
dapat stabil. Penambahan pengikat dilakukan dengan cara mencampurkan pengikat 
dengan bahan-bahan lain kemudian cairan pengikat disemprotkan pada campuran 
serbuk sampai menghasilkan massa lembab. Hasil orientasi formula granul dapat dilihat 
pada Tabel 2. 

Berdasarkan data di atas maka dipilih formula F2 karena memberikan granul 
dengan kecepatan aliran yang lebih baik.Kecepatan alir yang tinggi menunjukkan 
keseragam ukuran granul.Sehingga hal ini dapat menjamin keseragaman kandungan zat 
aktif dalam setiap cangkang kapsul.Formula F2 mengandung PVP 4% lebih tinggi 
dibanding formula F1 sehingga dapat mengikat granul dengan lebih baik. 

Tahap selanjutnya adalah pembuatan kurva kalibrasi larutan ketoprofen dalam 
larutan dapar fosfat pH 6,8. Ketoprofen merupakan senyawa asam lemah dengan nilai 
pKa 4,6 dan  kelarutan yang rendah dalam air. Untuk meningkatkan kelarutan 
ketoprofen, digunakan larutan dapar pH 6,8. Dapar fosfat pH 6,8 dibuat dengan cara 
mencampurkan NaH2PO4.2H2O dengan NaH2PO4. Proses pelarutan untuk membuat 
larutan stok dengan konsentrasi 1000 ppm berlangsung agak lama dan memerlukan 
proses pemanasan untuk mempercepat proses pelarutan. Konsentrasi yang akan dibuat 
sebagai standar adalah 12, 10, 8, 6, dan 4 ppm, serta serapan diukur pada panjang 
gelombang 260 nm.  

Larutan baku ketoprofen dalam berbagai konsentrasi diukur absorbansinya pada 
panjang gelombang 260 nm kemudian dibuat kurva kalibrasi. Hasil yang diperoleh 
dapat dilihat pada  Tabel 3 dan Gambar 1. 
 

Tabel 2.  
Hasil Evaluasi Granul Ketoprofen 

Parameter F1 F2 
Kadar air (%) 0,91 2,3 
Kecepatan alir (gr/s) 0,74 1 
Bobot per cangkang (gr) 0,328 0,27 

 
Tabel 3.  

Hasil Pengukuran Absorbansi Pada Berbagai Konsentrasi Ketoprofen 

Konsentrasi (ppm) Serapan (A) 

2 0,2173 
4 0,4066 
6 0,5305 
8 0,6854 
10 0,8267 
12 0,9536 
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Tahapan selanjutnya adalah penentuan stabilitas sediaan dalam penyimpanan 
pada suhu 400C selama 28 hari. Kemudian dievaluasi stabilitasnya meliputi penetapan 
kadar zat aktif dan dan penetuan kecepatan disolusi. Kadar ketoprofen dalam kapsul 
dinyatakan dalam persen berat ketoprofen per berat isi kapsul. Hasil penetapan kadar 
dapat dilihat pada Tabel  4. 

Secara umum kedua jenis sediaan mengalami penurunan kadar ketoprofen, 
selama penyimpanan. Sifat gelatin dalam penyimpanan adalah selalu menyesuaikan 
kelembabannya dengan kelembaban lingkungan. Ketika ditempatkan pada kondisi 
kelembaban tinggi gelatin akan mengalami peningkatan kelembaban, demikian juga 
sebaliknya Sedangkan cangkang kapsul HPMC-karagenan memiliki proteksi terhadap 
perubahan kelembaban yang lebih baik dibanding gelatin, akan tetapi kemampuan 
proteksi terhadap permeabilitas oksigennya lebih rendah (Richardson, 2011). Hal ini 
yang menyebabkan terjadi penurunan kadar ketoprofen baik pada kapsul gelatin 
maupun karagenan. Berdasar uji statistik t-student, terdapat perbedan bermakna dari 
persen penurunan kadar ketoprofen antara kedua jenis kapsul setelah penyimpanan 28 
hari pada suhu 400C. Dimana persen penurunan kadar ketoprofen dari kapsul HPMC-
Karagenan lebih besar dibandingkan dengan gelatin. Hal ini menunjukan degradasi 
ketoprofen yang disebabkan oleh oksidasi lebih cepat dibandingkan degradasi karena 
meningkatnya kelembaban. 

Bila dilihat penurunan kadar ketoprofenpada kedua jenis kapsul relatif besar 
untuk rentang waktu penyimpanan 28 hari. Hal tersebut dapat terjadi karena 
penyimpanan kapsul tidak pada kemasan yang mampu memberikan perlindungan 
sempurna dari pengaruh lingkungan luar. Akan lebih baik bila kapsul disimpan dalam 
kemasan seperti yang ada di pasaran yaitu kemasan strip atau blister. 

Selain penetapan kadar zat aktif dilakukan juga penentuan kecepatan disolusi 
kapsul untuk melihat pengaruh cangkang kapsul selama penyimpanan terhadap 
kecepatan disolusi sediaan. Sediaan kapsul ketoprofen dalam cangkang kapsul gelatin 
dan HPMC-Karagen disimpan pada suhu 400C selama 28 hari (1 bulan)  kemudian 
dibandingkan nilai kecepatan disolusinya. Hasil uji kecepatan disolusi pada bulan ke-1 
dapat dilihat dalam Tabel 5. 
 

 
Tabel 4.  

Kadar Ketoprofen Dalam Sediaan Kapsul Selama Penyimpanan 

Minggu Kadar dalam kapsul (%b/b) 

Kapsul HPMC-Karagenan Kapsul Gelatin 

1 14,85±0,16 14,39±0,43 

2 16,05±0,43 16,25±0.98 

3 14,05±1,62 14,90±0,72 

4 12,53±0,29 13,45±0,33 

% penurunan kadar 2,33 ± 0,36 0,93 ± 0,53 
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Gambar 1. Kurva kalibrasi ketoprofen 
 
 
 

Tabel 5.   
Hasil Uji Kecepatan Disolusi Sediaan Ketoprofen 

 
Waktu 
(Menit) 

Jumlah terdisolusi (mg) 
Kapsul Karagenan Kapsul Gelatin 

30 22,06±0,55 20,58±1,49 
60 30,08±0,11 30,17±4,3 
90 30,77±0,12 36,22±5,99 

120 31,03±0,19 37,5±1,79 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 2. Hasil uji disolusi kapsul ketoprofen 



Stabilitas Kadar dan Laju Disolusi Ketoprofen dalam Sediaan Kapsul Gelatin... |  93 

ISSN:2089-3582  |  Vol 3, No.1, Th, 2012 

 Ketoprofen termasuk dalam bahan obat kelas II pada sistem pengelompokan 
Biopharmaceutical Classification System (BCS). Senyawa yang digolongkan pada 
kelompok kelas II memiliki permeabilitas yang baik tetapi kelarutan dalam airnya 
rendah (Sheng,2006).Pengaturan pH medium disolusi dapat meningkatkan jumlah zat 
aktif yang terdisolusi. Oleh sebab itu, dalam penentuan kecepatan disolusi digunakan 
medium dapar fosfat pH 6,8 yang merupakan pH dimana kelarutan ketoprofen 
maksimal. 

Setelah penyimpanan kapsul selama 28 hari pada suhu 40oC terdapat perbedaan 
kecepatan dan jumlah terdisolusi dari kapsul karagenan dan gelatin.Pengujian statistik 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna dari jumlah ketoprofen terdisolusi 
dari kedua cangkang kapsul dimenit ke-120.Pada menit ke-120 jumlah ketoprofen 
terdisolusi dari kapsul gelatin lebih baik dibanding kapsul karagenan. Kapsul gelatin 
bersifat menyerap air selama penyimpanan sehingga akan lebih mempercepat waktu 
hancur dan kecepatan disolusinya.  

 Dijelaskan dalam pustaka bila cangkang kapsul karagenan-HPMC dapat 
berinteraksi dengangaram kalium dalam medium disolusi sehingga menghalangi 
pelepasan obat dari cangkang kapsul (Ku. 2011).Sehingga untuk penelitian selanjutnya 
lebih baik digunakan dapar dengan komponen yang berbeda untuk menghasilkan data 
yang lebih akurat. 

3. Kesimpulan 
Dari hasil pengamatan pada penelitian tersebut diatas dapat disimpulkan 

beberapa hal berikut :  
1. Terjadi penurunan kadar ketoprofen dalam kapsul gelatin dan dalam kapsul HPMC-

karagenan pada penyimpanan di suhu 40oC selama 28 hari. Persen penurunan kadar 
ketoprofen pada sediaan dalam kapsul HPMC-karagenan lebih besar dibanding 
kapsul gelatin yang berbeda bermakna secara statistik (P<0,05). 

2. Setelah penyimpanan 28 hari, jumlah ketoprofen terdisolusi pada menit ke-120 dari 
cangkang kapsul gelatin lebih tinggi dibandingkan cangkang kapsul HPMC-
Karagenan yang berbeda bermakna secara statistik (P<0,05). 
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