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Pendahuluan

Candesartan cilexetil (CC) adalah angiotensin II-receptor 
blocker (ARB) yang digunakan pada pengobatan pasien 
dengan hipertensi, gagal jantung dan nefropati diabetik 
[1]. CC merupakan turunan tetrazole yang secara klinis 
digunakan dalam bentuk prodrug ester [2]. Pemberian CC 
secara oral menunjukkan bioavailabilitas yang rendah 
pada manusia (sekitar 15%) [3], karena kelarutannya 
yang rendah dalam air (0,004 g/mL) [4]. Oleh karena itu, 
peningkatkan laju disolusi CC merupakan hal yang penting 

untuk dilakukan agar bioavailabilitasnya meningkat dan 
efek terapeutik optimal [5]. 

Untuk meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas 
obat yang sukar larut dalam air, beberapa metode telah 
dikembangkan seperti dispersi padat [6], kompleksasi  
[7], sistem berbasis lipid [8], 
mikronisasi [9], nanonisasi [10], 
dan kokristal [11,12]. Untuk 
peningkatan laju disolusi CC, 
sudah pernah dibandingkan 
beberapa metode sepeti kompleks 
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ABSTRACT: Candesartan cilexetil (CC) is a very effective antihypertensive agent with poor solubility, so its bioavailability is limited. 
This study aims to increase the dissolved CC by preparing solid dispersions with hydroxypropyl methylcellulose (HPMC). Using 
the solvent co-evaporation method, the CC-HPMC solid dispersion was made into three formulas: 2:1; 1:1 and 1:2 (w/w). Intact 
CC, a physical mixture and solid dispersion formed were then characterized, and the dissolution rate was investigated. PXRD 
results show a decrease in peak intensity. Thermal analysis with DSC showed lower melting points. The morphology of solid 
dispersions describes a different shape compared to intact CC and physical mixtures. The infrared spectrum showed a slight shift 
in the functional group wave number, but no new functional groups were formed. The dissolution of solid dispersions increased 
significantly; the dissolution test results after 60 minutes for intact CC, physical mixture, solid dispersions F1, F2, and F3 were 
32.46 ± 0.26; 67.76 ± 0.07; 61.22 ± 0.20; 71.74 ± 0.20; and 78.58 ± 0.20 (µg/ml). In conclusion, the CC-HPMC solid dispersion 
system can modify the physicochemical properties and increase the dissolution to 2.42 times that of a intact CC. In addition, 
increasing the concentration of HPMC increased the dissolved CC.

Keywords: candesartan cilexetil; solid dispersion; disolution; solvent co-evaporation.

ABSTRAK: Candesartan cilexetil (CC) merupakan agen antihipertensi yang sangat efektif tetapi memiliki kelarutan yang buruk 
sehingga bioavailabilitasnya terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan CC terdisolusi melalui pembuatan dispersi 
padat dengan hidroxypropyl methylcellulose (HPMC). Dispersi padat CC-HPMC dibuat menjadi 3 formula, yaitu 2:1, 1:1 dan 1:2 
(b/b) menggunakan metode solvent co-evaporation. CC tunggal, campuran fisik dan dispersi padat yang terbentuk kemudian 
dikarakterisasi secara fisikokimia dan pengaruh variasi konsentrasi HPMC diselidiki terhadap laju disolusi. Hasil PXRD menunjukkan 
penurunan intensitas puncak pada dispersi padat. Analisis termal dengan DSC memperlihatkan titik leleh yang lebih rendah pada 
dispersi padat. Morfologi dispersi padat menggambarkan bentuk yang berbeda dibandingkan dengan CC tunggal dan campuran 
fisik. Spektrum inframerah menunjukkan sedikit pergeseran pada bilangan gelombang gugus fungsi tetapi tidak terbentuk gugus 
fungsi baru. Disolusi dispersi padat meningkat secara signifikan, hasil uji disolusi setelah 60 menit masing-masing untuk CC tunggal, 
campuran fisik, dispersi padat F1, F2, dan F3 adalah 32,46 ± 0,26; 67,76 ± 0,07; 61,22 ± 0,20; 71,74 ± 0,20; dan 78,58 ± 020 (μg/
ml). Kesimpulannya, sistem dispersi padat CC-HPMC mampu memodifikasi sifat fisikokimia dan meningkatkan disolusi hingga 2,42 
kali CC tunggal. Selain itu, peningkatan konsentrasi HPMC berdampak positif pada peningkatan CC yang terdisolusi.

Kata kunci: candesartan cilexetil; dispersi padat; disolusi; solvent co-evaporation.
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inklusi, dispersi padat dan nanopartikel. Di antara metode 
tersebut, laju disolusi dan bioavailabilitas CC  meningkat 
secara signifikan ketika diformulasikan sebagai dispersi 
padat dengan polimer PVP K-90 [13]. Dispersi padat 
adalah gabungan zat padat, dimana obat hidrofobik 
terdispersi dalam setidaknya satu pembawa hidrofilik 
sehingga menghasilkan peningkatan luas permukaan yang 
mengarah pada peningkatan kelarutan dan laju disolusi 
obat. Peningkatan keterbasahan dan penurunan agregasi 
dan aglomerasi partikel obat juga berkontribusi besar 
pada peningkatan bioavailabilitas obat [14]. Selain itu, 
obat dalam pembawa hidrofilik dapat terdispersi secara 
molekuler atau berada dalam fase amorf. Disolusi obat 
yang lebih baik juga dapat dikaitkan dengan peningkatan 
kelarutan pada keadaan amorf  (hukum Kelvin) [15]. 

Terdapat beberapa metode yang dapat digunakan 
dalam preparasi sistem dispersi padat, beberapa yang 
paling umum dilakukan adalah metode peleburan dan 
solvent co-evaporation [16]. Pada metode peleburan, tahap 
pencampuran yang tidak sempurna antara obat dan 
pembawa dapat terjadi karena viskositas yang tinggi dari 
pembawa polimer. Selain itu, obat yang tidak stabil secara 
termal dapat terdegradasi karena metode ini menggunakan 
suhu yang relatif  tinggi pada saat preparasi [16]. 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk membuat 
dispersi padat CC dengan metode solvent co-evaporation 
untuk meningkatkan laju disolusi CC sehingga dapat 
meningkatkan bioavailabilitasnya. Sebagai pembawa 
hidrofilik, digunakan hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) 
karena sifatnya yang mudah larut, mengembang dan 
terkikis dalam air [17]. HPMC adalah pembawa polimer 
hidrofilik yang paling sering dipelajari karena sifatnya 
inert dan tidak toksik [18].  Sifat fisikokimia CC dalam 
dispersi padat dievaluasi dengan menggunakan powder x-ray 
diffraction (PXRD), differential scanning calorimetry (DSC), 
fourier transform infra-red (FT-IR) spectroscopy dan mikroskop 
cahaya terpolarisasi. Efek dari berbagai konsentrasi 
pembawa HPMC dipelajari melalui penentuan profil 
disolusi.

Metode Penelitian 

Bahan
Kandesartan sileksetil diperoleh dari Zhejiang 

Huahai Pharmaceutical Co., Ltd (Cina), HPMC diperoleh 
dari PT. BASF (Malaysia). Aquadest, etanol 96%, natrium 
hidroksida, dan kalium dihidrogen fosfat diperoleh dari 
PT. Bratachem (Indonesia). Metanol diperoleh dari PT. 
Novalindo Jaya Utama (Indonesia). 

Pembuatan Sistem Dispersi Padat CC – HPMC
Dispersi padat CC-HPMC dibuat dengan metode 

penguapan pelarut dengan perbandingan obat dan polimer 
2:1, 1:1, dan 1:2 (b/b). Etanol 96% digunakan sebagai 
pelarut dan diuapkan dalam oven vakum pada suhu 40 - 50 
°C. Sampel dikeringkan di atas gel silika dalam desikator 
pada suhu kamar. Serbuk kering dihaluskan dalam mortar 
dengan alu dan melewati ayakan 250 μm dan disimpan 
dalam desikator.

Pembuatan Campuran Fisik CC – HPMC
CC dan HPMC dengan jumlah yang sama 

dicampurkan secara fisik dalam toples hingga campuran 
homogen dan serbuk campuran tersebut kemudian 
disimpan dalam desikator.

Analisis Difraksi Sinar-X
Kristalinitas CC tunggal, campuran fisik dan dispersi 

padat dianalisis menggunakan difraktometer sinar-X 
(X'Pert XRD Powder type PW 30/40 PANalytical, 
Belanda). Sampel yang akan dianalisis diletakkan pada 
sample holder dan analisis dilakukan pada sudut 2θ dalam 
rentang 5 - 70°. Analisis dilakukan pada suhu kamar dan 
difraktometer diatur sebagai berikut: logam target Cu, 
filter Kα, tegangan 45 kV, dan arus 40 mA.

Analisis Spektroskopi FT Infra-merah
Analisis spektroskopi infra merah dilakukan dengan 

menggunakan spektrofotometer (Nicolet iS60, United 
States of  America). Penyerapan sampel yang dianalisis 
dicatat pada bilangan gelombang 4000–600 cm-1. Analisis 
dilakukan untuk CC tunggal, campuran fisik dan dispersi 
padat.

Analisis Termal
DSC (DSC-60 Plus Shimadzu, Japan) digunakan 

untuk menganalisis sifat termal CC tunggal, HPMC, 
campuran fisik dan dispersi padat. Sejumlah kecil sampel 
yang dianalisis diletakkan di atas pan aluminium yang telah 
dikalibrasi menggunakan Indium sebelum pengukuran. 
Peralatan DSC diatur pada suhu 30–250°C dengan aliran 
panas 10°C/menit.

Analisis Morfologi Permukaan
Sejumlah kecil CC tunggal, HPMC, campuran fisik, 

dan dispersi padat ditempatkan di atas kaca objek dan 
diamati dengan mikroskop polarisasi (Olympus BX50, 
USA) yang telah dilengkapi kamera.
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Penetapan Profil Disolusi dari Campuran Fisik dan 
Serbuk Dispersi Padat CC-HPMC

Prosedur untuk membuat profil disolusi CC 
berdasarkan monografi tablet kandesartan sileksetil 
dalam Farmakope Indonesia Edisi VI dengan sedikit 
modifikasi media disolusinya. Uji disolusi dilakukan pada 
alat uji disolusi (SR8PLUS Hansson, USA) tipe II dalam 
medium dapar posfat pH 6,5 yang ditambahkan tween 
80 sebanyak 6 mL, pada suhu 37oC± 0,5oC, sebanyak 900 
mL. Setiap sampel ditimbang setara dengan 32 mg CC. 
Hasil penimbangan selanjutnya dimasukkan dalam bejana 
disolusi dan diaduk pada kecepatan 50 rpm selama 60 
menit. Sampling dilakukan pada menit ke 5, 10, 15, 30, 45 
dan 60. Pada setiap pengambilan 5 mL sampel, dilakukan 
penggantian medium disolusi. Serapan larutan kemudian 
diukur pada panjang gelombang 256,60 nm dan kadar 
CC yang terdisolusi pada setiap waktu dapat dihitung 
berdasarkan kurva kalibrasi.

Hasil dan Diskusi 

Analisis difraksi sinar-X serbuk (PXRD) adalah analisis 
yang digunakan untuk menganalisis kristalinitas material 
[19]. Analisis ini melibatkan energi tinggi yang berasal dari 
radiasi sinar-X. Fase kristalin akan menunjukkan puncak 
interferensi yang khas pada difraktogram karena teraturnya 
susunan atom dalam kisi kristal. Di sisi lain, fasa amorf  
yang susunannya tidak beraturan akan menunjukkan 
puncak interferensi yang luas dengan satu atau dua 
maksimum. Hasil analisis difraksi sinar-X serbuk (PXRD) 

dapat dilihat pada Gambar 1. Pola PXRD menunjukkan 
bahwa CC memiliki derajat kristalinitas yang tinggi karena 
adanya puncak tajam yang khas pada sudut difraksi 2θ 
= 9,7902º yaitu 11152,40; sedangkan pada pola difraksi 
HPMC terbentuk halo amorf  (diffuse) tanpa adanya puncak 
difraksi yang khas dan tajam. Pola difraktogram campuran 
fisik dan dispersi padat CC-HPMC (2:1; 1:1; dan 1:2) 
menunjukkan penurunan puncak interferensi pada sudut 
difraksi 2θ = 9,7902° (intensitas puncak 4258,69; 6182,23; 
4187,52; dan 3131,56) akibat superimposisi puncak difraksi 
CC dengan HPMC [20]. 

Penurunan intensitas yang relatif  signifikan terjadi 
pada sampel dengan komposisi CC-HPMC (1:2) walaupun 
belum mampu menghilangkan puncak difraksi dari CC 
itu sendiri. Dari hasil ini dapat diketahui bahwa semakin 
besar komposisi polimer HPMC yang ditambahkan 
pada formula dispersi padat maka akan semakin besar 
penurunan kristalinitas CC. Akan tetapi, HPMC yang 
ditambahkan dengan komposisi 1:2 dan metode solvent co-
evaporation hanya mampu merubah sebagian CC ke bentuk 
fase amorfnya. Walaupun demikian, hal ini tetap dapat 
meningkatkan kelarutan CC karena melemahnya ikatan 
kisi-kisi kristal CC tersebut [21].  

Analisis DSC digunakan untuk mengevaluasi sifat 
termodinamika material padat akibat pemaparan energi 
panas. Termogram DSC akan menunjukkan puncak 
endotermik dan eksotermik, akibat proses peleburan, 
transisi fasa, rekristalisasi dan dehidrasi (kehilangan molekul 
air)[22,23]. Berdasarkan gambar 2, dapat dilihat bahwa CC 
adalah bahan padat yang sangat kristal yang ditunjukkan 

Gambar 1.  Difraktogram sinar-X dari (A) CC tunggal, (B) HPMC, (C) campuran fisik, (D) dispersi padat formula 1, (E) 
formula 2 dan (F) formula 3.
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dengan munculnya puncak endotermik yang tajam pada 
sekitar suhu 170°C. Pada suhu ini CC mengalami proses 
peleburan. Polimer HPMC juga memperlihatkan ciri 
khas sebagai padatan amorf  dengan munculnya puncak 
endotermik dengan kisaran yang sangat luas dari 30 hingga 
75°C, yang terkait dengan proses hilangnya molekul air 
dari padatan polimer [24]. 

Puncak endoterm CC dalam campuran fisik masih 
dapat terlihat, meskipun titik lebur dan entalpi peleburan 
lebih rendah dari CC tunggal. Secara berurutan, campuran 

fisik, dispersi padat formula 1, 2 dan 3 menunjukkan 
jumlah energi yang dibutuhkan untuk peleburan pada 
-50,40; -63,15; -116,64; dan -116,22 mJ. Dari termogram 
juga terlihat bahwa titik lebur CC pada dispersi padat 1:2 
menurun secara signifikan bahkan hampir tidak terlihat 
dibandingkan dengan campuran fisik dan formula dispersi 
padat lainnya. Hal ini membuktikan bahwa pembuatan 
sistem dispersi padat CC dengan solvent co-evaporation 
menyebabkan padatan CC terdispersi sebagian dalam 
bentuk fase amorf  dalam pembawa hidrofilik HPMC [25].

Gambar 2.  Termogram DSC dari HPMC, candesartan sileksetil tunggal, campuran fisik , sistem dispersi padat 2:1 (F1), 
1:1 (F2), dan 1:2 (F3)

Gambar 3.  Spektrum FT-IR dari candesartan sileksetil tunggal, HPMC, campuran fisik (CF), dan sistem dispersi padat 1:1 
(F2)
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Pergeseran puncak endotermik terhadap CC 
diperlihatkan pada termogram campuran fisik, dispersi 
padat F1, F2 dan F3 yaitu menjadi 173,65; 171,48; 
172,84; dan 171,29 °C. Hal ini berkaitan dengan interaksi 
antarmolekuler yang terjadi antara CC dengan HPMC 
dalam keadaan padat [26].

Spektrum FT-IR CC tunggal, HPMC, campuran fisik 
dan dispersi padat disajikan pada Gambar 3. Spektrum 
CC tunggal menunjukkan gugus fungsi ester C-O pada 
bilangan gelombang 1241,88 cm-1, gugus C=O pada 
1752,32 cm-1, gugus alfa C-H pada 2940,84 cm-1. Regangan 
ikatan O-H terdeteksi pada 3448,26 cm-1. Spektrum 
HPMC menunjukkan ikatan puncak yang lebar pada 
3448,38 cm-1 yang berasal dari gugus fungsi O-H. C-H 
aromatik terlihat pada bilangan 2934,93; 1654,41; dan 
1735,16 cm-1. Spektrum campuran fisik menunjukkan 
adanya gugus fungsi pada bilangan gelombang 3448,31; 
2940,76; 1549,83; 1752,35; dan 1242,06 cm-1. Sedangkan 
sistem dispersi padat F2 menunjukkan puncak pada 
bilangan gelombang 3463,02; 2940,77; 1549,83; 1752,40; 
dan 1282,13 cm-1.

Berdasarkan data ini terlihat adanya beberapa 
pergeseran bilangan gelombang pada spektrum campuran 

fisik dan dispersi padat, namun masih dalam kisaran 
bilangan gelombang gugus fungsi. Regangan ikatan O-H 
pada campuran fisik berada pada bilangan gelombang 
3448,31cm-1, sedangkan pada dispersi padat F2 muncul 
di bilangan gelombang 3463,02 cm-1. Selain itu, gugus alfa 
C-H pada campuran fisik berada pada bilangan gelombang 
2940,76 cm-1, sedangkan pada dispersi padat F2 muncul di 
bilangan gelombang 2940,77cm-1[27]. 

Hasil analisis dengan spektrum infra merah ini 
menunjukkan bahwa tidak ada puncak baru pada bilangan 
gelombang spektrum IR yang menandakan bahwa tidak 
terbentuk gugus fungsi baru baik dalam campuran fisik 
maupun  sistem dispersi padat CC-HPMC. Hasil ini 
menunjukkan bahwa dispersi padat tidak melibatkan 
interaksi kimiawi, melainkan interaksi fisik [28].

Morfologi permukaan CC tunggal, HPMC, 
campuran fisik dan sistem dispersi padat F2 yang diamati 
menggunakan mikroskop polarisasi disajikan pada gambar 
4.  Pada perbesaran 20x, CC tunggal terlihat seperti 
partikel yang berbentuk kristal sedangkan HPMC seperti 
bongkahan kristal tetapi dengan ukuran yang lebih besar. 
Sampel campuran fisik masih memperlihatkan morfologi 
CC tunggal dan HPMC, sedangkan pada dispersi padat F2, 

Gambar 4.  Mikrofoto dari (A) CC tunggal, (B) HPMC, (C) campuran fisik dan (D) dispersi padat formula 2 (1:1) dengan 
perbesaran 50x.
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morfologi CC dan HPMC sudah tidak dapat dibedakan 
lagi unsur penyusunnya [29]. Hal ini dikarenakan pada 
campuran fisik belum terjadi interaksi antara CC dan 
HPMC, sedangkan pada sistem dispersi padat CC sudah 
terdispersi ke dalam HPMC.

Profil disolusi CC tunggal, campuran fisik dan 
dispersi padat ditunjukkan pada Gambar 5. CC tunggal 
menunjukkan laju disolusi yang rendah dalam media dapar 
fosfat pH 6,5 yang mengandung tween 80 0,667 %. Dalam 
waktu 60 menit, CC tunggal yang terdisolusi hanya 32,46 
± 0,26 %. Laju disolusi CC pada campuran fisik dari sistem 
dispersi padat F1, F2, dan F3 menunjukkan peningkatan 
laju disolusi yang signifikan setelah 60 menit pertama. 
CC yang telah terdisolusi di menit ke 60 secara berurutan 
adalah 67,76 ± 0,07 %; 61,22 ± 0,20 %; 71,74 ± 0,20 %; dan 
78,58 ± 020 %. Campuran fisik memiliki persen disolusi 
yang tidak berbeda signifikan dengan F2 karena komposisi 
HPMC yang digunakan sama. Berdasarkan hasil ini dapat 
disimpulkan bahwa peningkatan komposisi polimer dalam 
sistem dispersi padat CC-HPMC juga meningkatkan laju 
disolusi CC karena adanya peningkatan disagregasi dan 
keterbasahan partikel CC oleh polimer hidrofilik sehingga 
menurunkan tegangan antar muka CC dengan media 
disolusi [30]. Peningkatan laju disolusi CC dalam sistem 
dispersi padat juga disebabkan oleh pembentukan fase 
amorf  CC dan penurunan ukuran partikel dalam pembawa 
HPMC. 

Sistem dispersi F3 menunjukkan peningkatan laju 
disolusi yang paling tinggi dibandingkan lainnya. Hasil 
ini sejalan dengan hasil karakterisasi yang telah dilakukan. 
Dispersi padat F3 memiliki derajat kristalinitas paling 
rendah, entalpi peleburan paling kecil, dan titik leleh paling 

rendah yang berhubungan dengan kelarutan paling tinggi. 
Kelarutan yang tinggi akan berpengaruh positif  terhadap 
laju disolusi [31].

Kesimpulan

Studi ini dengan jelas menunjukkan bahwa 
pembentukan dispersi padat dalam polimer hidrofilik 
HPMC dengan teknik solvent co-evaoration secara signifikan 
meningkatkan laju disolusi hingga 2,42 kali kandesartan 
sileksetil tunggal. Peningkatan disolusi kandesartan 
sileksetil dalam sistem dispersi padat berhubungan dengan 
terbentuknya fase amorf  dari sebagian obat kristal dan 
efek solubilisasi polimer hidrofilik HPMC. 

Ucapan Terimakasih

Terima kasih kepada PT. Kimia Farma Unit Research 
and Development, (Bandung) atas pemberian sampel 
kandesartan sileksetil dengan nomor batch D510115003. 

Gambar 5.  Profil disolusi dari CC tunggal, campuran fisik, dispersi padat formula 1, formula 2 dan formula 3 dalam me-
dium dapar fosfat pH 6,5.
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