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RINGKASAN 

 

PENGARUH PERBEDAAN UKURAN PARTIKEL DAN METODE 

PEMBUATAN TABLET TERHADAP DISOLUSI EZETIMIBE 

 

Ayunda Pitra Dwi Intansari 

 

 

Ezetimibe merupakan obat yang sukar larut dalam air dengan profil disolusi 

rendah.  Obat dengan kelarutan yang rendah akan mempengaruhi laju disolusi yang 

lebih lambat. Peningkatan kelarutan suatu obat dapat dilakukan melalui pengecilan 

ukuran partikel dimana juga meningkatkan laju disolusi. Berdasarkan persamaan 

Noyes-Whitney, reduksi atau pengecilan ukuran partikel akan memperbesar luas 

permukaan senyawa obat yang kontak dengan media disolusi sehingga laju disolusi 

akan meningkat.  

Wet beads milling merupakan teknik reduksi ukuran partikel yang dapat 

diterapkan untuk mikronisasi menghasilkan partikel berukuran 1-50 m yang 

melibatkan pendispersian obat dalam media cair aqueous. Dalam mikrosuspensi dapat 

sekaligus ditambahkan polimer seperti kombinasi PVP dan SLS yang berfungsi untuk 

menjaga stabilitas ukuran partikel mikrosuspensi dan dapat berfungsi sebagai pengikat 

dan bahan pembasah pada proses pembuatan tablet. Terdapat beberapa metode utama 

dalam pembuatan tablet seperti granulasi basah dan cetak langsung.  

Pada penelitian ini dilakukan pengujian untuk melihat pengaruh perbedaan ukuran 

partikel dan metode pembuatan tablet terhadap profil disolusi tablet ezetimibe. Sebagai 

kontrol adalah bahan baku awal ezetimibe yang memiliki ukuran partikel 3294,7 nm, 

sedangkan sebagai pembanding dibuat mikrosuspensi ezetimibe yang direduksi lagi 

ukurannya dengan teknik wet beads milling hingga didapatkan target ukuran partikel 1 

m. Miskrosuspensi yang dihasilkan selanjutnya dikeringkan menggunakan freeze dryer 

dan dilakukan pengecekan ukuran partikel menggunakan PCS serta pemeriksaan 

difraktogram XRD. Mikrosuspensi kering yang didapatkan memiliki ukuran partikel 

929,4 nm. Hasil XRD menunjukkan terjadinya perubahan kristalinitas setelah dilakukan 

proses milling dan pengeringan freezedry menjadi semikristalin.  

Mikrosuspensi yang dihasilkan kemudian dilanjutkan untuk proses pembuatan 

tablet secara granulasi basah dan cetak langsung secara manual. Tablet yang diperoleh 

diantaranya adalah tablet kontrol yang dibuat dari bahan baku awal Ezetimibe serta 

tablet yang dibuat dari mikrosuspensi kering hasil reduksi ukuran partikel. Tablet yang 

dihasilkan diuji mutu fisiknya meliputi kekerasan dan waktu hancur. Hasil pengujian 

menunjukkan bahwa tablet yang dihasilkan menunjukkan bahwa memiliki kekerasan 

dan waktu hancur yang memenuhi persyaratan. 

Hasil uji disolusi serbuk mikrosuspensi kering Ezetimibe yang telah dilakukan 

reduksi ukuran partikel hingga 929,4 nm mampu melarutkan Ezetimibe mendekati 



 IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

ix 

 

SKRIPSI PENGARUH PERBEDAAN UKURAN…. AYUNDA P.D.I. 

sebanyak 100% dalam waktu 5 menit. Hal ini karena serbuk hasil pengeringan freezedry 

memiliki luas permukaan serta karena adanya pengaruh dari reduksi ukuran partikel. 

Pada serbuk mikrosuspensi kering juga belum ada penambahan eksipien pada saat 

proses tabletasi, sehingga disolusi yang dihasilkan lebih cepat dibanding yang lain.  

Pada hasil uji disolusi tablet yang dibuat dari mikrosuspensi kering mampu 

melarutkan Ezetimibe lebih banyak dibandingkan tablet kontrol granulasi basah, yaitu 

masing-masing sebesar 97,61% dan 87,81% dalam waktu 30 menit. Hal ini telah sesuai 

dengan pernyataan yang mengatakan bahwa reduksi atau pengecilan ukuran partikel 

dapat meningkatkan laju disolusi. Pada tablet mikrosuspensi kering yang dibuat secara 

cetak langsung, Ezetimibe yang terlarut justru lebih rendah dibandingkan tablet kontrol 

cetak langsung. Dalam waktu 30 menit, Ezetimibe yang terlarut sebesar 73,31% untuk 

tablet mikrosuspensi kering dan sebesar 83,42% untuk tablet kontrol yang tidak 

dilakukan reduksi ukuran partikel. Pada metode pembuatan tablet secara cetak langsung, 

tidak menunjukkan adanya pengaruh dari reduksi ukuran partikel. Berdasarkan hasil 

tersebut, dapat dikatakan bahwa metode granulasi basah mampu melarutkan Ezetimibe 

lebih tinggi dibandingkan metode cetak langsung. Pada penelitian ini dapat disimpulkan 

bahwa reduksi ukuran partikel Ezetimibe hingga 929,4 nm dapat meningkatkan disolusi 

tablet. Namun, peningkatan disolusi juga dipengaruhi oleh metode pembuatan tablet, 

dimana metode granulasi basah menghasilkan disolusi Ezetimibe yang lebih baik 

dibandingkan dengan metode cetak langsung.  
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ABSTRACT 

 

The Effect of Differences in Particle Size and Tablet Manufacturing Method on the 

Dissolution of Ezetimibe 

 

 

Ayunda Pitra Dwi Intansari 

 

 

Ezetimibe is a poorly soluble drug with a low dissolution profile. To increase the 

solubility of a drug, can be done by reducing the particle size which also increases the 

dissolution rate. Wet beads milling is a particle size reduction technique that can be 

applied to micronization involving the dispersion of a drug in aqueous solvent. In this 

research, ezetimibe microsuspension will be made using wet beads milling technique to 

obtain a target particle size of 1 m. The microsuspension can be dried using a freeze 

dryer and continued with the process of making tablets by wet granulation or direct 

compression. As a control, tablets were made with raw material Ezetimibe which has a 

particle size of 3294,7 nm. In this study, a test was conducted to see the effect of 

differences in particle size and tablet manufacturing methods on the dissolution profile 

of ezetimibe tablets. In the dissolution test results, tablets made from dry 

microsuspension were able to dissolve more Ezetimibe than wet granulation control 

tablets. This is in accordance with the statement that reducing or reducing particle size 

can increase the dissolution rate. In the dry microsuspension tablets prepared by direct 

impression, the soluble Ezetimibe was actually lower than the direct printed control 

tablets. In the direct molding method of tableting, it does not show the effect of 

reducing the particle size. Based on these results, it can be said that the wet granulation 

method was able to dissolve Ezetimibe higher than the direct impression method. In this 

study it can be concluded that reducing the particle size of Ezetimibe to 929,4 nm can 

increase tablet dissolution. However, the increase in dissolution was also influenced by 

the tableting method, which the wet granulation method resulted in better Ezetimibe 

dissolution than the direct impression method. 

 

 

Keywords : Ezetimibe, particle size reduction, wet granulation, direct compression, 

dissolution 
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CMC  : Critical micelle concentration yaitu konsentrasi minimum 

surfaktan di mana pembentukan misel mulai berlangsung. 

D50 : 50% dari total partikel berukuran lebih kecil atau lebih besar 

dari ukuran yang dimaksud, atau disebut distribusi ukuran 

partikel median. 

D90                            : 90% dari total partikel berukuran lebih kecil dari ukuran yang 

dimaksud. 

Me-too product : Produk obat bermerek yang dirancang agar mirip dengan 

produk obat yang telah habis masa patennya yang dibuat oleh 

perusahaan lain.  

Tablet Mikrosuspensi 

Kering 

: Tablet yang dibuat dari serbuk mikrosuspensi kering yang 

telah dilakukan reduksi ukuran partikel hingga didapatkan 

ukuran partikel Ezetimibe 1 m dan telah dilakukan 

pengeringan. 

Tablet Kontrol : Tablet yang dibuat dari bahan baku awal Ezetimibe yang 

tidak dilakukan proses reduksi ukuran partikel 
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L  : Mikroliter 

m  : Mikrometer 

BCS   : Biopharmaceutical Classification System 

CMC  : Critical Micelle Concentration 

DLS   : Dynamic Light Scattering 

FaSSIF : Fasted State Simulated Intestinal Fluid 

FT-IR  : Fourier Transform Infrared 

LDL   : Low Density Lipoprotein  

MCC   : Microcrystalline cellulose 

mg  : Miligram 

mL  : Milliliter 

nm   : Nanometer 

p.a.   : Pro analisa 

PCS  : Photon Correlation Spectroscopy 

ppm   : Part per million (mg/L atau g/mL) 

PVP   : Polyvinylpyrrolidone 

rpm   : rotation per minute 

SDL   : Spray Dried Lactose 

SDS  : Sodium Dodecyl Sulfate 

SLS   : Sodium Lauryl Sulfate 

XRD  : X-Ray Diffraction 
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