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ABSTRAK

Salah satu tantangan utama pengembangan obat saat ini adalah kelarutan yang buruk, karena
diperkirakan 40% dari semua obat yang baru dikembangkan memiliki kelarutan dan
permeabilitas yang buruk. Akibatnya, kandidat baru yang memasuki jalur pengembangan obat
gagal karena sifat biofarmasi yang tidak optimal. Ramipril termasuk ke dalam BCS kelas Il
dengan nilai pKa 5,2 dan memiliki kelarutan air yang buruk dengan nilai bioavailabilitas yang
rendah yaitu 28%. Absorbsi ramipril setelah pemberian oral yaitu 50%-60%. Keterbatasan sifat
fisikokimia yang dimiliki ramipril dapat diatasi dengan modifikasi kristal salah satunya dengan
pembentukkan kristal multikomponen menggunakan teknik kokristalisasi. Pendekatan dalam
memperbaiki sifat fisikokimia ramipril dengan konteks kelarutan dan disolusi masih jarang
dilakukan, sehingga dengan teknik kokristalisasi dalam modifikasi kristal ramipril menjadi suatu
novelty dalam penelitian ini. Pendekatan dengan kristal multikomponen bertujuan untuk
meningkatkan sifat fisikokimia ramipril seperti kelarutan dan disolusi. Metode yang digunakan
dalam preparasi kristal multikomponen dengan teknik kokristalisasi yaitu liquid assisted
grinding menggunakan koformer golongan asam karboksilat seperti asam tartrat dengan
perbandingan 1:1. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kelarutan kristal multikomponen
ramipril 4,35 mg/10 mL dan ramipril murni 1,69 mg/10 mL dalam aquadest. Kristal
multikomponen ramipril terdisolusi 73,27% dan ramipril murni 51,74% selama 60 menit
menggunakan media aquadest. Modifikasi kristal ramipril menggunakan teknik Kkristal
multikomponen menggunakan metode liquid assisted grinding memberikan dampak perubahan
sifat fisikokimia dalam meningkatkan kelarutan dan laju disolusi.

Kata kunci : Ramipril, Kristal multikomponen, Kelarutan, Disolusi

ABSTRACT

One of the main challenges of drug development today is poor solubility, as an estimated 40% of
all newly developed drugs have poor solubility and permeability. As a result, new candidates
entering the drug development pipeline fail due to suboptimal biopharmaceutical properties.
Ramipril is included in BCS class Il with a pKa value of 5.2 and has poor water solubility with a
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low bioavailability value of 28%. Ramipril absorption after oral administration is 50% -60%.
The limitations of the physicochemical properties of ramipril can be overcome by crystal
modification, one of which is by forming multicomponent crystals using cocrystallization
techniques. The approach with multicomponent crystals aims to improve the physicochemical
properties of ramipril such as solubility and dissolution. The method used in the preparation of
multicomponent crystals with the cocrystallization technique is liquid assisted grinding using
carboxylic acid group coformers such as oxalic acid and tartaric acid in a ratio of 1: 1. The
approach to improving the physicochemical properties of ramipril in the context of solubility
and dissolution is still rarely done, so that the cocrystallization technique in modifying ramipril
crystals becomes a novelty in this study. The results showed that the solubility of
multicomponent crystals of ramipril was 4.35 mg/10 mL and pure ramipril was 1.69 mg/10 mL
in aquadest. Multicomponent crystals of ramipril were dissolved 73.27% and pure ramipril
51.74% for 60 minutes in aquadest. Modification of ramipril crystals using multicomponent
crystal techniques with the liquid assisted grinding method has an impact on changes in
physicochemical properties in increasing solubility and dissolution rate.

Keywords: Ramipril, Multicomponent crystal, Solubility, Disolution

PENDAHULUAN dalam  Biopharmaceutics  Classification

Salah satu tantangan utama System (BCS) yang terbagi menjadi 4 kelas,

pengembangan obat saat ini adalah diantaranya Active Pharmaceutical

kelarutan yang buruk, karena diperkirakan
40% dari semua obat yang baru
dikembangkan memiliki kelarutan dan
permeabilitas yang buruk. Hal tersebut akan
memberikan dampak masalah pada proses
formulasi ketika menggunakan API (Active
Pharmaceutical Ingredients) dengan
kelarutan yang rendah (Raju et al., 2020).
APl dengan kelarutan yang buruk, laju
disolusi yang rendah, dan penetrasi yang
buruk dari suatu obat sering menyebabkan
(Abdullah,
Mutmainnah and Wikantyasning, 2022).
Akibatnya, lebih dari 40% kandidat baru

yang memasuki jalur pengembangan obat

rendahnya  bioavailabilitas

gagal karena sifat biofarmasi yang tidak
optimal (Chowdary and Pavan, 2013).

Sistem kelarutan dan permeabilitas diatur
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Ingredients Kelas 1l memiliki kelarutan
rendah sedangkan kelas IV memiliki
kelarutan dan permeabilitas yang rendah.
Ramipril termasuk ke dalam BCS
kelas Il dengan nilai pKa 5,2 dan memiliki
kelarutan air yang buruk dengan nilai
bioavailabilitas yang rendah vyaitu 28%.
Absorbsi Ramipril setelah pemberian oral
yaitu 50%-60% (Kotame, Wagh and Ansari,
2022). Keterbatasan sifat fisikokimia yang
dimiliki ramipril dapat diatasi dengan
modifikasi kristal salah satunya melalui
pembentukkan  kristal ~ multikomponen
menggunakan teknik kokristalisasi. Kristal
multikomponen didefinisikan sebagai bahan
kristal yang terdiri dari dua atau lebih
komponen yang berbeda dalam rasio

stoikiometri yang sesuai melalui interaksi
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nonionik dan nonkovalen (Thipparaboina et
al., 2016; Karimi-Jafari et al., 2018). Gaya
interaksi tersebut meliputi gaya interaksi
ikatan hidrogen, gaya Val der Waals, dan
interaksi n-m (Stoler and Warner, 2015),
sedangkan ikatan hidrogen dominan karena
kekuatannya yang relatif tinggi (Shi et al.,
2021).

Kristal multikomponen telah
mendapat perhatian sebagai alternatif
bentuk padat yang menarik untuk
pengembangan obat. Sifat fisikokimia API
dapat ditingkatkan dengan pendekatan
kristal multikomponen menggunakan teknik
kokristalisasi. Koformer yang digunakan
dalam kokristalisasi tidak boleh
menurunkan aktivitas farmakologi API,
tetapi dapat meningkatkan sifat fisikokimia
disolusi,

API seperti kelarutan,

permeabilitas, bioavailabilitas,
higroskopisitas, stabilitas, kompresibilitas,
dan efikasi farmakologi (In et al., 2013;
Erizal et al., 2020). Membentuk fase
multikristalin,  suatu  koformer  harus
memiliki gugus tertentu, seperti asam
karboksilat, Amida, karbohidrat, alkohol,
atau asam amino agar dapat membentuk
ikatan dengan gugus yang terdapat pada API
dalam meningkatkan sifat fisikokimia suatu
API (Bavishi and Borkhataria, 2016).
Koformer golongan asam karboksilat

yang digunakan pada penelitian thenge et al
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untuk  memodifikasi karvedilol dengan
teknik kokristaliasi dapat meningkatkan
kelarutan karvedilol hingga 6x lipat (Raju et
al., 2020). Hal ini berdasarkan terbentuknya
ikatan hidrogen pada karvedilol-koformer
golongan asam  karboksilat.  Sturktur
karvedilol memiliki gugus hidroksil (-OH),
eter (-O-), amin (-NH-), dimana ketiga
gugus tersebut yang berpotensi dalam
pembentukkan ikatan hidrogen dengan
koformer golongan asam karboksilat. Pada
Penelitian yang dilakukan oleh Mangesh &
Sumedh juga menunjukkan terbentuknya
ikatan hidrogen antara fenofibrat pada gugus
keton (-CO) dengan koformer golongan
asam karboksilat pada gugus hidroksil (-
OH) (Mangesh and Sumedh, 2019). Struktur
ramipril juga memiliki gugus eter (-O-),
amin (-NH), dan asam Kkarboksilat (-
COOH), dan keton (-CO). Keberhasilan
pembentukkan  kristal ~ multikomponen
dengan terbentuknya ikatan hidrogen
menggunakan koformer golongan asam
karboksilat seperti asam tartrat memberikan
peluang yang besar pada peningkatan sifat
fisikokimia, hal ini dikarenakan struktur
ramipril, fenofibrat dan karvedilol memiliki
gugus yang sama untuk terjadinya proses
donor dan akseptor proton dengan koformer
golongan asam karboksilat. Penelitian yang
dilakukan oleh Shi et al, pembentukkan

kokristal Ibrutinib menggunakan koformer
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asam karboksilat mampu meningkatkan
kelarutan melalui interaksi mn-m dan ikatan
hidrogen (Shi et al., 2021).

Penelitian yang dilakukan Mannava et
al kelarutan, dioslusi, dan permeabilitas
Nicorandil mengalami peningkatan dengan
teknik kokristalisasi menggunakan koformer
golongan asam karboksilat seperti asam
suksinat, asam fumarat, asam oksalat, asam
tartrat dan asam subberat (Mannava et al.,
2021). Penelitian yang dilakukan oleh Ji et
al juga mengalami peningkatan kelarutan,
disolusi, dan permeabilitas  Abacavir
menggunakan koformer asam karboksilat (Ji
et al., 2022). Selain koformer, metode yang
digunakan  dalam  proses  preparasi
memberikan peran keberhasilan dalam
pembentukkan  kokristal. Pembentukkan
kokristal asiklovir dengan metode liquid
assisted grinding lebih baik dibandingkan
penambahan antisolvent (Savjani and
Pathak, 2016). Hal ini dikarenakan, adanya
proses mekanik yang dikombinasikan
dengan bantuan sedikit pelarut untuk
mempercepat reaksi terbentuknya ikatan
hydrogen antara APl dengan koformer.
Berdasarkan uraian diatas, maka peniliti
ingin  melakukan  improvement  sifat
fisikokimia ramipril dengan menggunakan
teknik  kokristalisasi dengan  koformer
golongan asam karboksilat seperti asam

tartrat dengan perbandingan 1:1, kemudian
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dilakukan evaluasi uji kelarutan dan
disolusi, serta karakterisasi menggunakan
FTIR.

Dengan menggunakan pendekatan
dengan teknik kokristalisasi menggunakan
metode liquid assisted grinding dan
koformer golongan asam  karboksilat
mampu menyelesaikan permasalahan sifat
fisikokimia API seperti rendahnya tingkat
kelarutan dan disolusi, penelitian ini
bertujuan menganalisis kelarutan dan profil
disolusi ramipril yang telah dipreparasi
dengan kristal multikomponen
menggunakan metode liquid assisted
grinding dan menganalisis hasil interaksi
gugus fungsi antara ramipril dengan

koformer menggunakan FTIR.

METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan
Penelitian ini menggunakan alat-alat

gelas yang biasa digunakan di laboratorium,

spektrofotometer fourier-transformed
infrared (FTIR) Agilent Cary 630,
spektrofotometer  UV-Vis  (Shimadzu),

timbangan analitik, vial kaca, alat uji
disolusi tipe 2 (Hanson Vision® G2 Classic
6), ultrasonic bath sonicator (Elma S 60 H),
orbital shaker (IKA KS 4000 ic), mortar
dan stamper. Bahan-bahan yang digunakan
dalam penelitian ini adalah Ramipril (Sun

Pharmaceutical Industries Ltd., India),
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aquadest, asam tartrat (Sigma Aldrich,
USA), dan metanol (Pro Analisis, Merck;
Germany).
Jalannya Penelitian
1.  Preparasi Kristal Multikomponen

Kristal multikomponen ramipril dibuat
dengan menggunakan metode liquid
assisted grinding. Ramipril dan koformer
digerus menggunakan mortar dan pestle
dengan penambahan 5-10 tetes pelarut
methanol. Penggerusan dilakukan selama 5
menit tanpa memberikan tekanan yang
berlebihan. Hasil padatan yang dipreparasi
dapat langsung digunakan dan atau
dimasukkan ke dalam gelas vial untuk
dianalisis selanjutnya (Athiyah et al., 2018).
2. Evaluasi Kristal Multikomponen
2.1 Uji Kelarutan

Ramipril murni dan kristal
multikomponen dalam jumlah berlebih
dilarutkan dalam botol 10 mL akuades.
Sampel dikocok selama 24 jam pada suhu
ruang dengan orbital shaker. Sampel
kemudian disaring melalui kertas saring
whatman (No. 42) dan jumlah obat yang
terlarut dianalisis dengan spektrofotometri
pada panjang gelombang 274 nm. Dilihat
absorbansi kemudian ditentukan
konsentrasinya dalam satuan mg/10 mL
(Yuvaraja and Khanam, 2014; Fitriani et al.,
2022).
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2.2 Uji Disolusi

Uji disolusi dilakukan menggunakan
alat uji disolusi tipe 2, dengan 900 mL
media air. Pengujian menggunakan alat
disolusi tipe Il dengan kecepatan rotasi 50
rom pada suhu 37+0,5 °C. Sampel
dimasukkan ke dalam media, lalu sebanyak
5 mL larutan sampel diambil secara periodik
pada interval waktu yang telah ditentukan
(10, 15, 30, 45, dan 60 menit) dan diganti
kembali dengan media yang baru (kondisi
sama dengan media uji) sebanyak 5 mL
untuk menjaga media uji tetap dalam
keadaan konstan 900 mL. Sampel kemudian
disaring dan dianalisis menggunakan
spektrofotometer UV pada gelombang 274
nm (Anonim, 2020; Kotame, Wagh and
Ansari, 2022). Pengujian disolusi dilakukan
triplikasi, kemudian dibuat kurva antara
konsentrasi  rata-rata  terhadap  waktu
sehingga menghasilkan profil konsentrasi
terdisolusi dengan variasi koformer.
3. Analisis Kristal Multikomponen

Menggunakan FTIR

Sampel yang diukur yaitu ramipril,
koformer dan kristal multikomponen
ramipril. Sampel dianalisis dengan FTIR
(Fourier Transform Infrared) pada bilangan
gelombang 4000-600 cm™ (Umar, Ghiffari
and Zaini, 2020).
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Bahan Aktif Farmasi (BAF) Ramipril
BCS kelas Il yang dimana memiliki
keterbatasan kelarutan dalam air yang
memberikan dampak pada biovailabilitas
dan efek farmakologi yang dihasilkan.
Penggunaan teknik kristal multikomponen
memberikan dampak positif  terhadap
peningkatan kelarutan. Selain kelarutan
yang menjadi masalah pada ramipril yaitu
tingkat  higroskopisnya yang  tinggi.
Sehingga hal tersebut berdampak pada
pemilihan metode preparasi yang akan
Apabila
dilakukan melibatkan banyak pelarut, maka

digunakan. preparasi  yang
stabilitas APl akan berubah baik secara
fisika maupun kimia, yang berakibat tidak
terbentuknya kristal dalam bentuk padatan.
Akan tetapi pelarut menjadi peran yang
penting dalam terbentuknya interaksi gugus
fungsi (ikatan hidrogen) antara ramipril
dengan asam tartrat. Sehingga hal tersebut
menjadi pertimbangan bahwa metode liquid
assited grinding yang relevan digunakan
dalam proses preparasi, mengkombinasikan
antara tekanan mekanik dan pelarut untuk
membentuk kristal multikomponen. Dalam
proses melibatkan sedikit pelarut organik
yang membantu dalam terbentuknya
interaksi gugus fungsi pada ramipril dan
asam tartrat. Pemilihan metanol sebagai

pelarut organik dalam preparasi kristal
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multikomponen dikarenakan ramipril dan
asam tartrat mudah larut dalam metaanol,
sehingga pembentukkan ikatan hidrogen

dapat lebih terjadi.
6,00
4’00 .
2,00
T 0,00 |
RAMIPRIL MURNI MC RAMIPRIL

Sampel

Terlarut (mg/10

Gambar 1. Uji kelarutan ramipril murni dan
kristal multikomponen

Hasil uji kelarutan menggunakan
media aquadest menunjukkan  kristal
multikomponen ramipril memiliki kelarutan
yang lebih baik dibandingkan ramipril
murni. Pada kristal multikomponen ramipril
dilakukan pengujian selama 24 jam
mendapatkan 4,35 mg dalam 10 mL pelarut
aquadest, sedangkan ramipril murni hanya
1,69 mg dalam 10 mL pelarut. Kiristal
multikomponen

ramipril mengalami

peningkatan kelarutan sebesar 2,57x.
100,00

75,00
50,00
25,00

0,00

% Disolusi

0 10 15 30 45 60
Waktu (Menit)

==@=VIC Ramipril Ramipril Murni

Gambar 2. Uji disolusi ramipril murni dan
kristal multikomponen
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Hasil uji disolusi sejalan dengan hasil
pengujian kelarutan dalam air. Hasil uji
disolusi  menunjukkan  bahwa  kristal
multikomponen ramipril larut lebih cepat
daripada ramipril murni. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa ramipril dalam kristal
multikomponen menunjukkan laju disolusi
yang lebih cepat dan mengalami
peningkatan jumlah obat yang terdisolusi
daripada ramipril murni. Ramipril dalam
bentuk kristal multikomponen menghasil
obat terdisolusi 73,27% sedangkan ramipril
murni hanya 51,74% selama 60 menit.
Peningkatan laju disolusi kristal
multikomponen ramipril dapat dijelaskan
karena terbentuknya ikatan hidrogen pada
kristal multikomponen ramipril. Ikatan
hidrogen yang terbentuk dalam kisi kristal
membantu dalam meningkatkan kelarutan.
Keberhasilan terbentuknya Kristal
multikomponen dengan adanya ikatan
hidrogen dapat dikonfirmasi menggunakan
FTIR.

Spektroskopi FTIR merupakan salah
satu metode yang umum digunakan untuk
mengidentifikasi konformasi kristal
multikomponen.  Analisis menggunakan
spektra FTIR dapat diperkirakan struktur
konformasi antar gugus fungsi dari
komponen penyusun kristal multikomponen.
Interaksi antar gugus fungsi dalam kristal

multikomponen akan mengakibatkan

Transmittance (%)
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terjadinya pergeseran/hilang/muncul puncak
serapan spektra FTIR dibandingkan dengan
komponen individualnya (Qiao et al., 2011).
Ikatan hidrogen biasanya menyebabkan
pergeseran/muncul puncak pada kristal
multikomponen karena ikatan hidrogen pada
kristal multikomponen tampak lebih kuat
dibandingkan dengan bahan aktif dan
koformernya (N Jagadeesh Babu et al.,
2012).

f—— Ramipril

1741
1650+

1 T T T 1 T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wave number (cm™)

Gambar 3. FTIR ramipril murni, asam
tartrat, dan kristal
multikomponen ramipril

Munculnya puncak diamati pada
spektra FTIR Kristal Multikomponen
Ramipril. Spektrum FTIR Ramipril pada
Kristal Multikomponen Ramipril terbentuk
ikatan  hidrogen gugus O-H yang
dikonfirmasi munculnya puncak baru pada
bilangan gelombang 3404 cm™. Munculnya
puncak baru disebabkan oleh terjadinya
pembentukan Kristal multikomponen

melalui  interaksi intermolekul antara
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ramipril dan asam tartarat melalui ikatan
hidrogen (Gang-Chun Zhang et al., 2012;
Po-Chun Hsu et al., 2012).

Keberhasilan terbentuk ikatan
hidrogen antara ramipril dengan asam tartrat
hal tersebut berdampak pada sifat
fisikokimia seperti kelarutan dan disolusi.
Ikatan hidrogen yang terbentuk pada Kisi
kristal menurunkan energi yang dibutuhkan
untuk memutus ikatan pada kisi kristal.
Apabila kristal multikomponen kontak
dengan pelarut, maka akan lebih mudah
memutus ikatan pada kisi kristal.

Modifikasi kristal ramipril berdampak
besar terhadap proses manucafturing
sediaan farmasi maupun terhadap side
effect. Dengan peningkatan kelarutan dan
disolusi maka dosis yang digunakan dapat
lebih kecil, tetapi  dapat memberikan
konsentrasi obat di dalam darah pada
rentang window therapeutic sehingga dapat

menurunkan munculnya potensi side effect.

KESIMPULAN

Hasil penelitian yang didapatkan saat
ini bahwa terjadi peningkatan kelarutan
2,57x dan disolusi Kristal multikomponen
Ramipril dengan koformer 73,27% dan
Ramipril murni 51,74% selama 60 menit.
Terbentuknya  kristal multikomponen
dikonfirmasi melalui FTIR dengan adanya

interaksi gugus fungsi ramipril dengan
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koformer asam tartrat membentuk ikatan

hidrogen.
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