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ABSTRAK

RINI NURHAWA SHOLEHA, 2026, OPTIMASI PROPORSI MG
STEARAT DAN TALK DALAM PEMBUATAN TABLET
CAMPURAN INTERAKTIF RAMIPRIL UKURAN HOST 18/40
DENGAN METODE SIMPLEX LATTICE DESIGN, PROPOSAL
SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI, UNIVERSITAS
SETIA BUDI, SURAKARTA, Dibimbing Oleh Dr. Apt. llham
Kuncahyo, M.Sc. dan apt. Endang Sri Rejeki, M.Si.

Ramipril termasuk BCS tipe 11 dengan kelarutan rendah sehingga
dapat menyebabkan disolusi yang buruk dan variasi bioavailabilitas.
Salah satu upaya peningkatan dilakukan dengan sistem campuran
interaktif, yaitu sistem pencampuran di mana partikel obat berukuran
micronized akan melekat pada permukaan partikel pembawa yang
ukurannya lebih besar. Mg stearat dan talk sebagai bahan pelicin
berperan dalam mempengaruhi mutu fisik dan profil disolusi tablet.
Penelitian ini bertujuan memperoleh formula serta proporsi optimum
magnesium stearat dan talk untuk menghasilkan tablet ramipril dengan
mutu fisik dan profil disolusi yang baik menggunakan Simplex Lattice
Design.

Penelitian ini menggunakan enam formula tablet campuran
interaktif ramipril dengan variasi perbandingan magnesium stearat dan
talk. Parameter yang diuji meliputi kekerasan, kerapuhan, waktu hancur,
dan disolusi. Tablet dibuat dengan metode kempa langsung (bobot 200
mg) dan data dianalisis menggunakan metode Simplex Lattice Design
melalui perangkat lunak Design Expert® versi 13 untuk menentukan
formula optimum.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa peningkatan proporsi talk
pada tablet campuran interaktif ramipril dengan ukuran host 18/40 dapat
meningkatkan kekerasan, menurunkan kerapuhan, mempercepat waktu
hancur, serta meningkatkan profil disolusi tablet. Pada penelitian ini juga
diperoleh proporsi mg stearat dan talk optimum yaitu 0,527%:1,473%
yang memenuhi parameter kritis yang dievaluasi menggunakan metode
Simplex Lattice Design.

Kata kunci : Ramipril, campuran interaktif, ukuran host, Mg stearat,
talk, optimasi, Simplex Lattice Design (SLD)
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ABSTRACT

RINI NURHAWA SHOLEHA, 2026, OPTIMIZATION OF MG
STEARATE AND TALC PROPORTIONS IN THE
FORMULATION OF INTERACTIVE MIXTURE RAMIPRIL
TABLETS WITH HOST PARTICLE SIZE 18/40 USING SIMPLEX
LATTICE DESIGN METHOD, Thesis Proposal, Bachelor of
Pharmacy Program, Universitas Setia Budi, Surakarta. Supervised
by Dr. apt. Ilham Kuncahyo, M.Sc. and apt. Endang Sri Rejeki,
M.Si.

Ramipril belongs to BCS type Il with low solubility, which can
cause poor dissolution and variations in bioavailability. One
improvement effort is carried out with an interactive mixing system,
namely a mixing system in which micronized drug particles will adhere
to the surface of larger carrier particles. Mg stearate and talc as lubricants
play a role in influencing the physical quality and dissolution profile of
the tablet. This study aims to obtain the optimum formula and proportion
of magnesium stearate and talc to produce ramipril tablets with good
physical quality and dissolution profile using Simplex Lattice Design.

This study used six ramipril interactive compound tablet
formulas with varying ratios of magnesium stearate and talc. Tested
parameters included hardness, friability, disintegration time, and
dissolution. Tablets were prepared using the direct compression method
(200 mg weight), and data were analyzed using the Simplex Lattice
Design method using Design Expert® version 13 software to determine
the optimum formula.

The results showed that increasing the proportion of talc in
ramipril interactive compound tablets with a host size of 18/40 increased
hardness, decreased friability, accelerated disintegration time, and
improved the tablet dissolution profile. The study also obtained the
optimum proportion of magnesium stearate and talc at 0.527%:1.473%,
which met the critical parameters evaluated using the Simplex Lattice
Design method.

Keywords: Ramipril, interactive mixture, host size, magnesium stearate,
talc, optimization, Simplex Lattice Design (SLD)
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A. Latar Belakang

Ramipril merupakan obat antihipertensi golongan ACE Inhibitor
untuk pasien yang menderita hipertensi, mempunyai efektivitas dalam
menurunkan tekanan darah (Choerun Nisa et al., 2022). Ramipril juga
dapat meredakan gejala dan memulihkan fungsi jantung pada pasien
CHF atau gagal jantung kongestif (Pascayantri et al., 2018). Ramipril
memiliki mekanisme kerja dengan cara menghambat Angiotensin
Converting Enzyme (ACE) untuk mengubah angiotensin I menjadi
angiotensin 11, angiotensin Il merupakan senyawa vasokontriktor poten
yang dapat menstimulasi sekresi aldosteron. ACE inhibitor menghambat
degradasi bradikinin serta mendorong produksi zat vasodilator, seperti
prostaglandin E2 dan prostasiklin (Malau et al., 2023).

Ramipril merupakan obat yang diklasifikasikan dalam kategori
Sistem Klasifikasi Biofarmasi (BCS) tipe Il, yaitu memiliki kelarutan
yang buruk dan permeabilitas yang tinggi dalam gastrointestinal,
kelarutan yang buruk dapat menyebabkan disolusi buruk dan
menimbulkan variasi dalam bioavailabilitas (Rusli et al., 2023). Faktor
penyebab rendahnya bioavailabilitas yaitu kelarutan dalam air yang
buruk dan first-pass metabolism yang tinggi (Kuchekar et al., 2012).
Peningkatan laju disolusi dan kelarutan dalam ramipril perlu dilakukan
upaya untuk memperoleh bioavailabilitas yang lebih optimal dalam
pengembangan tablet ramipril dengan efek terapeutik yang setara.

Masalah utama pada ramipril yang memiliki dosis rendah yaitu
homogenitas yang buruk, sehingga untuk mengatasinya dengan
menggunakan metode campuran interaktif. Campuran interaktif
merupakan sistem pencampuran di mana partikel obat berukuran
micronized akan melekat pada permukaan partikel pembawa yang
ukurannya lebih besar. Ramipril yang berdosis rendah akan
menguntungkan karena dapat meningkat homogenitas dan stabilitas,
sehingga kecil kemungkinan terjadinya pemisahan partikel (segregasi)
serta dapat meningkatkan profil disolusi. Metode ini dapat memperbaiki
sifat alir dan kompaktibilitas karena bahan pembawa (host) relatif kasar
(Kuncahyo et al., 2009).

Homogenitas dan kestabilan pada campuran interaktif dipengaruhi
oleh ukuran partikel host. Stabilitas campuran interaktif terhadap segregasi
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antara partikel micronized dan partikel host dipengaruhi oleh kekuatan gaya
adhesi antar partikel (Kuncahyo et al., 2009). Ukuran partikel host dapat
meningkatkan sifat alir yang baik, hal ini menjadi potensi serbuk bercampur
merata atau mencapai homogenitas yang lebih tinggi karena semakin besar
ukuran partikel host dapat menyebabkan menurunnya gaya gesek antar
partikel, sehingga kemampuan alir serbuk meningkat (Hilaria & Octavia,
2020). Kemampuan alir yang baik tidak hanya dapat meningkatkan
homogenitas campuran serbuk, tetapi juga berpengaruh besar terhadap
keseragaman bobot tablet. Kecepatan alir granul yang konstan memungkin
granul akan mengisi ruang die dengan jumlah seragam, sehingga bobot
tablet yang dihasilkan lebih konsisten (Khaidir et al., 2015). Ukuran mesh
18/40 dipilih karena menghasilkan ukuran partikel host mempunyai tingkat
porositas yang lebih rendah, maka jumlah dan ukuran rongga yang
terbentuk antar partikel lebih sedikit, sehingga pada saat dikempa host akan
lebih padat dan menghasilkan tablet yang lebih keras dan kompak (Aisah,
2012). Hal ini didukung oleh penelitian dari Rahayuningsih et al (2010),
hasil penelitiannya menunjukkan bahwa tablet dengan ukuran mesh 18
memenuhi syarat mutu fisik tablet yaitu menghasilkan tablet aspirin dengan
waktu alir lebih singkat, kekerasan tablet lebih tinggi, tingkat kerapuhan
tablet lebih rendah, serta waktu hancur yang lebih lambat.

Ramipril sebagai zat aktif berdosis rendah memiliki sifat alir dan
kompaktibilitas yang buruk dapat diperbaiki dengan cara metode kempa
langsung. Keuntungan metode kempa langsung yaitu mudah dalam
prosedurnya karena hanya membutuhkan 2 proses ialah pencampuran dan
pengempaan (Sulaiman & Sulaiman, 2020). Zat aktif yang berdosis rendah,
sifat campuran keseluruhannya dipengaruhi oleh eksipien. Eksipien sifat
fisika kimianya dapat memberikan pengaruh yang besar terhadap parameter
sediaan obat yang dihasilkan (Darji et al., 2018). Kandungan eksipien dalam
tablet meliputi bahan pengisi, pengikat, penghancur, dan pelicin (Setiawan
& Khairunnisa, 2012).

Dalam formulasi tablet dengan campuran interaktif, pemilihan
jenis dan proporsi eksipien pelicin sangat penting untuk menjamin tablet
dengan stabilitas terhadap segregasi yang optimal (Kuncahyo & Choiri,
2015). Magnesium stearat ialah eksipien pelicin yang berfungsi
meningkatkan kemampuan alir campuran serbuk dan mengurangi gaya
gesek pada mesin saat dikempa serta mencegah risiko kerusakan tablet.
Kekurangan magnesium stearat yaitu bersifat hidrofobik membentuk
lapisan sukar larut air pada pemukaan partikel selama tahap
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pencampuran. Talk ialah eksipien pelicin yang berfungsi mengurangi
adhesi antara campuran serbuk dan punch mesin kempa, sehingga
mencegah risiko melekatnya serbuk pada punch mesin (Pratiwi et al.,
2023). Penelitian oleh Syofyan et al (2015) menyatakan bahwa ibuprofen
dengan kombinasi talk dan magnesium stearat terbukti dapat
menghasilkan mutu fisik tablet yang baik, dengan parameter Kritis
keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, serta dapat
meningkatkan laju profil disolusi tablet.

Proporsi magnesium stearat dan talk yang tidak tepat akan
menyebabkan efek yang berlawanan atau menurunkan efektivitas satu
sama lain. Optimasi proporsi magnesium stearat dan talk menggunakan
metode Simplex Lattice Design perlu dilakukan untuk menentukan
formula yang optimum dengan syarat jumlah total bahan yang digunakan
dalam formulasi konstan (Indrati et al., 2020). Kelebihan metode SLD
yaitu waktu lebih singkat dan efisien dibandingkan dengan metode trial
and error.

Penelitian ini dilakukan untuk mendapatkan formula yang
optimum serta mengetahui proporsi magnesium stearat dan talk yang
optimum, sehingga mendapatkan tablet dengan mutu fisik yang baik
sesuai dengan keinginan.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang sudah diuraikan, rumusan
masalah dalam penelitian ini antara lain:

1. Apakah kombinasi Mg stearat dan talk berpengaruh terhadap mutu
fisik dan profil disolusi tablet campuran interaktif ramipril ukuran
host 18/40?

2. Berapakah proporsi optimum kombinasi Mg stearat dan talk pada
pembuatan tablet campuran interaktif ramipril ukuran host 18/40
dengan parameter kritis kekerasan, kerapuhan, waktu hancur dan
profil disolusi menggunakan metode Simplex Lattice Design?

C. Tujuan Penelitian
Berdasarkan latar belakang dan rumusan masalah yang sudah
diuraikan, maka tujuan dalam penelitian ini yaitu:
1. Untuk mengetahui pengaruh kombinasi Mg stearat dan talk terhadap
mutu fisik dan profil disolusi tablet campuran interaktif ramipril
ukuran host 18/40.
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2. Untuk mengetahui proporsi berapakah kombinasi Mg stearat dan
talk yang memberikan mutu fisik dan profil disolusi optimum pada
tablet campuran interaktif ramipril ukuran host 18/40.

D. Manfaat Penelitian

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat
yaitu sebagai berikut :
1. Bagi peneliti

Penelitian ini diharapkan bisa memperoleh hasil tablet campuran
interaktif ramipril dengan mutu fisik dan profil disolusi yang optimum
serta memenuhi persyaratan sediaan tablet yang sudah ditetapkan oleh
Farmakope Indonesia edisi VI.
2. Bagi pembaca

Penelitian ini diharapkan dapat berkontribusi dalam memberikan
pengetahuan baru mengenai proses pembuatan tablet campuran interaktif
ramipril dengan metode kempa langsung.
3. Bagi Industri Farmasi

Penelitian ini diharapkan dapat memperoleh hasil yang dapat
berkontribusi praktis dalam pengembangan formulasi ramipril, tetapi
juga dapat berkontribusi pada inovasi dalam teknologi farmasi untuk
meningkatkan ketersediaan hayati obat yang termasuk dalam BCS
kelas Il.



