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INTISARI

Ramipril merupakan antihipertensi golongan Angiotensin Converting Enzym (ACE) inhibitor yang
termasuk ke dalam BCS kelas 1l dengan karakteristik kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi
dalam gastrointestinal. Kelarutan obat yang rendah akan berakibat disolusi berjalan lambat, sehingga
absorpsinya eratik dan bioavailabilitasya rendah. Upaya untuk meningkatkan disolusi diperlukan
agar tercapai peningkatan bioavailabilitas ramipril. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
karakteristik dan disolusi tablet likuisolid ramipril. Tablet likuisolid ramipril 10 mg dibuat
menggunakan pelarut PEG 400, propilenglikol dan Tween 80 dan adsorben Neusilin-Aerosil 200.
Sembilan formula telah dikembangkan dan dievaluasi parameter prakompresi seperti daya alir dan
juga parameter paska kompresi. Semua formula sistem likuisolid yang dikembangkan menunjukkan
aliran yang baik sesuai data standar. Semua tablet likuisolid memenuhi karakteristik tablet yang baik
meliputi keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan dan waktu hancur serta kandungan zat aktif. Uji
disolusi dalam medium dapar fosfat pH 6,8 menunjukkan semua formula mampu melepaskan zat
aktif lebih dari 80% pada menit ke-30 dan nilai DE3o lebih besar dibandingkan dengan tablet
konvensional yang dibuat tanpa sistem likuisolid.

Kata kunci: (disolusi, likuisolid, ramipril)

ABSTRACT

Ramipril is an antihypertensive drug, belonging to the category of Angiotensin Converting Enzyme
(ACE) inhibitor and BCS Il which has the characteristics of low solubility and high gastrointestinal
permeability. Ramipril being poorly water-soluble resulted in slow dissolution and erratic
absorption in the gastrointestinal tract (GIT) which further led to poor bioavailability. Hence,
increasing the dissolution of ramipril in GIT is of therapeutic importance that will lead to increased
bioavailability. This study aims to determine the characteristics and dissolution of ramipril liquisolid
tablets. Ramipril 10 mg liquisolid tablets were prepared with PEG 400, propylene glycol, and Tween
80 as the solvent and Neusilin-Aerosil 200 as the adsorbent. Nine formulations were developed and
each formulation was subjected to pre-compression-like flow properties and post-compression
parameters. All formulas of the liquisolid tablets showed good flow properties and compiled the
standard data. All tablets meet the criteria for weight uniformity, hardness, friability, disintegration
time, and active substance content. Dissolution studies show more than 80% drug release in
phosphate buffer pH 6.8 in 30 min and the dissolution efficiency (DEso) of liquisolid tablets higher
than conventional formulation without liquisolid system.
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PENDAHULUAN
Ramipril merupakan antihipertensi golongan ACE inhibitor yang bekerja melalui
penghambatan pembentukan angiotensin 1l. Ramipril termasuk dalam BCS kelas Il karena

permeabilitas dalam gastrointestinal tinggi namun kelarutannya rendah. Dosis oral ramipril yang
terabsorbsi sekitar 50-60% dan bioavailibilitas ramipril sebesar 28% (FDA, 2011). Ramipril
termasuk obat yang wajib dilakukan uji bioekivalensi karena diperlukan respon terapi yang pasti
untuk pengatasan penyakit kronis seperti hipertensi (BPOM, 2011). Bioavailabilitas ramipril yang
rendah dipengaruhi oleh disolusinya, sehingga diperlukan upaya peningkatan disolusi ramipril untuk
mendapatkan bioavailabilitas yang lebih baik dalam rangka mengembangkan formula tablet ramipril
yang bioekivalen.

Berbagai macam pendekatan dapat dilakukan untuk meningkatkan disolusi obat antara lain
modifikasi kristal, pengecilan ukuran partikel termasuk formulasi berbasis lipid dan modifikasi pH.
Mekanisme peningkatan disolusi dengan berbagai pendekatan tersebut antara lain menurunkan
kristalinitas dan membuat partikel menjadi amorf, mengecilkan ukuran partikel sehingga
meningkatkan luas permukaan partikel obat yang kontak dengan air pada saat proses disolusi, serta
menurunkan tegangan permukaannya dengan medium disolusi sehingga meningkatkan keterbasahan
partikel obat (Kawabata dkk., 2011). Pendekatan yang telah dilakukan untuk meningkatkan disolusi
ramipril antara lain dengan dispersi padat dengan siklodekstrin (Venkatesh, 2016), dispersi padat
dengan PVP, PEG 400 dan PEG 6000 (Hay and Adawy, 2017; Kumar dkk., 2020), pembentukan
nanopartikel melalui Self Nanoemulsifying Drug Delivery System (Nirmala dkk., 2013; Shafiq dkk.,
2007; Alhasani dkk., 2019; Jayapal dan Vishnu, 2021; Shahba dkk., 2022). Upaya lainnya adalah
peningkatan disolusi ramipril dengan teknik likuisolid menggunakan pelarut PEG 400,
propilenglikol, Tween 80 dan adsorben Avicel PH-102 (Suryawanshi dkk., 2019). Teknik likuisolid
menggunakan pelarut propilenglikol dan transcutol serta adsorben Avicel PH 101 juga telah
diterapkan untuk meningkatkan disolusi ramipril. Tablet likuisolid yang menggunakan pelarut
propilenglikol menunjukkan peningkatan disolusi yang lebih baik dibandingkan dengan tablet
likuisolid yang menggunakan pelarut transcutol (Budiman, 2019).

Teknik likuisolid dapat mengubah cairan obat menjadi serbuk yang memiliki karakteristik
kompresibilitas dan sifat alir yang baik dengan penambahan pembawa dan penyalut yang sesuai
(Spireas, 2002). Pendekatan sistem likuisolid dipilih untuk ramipril karena dosis terapi yang rendah
yaitu antara 5-10 mg, tahapan yang singkat, tidak menggunakan pelarut organik yang toksik, tidak
memerlukan energi yang besar seperti pemanasan atau penguapan pelarut serta lebih fleksibel
diterapkan di industri farmasi dengan biaya produksi yang rendah (Dhall, Phaugat dan Nishal, 2019).
Penerapan sistem likuisolid hanya menggunakan pelarut non-volatil yang murah dan aman serta
adsorben yang juga diketahui aman dan lazim digunakan dalam formulasi tablet. Sistem ini mampu
meningktakan kelarutan bahan obat dengan mekanisme meningkatkan keterbasahan partikel obat
sehingga disolusi dalam gastrointestinal lebih cepat dan bioavailabilitas lebih terukur, tidak fluktuatif
(Wang dkk., 2017; Santosh dkk., 2019).

Upaya peningkatan disolusi ramipril dengan teknik likuisolid dengan pelarut PEG 400,
propilenglikol, Tween 80 dan adsorben Avicel PH 102 telah dilakukan. Tablet likuisolid yang
dihasilkan mampu meningkatkan disolusi ramipril dibandingkan dengan tablet yang dibuat tanpa
sistem likuisolid. Penggunaan adsorben Avicel PH 102 pada sistem likuisolid kurang
menguntungkan karena Avicel PH 102 adalah selulosa mikrokristal yang daya serapnya terhadap
pelarut nonvolatil terutama PEG 400 cukup rendah, sehingga diperlukan jumlah adsorben cukup
besar dalam formulasi tablet yang berakibat meningkatnya bobot tablet yang dihasilkan hingga 600
mg untuk kandungan ramipril 10 mg (Suryawanshi dkk., 2019). Berdasarkan latar belakang tersebut

Preparasi Tablet Likuisolid...(Husna dkk.)



107 ISSN: 1693-7899

maka dilakukan penelitian tentang formulasi tablet likuisolid ramipril dengan pelarut PEG 400,
propilenglikol dan Tween 80 menggunakan Neusilin sebagai adsorben. Neusilin adalah Magnesium
alumino metasilikat yang ringan namun mempunyai daya serap terhadap pelarut nonvolatil lebih
tinggi dibandingkan Avicel PH 102 (Vranikova dkk., 2015), sehingga tablet likuisolid yang
dihasilkan tidak terlalu besar bobotnya, namun tetap dapat meningkatkan disolusi obat.

METODE PENELITIAN

Bahan yang digunakan adalah ramipril (PT. Etercon Pharma), PEG 400, propilenglikol, Tween
80, Aerosil 200, Mg stearat dari Bratachem, Semarang. Neusilin US2 (Fuji Chemical, Jepang)
diperoleh dari PT. Megasetia Agung Kimia, Jakarta, dan sodium starch glycolate dari PT. Phapros,
Semarang. Reagen yang digunakan adalah HCI 37%, NaOH dan KH2PO4 (Merck) serta akuades.

Alat yang digunakan adalah alat uji aliran granul (GFT-100-AUPN), alat uji pengetapan
(Tianjin Tianda, China), mixer persegi, mesin tablet single punch (Taizhou T Factory, China), alat
uji kekerasan tablet (YD-1), alat uji kerapuhan (CS-2), alat uji disintegrasi, alat uji disolusi
(Electrolab TDT-08L), dan spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu UV-1800 240V). Neraca analitik
(Ohaus), mikropipet (Socccorex) serta alat-alat gelas yang lazim digunakan di laboratorium.

Perhitungan jumlah bahan yang digunakan dalam formulasi tablet likuisolid menggunakan
model matematika yang dikembangkan Spireas, 2002. Persen Cd adalah konsentrasi zat aktif dalam
pelarut nonvolatil. Liquid load factor (Lf) adalah kemampuan adsorben menyerap pelarut nonvolatil
yang dihitung berdasarkan rumus Lf = ¢ + ¢ (1/R), dengan ¢ adalah phi value dari Neusilin yaitu
0,25 ¢ adalah phi value dari Aerosil yaitu 1,68 (Siju dan Soniwala, 2017). Nilai R adalah rasio dari
Neusilin dan Aerosil yaitu 20. Selanjutnya dihitung nilai W adalah liquid medication, Q adalah bahan
adsorben Neusilin, dan g adalah adsorben Aerosil. Sodium starch glycolate sebagai penghancur
sebesar 5% dan magnesium stearat sebagai bahan pelicin digunakan sebesar 1%. Formula tablet
likuisolid ramipril 10 mg tampak pada Tabel I. Serbuk ramipril disuspensikan dalam pelarut
nonvolatil, kemudian ditambahkan campuran biner adsorben hingga terbentuk serbuk likuisolid yang
dapat mengalir bebas. Pada serbuk likuisolid yang terbentuk kemudian ditambahkan bahan
penghancur dan bahan pelicin. Selanjutnya masa serbuk likuisolid dikompresi menjadi tablet.

Tabel I. Formula tablet likuisolid ramipril 10 mg dengan adsorben Neusilin-Aerosil 200

Kode  Pelarut (z/\;'vﬁv‘;' f W R Q q  SSG tai?ebto(tg)
LSt 0 0334 100 20 300 15 21 439
LS2  PEG 400 15 033 67 20 200 10 14 293
Ls3 20 033 50 20 150 75 10 220
Ls4 10 033 100 20 300 15 21 439
LS5  Propilenglikol 15 0,334 67 20 200 10 14 293
LS6 20 033 50 20 150 75 10 220
Ls7 10 033 100 20 300 15 21 439
LS8  Tween80 15 033 67 20 200 10 14 293
LS9 20 033 50 20 150 75 10 220

%Cd: kadar zat aktif dalam pelarut non volatil; Lf: liquid load factor, W/Q; W: bobot zat aktif dan
pelarut non volatil; R: adsorben ratio, Q/q; Q: adsorben Neusilin; q: Aerosil 200

Studi prakompresi berupa uji sifat alir serbuk likuisolid dilakukan dengan pengamatan sudut
diam dan waktu alir. Pengujian kerapatan nyata dan kerapatan mampat juga dilakukan untuk
perhitungan indeks kompresibilitas. Sifat alir serbuk yang baik tidak akan menimbulkan masalah saat
massa tablet dikompresi.

Evaluasi tablet likuisolid meliputi keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur,
kandungan zat aktif dan disolusi. Penetapan kandungan zat aktif dalam tablet dilakukan secara
spektrofotometri yang telah terverifikasi. Uji disolusi tablet menggunakan alat tipe 2 dalam medium
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dapar fosfat pH 6,8 sebanyak 500 mL dengan kecepatan 50 rpm (Kemenkes RI, 2020). Sampel medium
diambil pada menit ke 5, 10, 15, 20, 25, 30 sebanyak 5 mL dan disaring dengan membran filter 0,45
pum. Setiap sampel medium yang diambil diganti dengan larutan medium baru sebanyak 5 mL. Hasil
sampling diukur serapannya pada spektrofotometer dan dianalisis konsentrasi ramipril yang
terdisolusi menggunakan kurva baku y = bx + a. Pengujian disolusi dilakukan 3 kali setiap formula.

Analisis data keseragaman bobot, kekerasa, kerapuhan, waktu hancur dan kandungan zat aktif
dibandingkan dengan ketentuan Farmakope Indonesia dan pustaka lainnya. Hasil uji disolusi berupa
Qs0 juga dibandingkan terhadap ketentuan Farmakope Indonesia dan dibandingkan antara tablet
likuisolid dan zat aktif murni tanpa dibuat sistem likuisolid.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sistem likuisolid ramipril dibuat menggunakan pelarut nonvolatil PEG 400, propilenglikol dan
Tween 80 karena ramipril larut pada ketiga pelarut tersebut. Kelarutan ramipril dalam PEG 400,
propilenglikol dan Tween 80 berturut-turut 11,47; 9,94 dan 6,12 b/b (Suryawanshi dkk., 2019). Karena
ramipril larut dalam ketiga pelarut tersebut, tidak terlalu banyak dibutuhkan pelarut untuk
mendispersikan zat aktif, sehingga adsorben yang dibutuhkan juga tidak terlalu banyak dan tablet
yang dihasilkan tidak terlalu besar. Adsorben yang digunakan adalah magnesium aluminium trisilikat
(Neusilin US2) yang berbentuk granul sehingga dapat mengalir bebas serta silicon dioksida koloidal
(Aerosil) yang bersifat voluminous sehingga efektif menyerap pelarut yang digunakan.

Sifat alir serbuk likuisolid yang baik ditunjukkan dengan beberapa parameter seperti sudut
diam, kecepatan alir dan indeks kompresibilitas seperti tampak pada Tabel Il. Ketiga pelarut
nonvolatil yang digunakan yaitu PEG 400, propilenglikol dan Tween 80 dapat diserap dengan baik
oleh adsorben sehingga serbuk likuisolid dapat mengalir bebas dan dapat dikompresi menjadi tablet.

Tabel 1. Sifat alir serbuk likuisolid ramipril dengan adsorben Neusilin-Aerosil 200
Kode Kecepatan alir (g/detik)  Sudut diam (°) Indeks kompresibilitas (%)

LS1 8,78+ 1,11 18,09 + 0,68 10,33 + 0,58
LS2 5,65+0,11 18,09 +£1,00 15,33 £ 0,58
LS3 4,32 £0,23 16,60 £ 0,93 14,33 £ 0,58
LS4 1,34+0,14 17,87 +£1,93 18,67 +£2,31
LS5 1,38 +£0,09 17,95 £ 0,05 20,03 £ 0,05
LS6 1,80+ 0,29 19,25 + 3,16 18,33 + 1,53
LS7 6,93+ 1,02 17,89 £ 0,45 8,33+ 0,58
LS8 4,98 +0,21 18,62 + 1,25 13,33 + 0,58
LS9 4,35+ 0,05 17,83 + 1,27 13,66 £1,15

Tablet likuisolid yang dibuat secara kempa langsung menghasilkan karakteristik sebagaimana
tampak pada Tabel I11. Keseragaman bobot tablet memenuhi ketentuan dengan rendahnya simpangan
baku relatif (<5%) dari tiap formula. Semua formula tablet likuisolid menunjukkan kandungan zat
aktif dalam rentang 98-101% terhadap kandungan teoritis 10 mg. Monografi Farmakope Indonesia
Edisi VI menetapkan kriteria penerimaan untuk kandungan zat aktif dalam tablet ramipril adalah
dalam rentang 90-105% (Kemenkes RI, 2020). Kekerasan tablet likuisolid ramipril berkisar 5-6 kg/cm?
dan kerapuhan kurang dari 1%. Tidak ada tablet yang pecah atau mengalami kerusakan. Kriteria
kekerasan dan kerapuhan yang terpenuhi menunjukkan bahwa tablet likuisolid cukup kuat dan aman
saat dilakukan proses pengemasan dan pengangkutan. Tablet likuisolid ramipril juga menunjukkan
waktu hancur yang memenuhi kriteria untuk tablet tidak bersalut, yaitu kurang dari 15 menit.

Terpenuhinya parameter tablet likuisolid disebabkan pembentukan sistem likuisolid melalui
proses sesuai prosedur pembuatan tablet dengan kempa langsung serta menggunakan bahan-bahan
dengan sifat kompresibilitas dan kompaktibilitas yang baik. Neusilin (magnesium aluminium
trisilikat) sebagai adsorben dan komponen utama dalam tablet likuisolid diketahui mempunyai
karakteristik yang baik sebagai bahan pembentuk tablet. Kemampuan Neusilin bersama dengan
Aerosil sebagai adsorben menghasilkan serbuk likuisolid bahan obat yang mudah mengalir dan dapat
dikompresi dengan baik. Penggunaan sodium starch glycolate sebagai bahan penghancur membuat
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tablet likuisolid dapat hancur sesuai ketentuan untuk tablet tidak bersalut dan Magnesium stearat
sebagai pelicin menghasilkan tablet dengan kerapuhan yang juga memenuhi kriteria.

Tabel I1I. Karakteristik tablet likuisolid ramipril dengan adsorben Neusilin-Aerosil 200

Kode Bobot (mg) Kekeras?n Kerapuhan Waktu hgncur Kandu_ngan zat
(Kg/lcm?) (%) (menit) aktif (%)

LS1 443,95+ 1,23 6,66 + 1,10 0,80 +0,01 12,95+ 0,41 100,17 + 1,76
LS2 301,15+ 1,09 6,06 + 0,63 0,76 + 0,02 12,61 + 0,48 99,90 + 0,95
LS3 222,65+ 1,79 6,40 + 0,76 0,67 + 0,04 13,21 + 0,05 99,36 + 0,84
LS4 450,75 £ 0,85 6,73+0,75 0,77 £ 0,03 12,45 £ 0,05 101,04 + 2,97
LS5 291,31+ 1,26 6,12 + 0,84 0,66 + 0,03 12,54 £ 0,07 100,24 £+ 0,20
LS6 215,05+ 1,.82 5,66 + 1,53 0,47 £ 0,01 13,37 £ 0,03 101,04 £ 1,05
LS7 424,12 £ 0,91 6,84 + 0,42 0,76 £ 0,01 8,24 + 0,05 100,30 + 2,32
LS8 296,04 + 0,97 5,81 +0,53 0,51+0,01 7,87 +£0,22 98,22 + 3,58
LS9 220,85 + 0,99 6,11 £ 0,28 0,62 £ 0,02 11,11 £ 0,08 100,44 + 2,32

Disolusi tablet likuisolid ramipril dilakukan dalam medium dapar fosfat pH 6,8 meskipun
monografi Farmakope Indonesia Edisi VI menyebutkan bahwa uji disolusi tablet ramipril dilakukan
pada medium HCI 0,1 N. Hal ini disebabkan ramipril sebagai bahan aktif lebih larut dalam medium
tersebut dibandingkan dalam pH yang lebih rendah (Kumar dkk., 2020). Profil disolusi tablet
likuisolid dapat dilihat pada Gambar 1.
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Gambar 1. Profil disolusi tablet likuisolid ramipril (LS1-LS9) dan tablet ramipril tanpa
sistem likuisolid (R).

Semua tablet likuisolid menunjukkan profil disolusi yang mirip dengan tablet biasa yang dibuat
tanpa sistem likuisolid. Semua formula menunjukkan jumlah ramipril yang terlarut dalam waktu 30
menit (Qso) lebih dari 80%. Pada tablet likuisolid permukaan zat aktif yang kontak dengan medium
disolusi lebih besar karena zat aktif tersuspensi dalam pelarut nonvolatil yang digunakan. Adanya
PEG 400, propilenglikol dan Tween 80 sebagai pelarut nonvolatil mampu mendispersikan zat aktif
menjadi lebih halus sehingga lebih mudah melarut. Setelah tablet hancur, partikel likuisolid akan
terdispersi secara molekuler. Luas area permukaan partikel zat aktif menjadi lebih besar untuk proses
disolusi. Penggunaan pelarut PEG 400, propilenglikol dan Tween 80 mampu meningkatkan disolusi
ramipril. Perhitungan efisiensi disolusi masing-masing formula tablet dapat dilihat pada tabel IV.
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Tabel IV. Nilai DE3, tablet likuisolid ramipril dalam dapar fosfat pH 6.8

Kode DEz Kode DEj3g

R 66,48 + 0,84 LS5 71.93% + 0.26
LS1 74,72 £ 1,41 LS6 71.01% = 0.47
LS2 78,50 £ 1,94 LS7 68,83 £ 2,11
LS3 76,08 + 0,96 LS8 70,92 + 1,40
LS4 70.06% + 0.68 LS9 71,37 £ 1,58

Berdasarkan nilai DEs3o, tablet LS2 yang menggunakan pelarut PEG 400 mampu meningkatkan
disolusi ramipril lebih baik dibandingkan formula yang menggunakan pelarut propilenglikol maupun
Tween 80. Hal ini disebabkan kelarutan ramipril relatif lebih besar dalam pelarut PEG 400
dibandingkan kedua pelarut lainnya. Kelarutan ramipril dalam PEG 400, propilenglikol dan Tween
80 berturut-turut adalah 11,47; 9,94; 6,12 b/b (Suryawanshi et al., 2019). Semakin besar kelarutan
zat aktif dalam pelarut nonvolatil, maka semakin banyak zat aktif yang terdispersi sangat halus
sehingga meningkatkan keterbasahan permukaan zat aktif dan meningkatkan luas permukaan zat
aktif yang kontak dengan medium disolusi. Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian
(Suryawanshi dkk., 2019) yang menggunakan adsorben Avicel PH 102-Aerosil 200, yaitu disolusi
ramipril meningkat lebih baik dengan penggunaan pelarut PEG 400. Namun penggunaan adsorben
Neusilin-Aerosil 200 pada penelitian ini terbukti mampu mengurangi bobot tablet likuisolid secara
signifikan menjadi hanya 300 mg dari 600 mg pada penelitian (Suryawanshi dkk., 2019). Neusilin
lebih mampu menyerap pelarut nonvolatil dibandingkan Avicel PH 102.

KESIMPULAN

Tablet likuisolid ramipril yang dibuat dengan pelarut PEG 400, propilenglikol dan Tween 80
menggunakan adsorben Neusilin dan Aerosil menghasilkan karakteristik tablet yang memenuhi
kriteria Farmakope Indonesia. Disolusi ramipril dari tablet likuisolid meningkat dibandingkan
dengan tablet biasa yang dibuat tanpa sistem likuisolid. Peningkatan disolusi terjadi karena
peningkatan keterbasahan partikel dan peningkatan luas area permukaan partikel akibat keberadaan
pelarut nonvolatil. Formulasi tablet likuisolid ramipril dapat diterapkan untuk produksi komersial
sebagai alternatif formulasi tablet dengan karakteristik disolusi lebih baik sehingga bioavailabilitanya
meningkat.
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