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ABSTRAK

Asam asetilsalisilat (AAS) termasuk dalam Biopharmaceutics Classification
System (BCS) kelas Il yang memiliki kelarutan yang rendah karena kelarutannya
dalam air hanya sebesar 3 mg/ml. Oleh sebab itu, penelitian ini dilakukan untuk
meningkatkan kelarutan dan laju disolusi AAS. Salah satu metode yang dapat
digunakan untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi adalah ko-kristal
menggunakan Asam suksinat (AS) sebagai koformer dengan teknik Solvent
Evaporation. Perbandingan AAS : AS yang digunakan dalam penelitian ini adalah
1:1, 1:2, 1:3. Hasil ko-kristalisasi dikarakterisasi menggunakan XRD, DSC, FTIR,
serta dievaluasi kelarutan dan laju disolusi. Diperoleh difraktogram masing-masing
sampel secara berturut-turut mengalami kenaikan dengan penambahan AS terlihat
pada sudut 26, F1 1688°, F2 1682°, dan F3 1693°, dengan intensitas F1 7560,762,
F2 6044,11, dan F3 536,17. Pada termogram F1 suhu 152 °C 183 °C, F2 150 °C,
menunjukkan adanya titik kristalinitas (T¢). Pada spektrum menunjukkan adanya
pembentukan gugus O-H (3600-3200) dan pergeseran gugus C-H (2850-3000).
Evaluasi ko-kristal diperoleh peningkatan persentase dari AAS murni sebesar F1
12,78% (4x lebih tinggi), F2 16,53% (5x lebih tinggi), F3 19,21% (7x lebih tinggi).
Pada uji disolusi medium dapar fosfat didapatkan hasil F1 9,58% (3x lebih tinggi),
F29,67% (3x lebih tinggi), F3 9,80% (4x lebih tinggi). Sedangkan hasil uji disolusi
medium HCI yaitu F1 9,45% (1x lebih tinggi), F2 9,48% (1x lebih tinggi), F3 9,55%
(2x lebih tinggi). Metode mampu meningkatkan kelarutan dan laju disolusi AAS
sebesar 7x untuk kelarutan dan 4x untuk laju disolusi.

Kata kunci: Asam asetilsalisilat, asam suksinat, ko-kristal, solvent evaporation.
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ABSTRACT

Acetylsalicylic acid (ASA) is classified as a Class Il drug in the Biopharmaceutics
Classification System (BCS) due to its low solubility, with a water solubility of only
3 mg/ml. Therefore, this study was conducted to improve the solubility and
dissolution rate of ASA. One method that can be used to enhance solubility and
dissolution rate is co-crystallization using succinic acid (SA) as a co-former with
the solvent evaporation technique. The AAS:AS ratios used in this study were 1:1,
1:2, and 1:3. The co-crystallization results were characterized using XRD, DSC,
FTIR, and evaluated for solubility and dissolution rate. The diffraction patterns of
each sample showed an increase with the addition of AS, as seen at the 26 angles:
F1 1688°, F2 1682°, and F3 1693°, with intensities of F1 7560.762, F2 6044.11,
and F3 536.17. In the thermogram, F1 at 152°C, 183°C, and F2 at 150°C indicate
the presence of crystallinity points (Tc). The spectrum shows the formation of O-H
groups (3600-3200) and the shifting of C-H groups (2850-3000). The evaluation
of the co-crystals showed an increase in the percentage of pure AAS, with F1 at
12.78% (4x folds), F2 at 16.53% (5x folds), and F3 at 19.21% (7x folds). In the
phosphate buffer medium dissolution test, the results were F1 9.58% (3x folds), F2
9.67% (3x folds), and F3 9.80% (4x folds). Meanwhile, the dissolution test results
in HCI medium were F1 9.45% (1x folds), F2 9.48% (1x folds), and F3 9.55% (2x
folds). The method was able to increase the solubility and dissolution rate of AAS
by 7x for solubility and 4x for dissolution rate.

Keywords: Acetylsalicylic acid, succinic acid, co-crystal, solvent evaporation.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Peningkatan kelarutan dan laju disolusi merupakan masalah utama dalam
pengembangan Bahan Aktif Farmasi (BAF). Permasalahan terjadi pada BAF 60%
- 70% BAF memiliki kelarutan dan laju disolusi yang rendah dalam air
(Thipparaboina et al., 2016). Kelarutan merupakan salah satu sifat fisikokimia
senyawa BAF, kelarutan yang rendah dan laju disolusi yang rendah dari BAF yang
sukar larut dalam air dalam cairan gastrointestinal sering menyebabkan
bioavailabilitas yang tidak mencukupi (Zhang et al., 2015). Sebesar 70% kelarutan
BAF yang rendah berdampak pada penurunan laju disolusi dalam BAF yang baru
ditemukan ini termasuk dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS) Il
dan IV (Jagadeesh et al., 2011; Jiang dkk., 2016). Kelarutan BAF yang rendah
dalam air, yang mengakibatkan rendahnya bioavailabilitas BAF, telah mencegah
pengembangan beberapa BAF dalam formulasi (Yuvaraja et al., 2014; Narmada,
2023). Ini menyebabkan bioavailabilitas yang rendah, efek terapeutik yang kurang,
dan dosis yang lebih tinggi (Kumari et al., 2023; Thipparaboina et al., 2016).

Salah satu obat yang memiliki kelarutan yang rendah adalah AAS merupakan
golongan obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID). Berdasarkan BCS AAS
merupakan kelas Il dengan kelarutan rendah, kelarutan AAS dalam air 3 mg/ml
pada pH 7 (Al-sabea et al., 2010; Pubchem, 2025). Fisikokimia dari AAS, yaitu
memiliki sifat fisik seperti padatan kristal berwarna putih, tidak berbau (berbau
lemah), dan titik leleh 139°C. Secara kimiawi, AAS adalah asam lemah, memiliki
konstanta disosiasi asam (pKa) 3,5 pada suhu 25°C, dengan masa AAS adalah
180,15 g/mol, massa jenis AAS adalah 1,35 g/ml, sukar larut dalam air, larut dalam
etanol dan larut dalam eter, merupakan senyawa polar (Bharate, 2012).

Salah satu metode untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi BAF adalah
metode ko-kristal (Zhang et al., 2017). Ko-kristal merupakan material padat
terbentuk dari dua atau lebih komponen berbeda dengan rasio stoikiometri pada
suhu kamar (25°C) yang terikat melalui ikatan non kovalen, biasanya ikatan

hidrogen (Alatas et al., 2014). Kelebihan metode kelarutan diantaranya



meningkatkan kelarutan, laju disolusi, bioavailabilitas, stabilitas fisik,
meningkatkan sifat alir bahan aktif, kompresibilitas, dan higroskopisitas.
(Douroumis et al., 2017). Ko-kristal dapat meningkatkan kelarutan dengan
menurunkan energi Kisi dan meningkatkan afinitas pelarut (Thakuria et al., 2013).
Bentuk ko-kristal memiliki beberapa keuntungan lain seperti tidak memutuskan
ikatan kovalen, membentuk kristal yang stabil dan memperbaiki sifat fisikokimia
(Bavishi and Borkhataria, 2016). Manfaat utama dari pembuatan ko-kristal
mempertahankan sifat fisikokimia BAF akan ditingkatkan karena penyertaan
koformer, komponen yang memodifikasi sifat, dalam struktur kristal. Efek pada
kualitas fisikokimia BAF bergantung pada koformer yang dapat diakses (Ross et
al., 2016; Bolla et al., 2016). Ko-kristal farmasi yang dibentuk dengan koformer
sensitif mungkin tidak stabil dalam kondisi yang keras (asam atau basa kuat) (Qiao
etal., 2011; Madusanka et al., 2014).

Koformer yang digunakan pada penelitian ini adalah asam suksinat (AS). AS
yang merupakan golongan asam karboksilat, karena adanya gugus karboksilat pada
strukturnya sehingga dapat membentuk ikatan intermolekuler (seperti ikatan
hidrogen) dengan BAF dalam membentuk ko-kristal (Winantari et al., 2017).
Berdasarkan pembuktian penelitian Gaikwad et al., (2017) Penigkatan laju disolusi
sebesar 44,56 % dan semua koformer berpengaruh terhadap peningkatan kelarutan
dan disolusi fenofibrate dengan perbandingan 1:1 (Gaikwad et al., 2017).

Penelitian yang dilakukan oleh Mukhlis (2014) aspirin:asam suksinat,
diperolah hasil kelarutan 1:2 69,20% meningkat (3x lebih tinggi) dibandingkan
aspirin murni (Mukhlis, 2014). Penelitian yang dilakukan oleh Yola (2017)
Ibuprofen:PVA, diperoleh hasil peningkatan kelarutan pada perbandingan 1:3 44%
meningkat (4x lebih tinggi) dalam media dapar HCI 0,1 (Yola, 2017). Penelitian
yang dilakukan oleh Savjani & Pathak (2016) peningkatan laju disolusi
acyclovirasam tartrat sebesar 12 % bila dibandingkan zat aktif murni dengan
perbandingan 1:1 (Savjani & Pathak, 2016).

Berdasarkan latar belakang di atas, penelitian ini akan melakukan
pembentukan ko-kristal AAS dengan AS sebagai koformer menggunakan metode
solvent evaporation dengan perbandingan 1:1, 1:2, 1:3. AAS dan AS memiliki

gugus karboksilat sehingga berpotensi terjadi interaksi non kovalen antara gugus



donor dan gugus akseptor ikatan hidrogen yang berasal dari asam karboksilat (O-

H) (Sarcevica et al., 2013). Padatan hasil ko-kristalisasi dilakukan karakterisasi

dengan menggunakan X-Ray Diffraction (XRD), Differential Scanning Calorimeter

(DSC) dan Fourier Transform Infra Red (FTIR), serta dilakukan evaluasi kelarutan

dan laju disolusi.

1.2 ldentifikasi Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka identifikasi masalah dari penelitian ini

yaitu sebagai berikut :

1.

Apakah metode ko-kristal mampu meningkatkan kelarutan dan laju disolusi
Asam asetilsalisilat?
Berapa perbandingan Asam asetilsalisilat : Asam suksinat yang

menghasilkan kelarutan dan laju disolusi yang tinggi?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini dibedakan menjadi, tujuan umum dan tujuan khusus:

1. Tujuan umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh
pembentukan  ko-kristal Asam asetilsalisilat : Asam suksinat
menggunakan metode solvent evaporation terhadap kelarutan dan laju

disolusi.

2. Tujuan khusus

1. Menganalisa terbentuknya ko-kirstal Asam asetilsalisilat : Asam
suksinat yang dibuat dengan teknik solvent evaporation

2. Menganalisa karakterisasi fisikokimia ko-kristal Asam asetilsalisilat :
Asam suksinat yang dibuat dengan teknik solvent evaporation
terhadap kelarutan.



1.4 Manfaat penelitian

1. Bagi penelitian
Penelitian ini bermanfaat untuk menambah wawasan dan pengetahuan
peneliti dalam penggunaan asam asetilsalisilat sebagai zat aktif pada
peningkatan kelarutan melalui pembentukan ko-kristal. Hasil dari
penelitian ini dapat dijadikan acuan sebagai bentuk informasi penggunaan
Asam asetilsalisilat.

2. Bagi institusi
Penelitian ini diharapkan memberikan informasi dan menambah refrensi
bagi institusi mengenai peningkatan kelarutan Asam asetilsalisilat melalui
pembentukan ko-kristal.

3. Bagi industri
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi dan dijadikan
pertimbangan untuk mempengaruhi kelarutan mengenai pengaruh
pembentukan ko-kristal Asam asetilsalisilat : Asam suksinat terhadap

kelarutan.

1.5 Hipotesis
Ho: Metode ko-kristal (Asam asetilsalisilat : Asam suksinat) menggunakan
koformer asam suksinat tidak mampu meningkatkan kelarutan dan laju disolusi
AAS.
Hi: Metode ko-kristal (Asam asetilsalisilat : Asam suksinat) menggunakan
koformer asam suksinat mampu meningkatkan kelarutan dan laju disolusi
AAS.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Asam Asetil Salisilat (AAS)

Penggunaan AAS cukup popular di masyarakat baik dalam bentuk tunggal
maupun dikombinasikan dengan bahan-bahan atau obat - obatan lain. AAS
merupakan obat pilihan pertama digunakan sebagai analgesik antiinflamasi.
Khasiat AAS lainnya antipiretik, antifibrinolisis, dan penghambat biosintesis
prostaglandin, gangguan kardiovaskuler. AAS dapat digunakan sebagai anti platelet
dengan mekanisme penghambatan terhadap agregrasi platelet (Rautiainen et al.,
2016).

Kelarutan suatu zat padat dan zat cair pada suatu pelarut akan meningkat seiring
dengan kenaikan suhu bila proses pelarutannya adalah endoterm, sedangkan untuk
proses pelarutan yang bersifat eksoterm pemanasan justru menurunkan harga
kelarutan zat. Fenomena yang kedua ini jarang dijumpai di alam yang umum adalah

proses pelarutan yang bersifat endoterm yaitu memerlukan kalor (Setiawan, 2015).

Tabel 2.1 Pembentukan Ko-kristal dengan koformer dan metode berbeda

No  Metode Pembuatan Koformer Perbandingan Referensi
Ko-kristal Molar
1 Solvent Evaporation Acryleze 1:2 (Rahmat et al., 2019)
2. Grinding Asam sitrat 11 (Setyawan et al.,
2015)

2.2 Kandungan Kimia

T Lot
Gambar 2.1 Struktur kimia AAS (Sumber : Pubcem. 2025)

AAS merupakan jenis obat turunan salisilat. Nama sistematis IUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry) AAS adalah asam 2-
asetilbenzoat asam asetat. Struktur kimia senyawa AAS ditunjukkan pada Gambar

2.3. AAS memiliki rumus molekul C9HsO4 dengan berat molekul 180,16 g/mol,



kelarutan dalam air 3 mg/mL (20°C) titik lelen 135°C merupakan kristal dengan
pemerian serbuk berwarna putih, tidak memiliki bau yang kuat (Kiptiyah et al.,
2021).

2.3 Kelarutan & Disolusi

Obat dengan kelarutan yang baik akan menunjukan profil absorbsi yang baik
sehingga ketersediaan hayati obat akan menjadi baik, namun sebaliknya untuk obat-
obat yang memiliki kelarutan rendah, obat dengan kelarutan yang rendah akan
menunjukan profil absorbsi yang buruk dan ketersedian hayati menjadi buruk pula.
Bagi obat-obat yang mempunyai kelarutan rendah namun dapat memberikan daya
serap membran yang cepat dalam hal ini obat yang termasuk kedalam
Biopharmaceutical drug Classification System (BCS) Kelas Il perlu suatu teknik
untuk memperbaiki kelarutannya (Haeria et al., 2018).

Kelarutan obat dapat dipengaruhi antara faktor internal dan faktor eksternal.
Pada faktor internal yaitu, sifat kimia untuk molekul obat, contohnya seperti ukuran
molekul, gugus fungsional, serta polaritas. Jika molekul polar maka akan semakin
mudah untuk larut dalam pelarut polar, contohnya air. Sedangkan faktor eksternal
meliputi kondisi yakni pH, jenis pelarut, suhu, dan zat yang di tambahkan. Suhu
mengalami kenaikan dalam meningkatkan kelarutan, sangat penting juga dalam
memilih pelarut dikarenakan mempunyai prinsip “like dissolves like” akan berlaku.
Berarti, suatu zat yang nonpolar akan mudah larut pada pelarut nonpolar. Maka,
suatu zat tambahan yang digunakan contohnya seperti surfaktan atau kosolven akan
meningkatkan kelarutan senyawa obat yang sulit larut, obat pasti mempunyai
struktur kimia yang unik, maka dari itu untuk kelarutannya akan berbeda-beda.
Perbedaan ini disebab oleh sifat kimia molekul obat yang berinteraksi berbeda
dengan pelarut dan pada kondisi lingkungan (Erlianti et al., 2015).

Disolusi didefinisikan sebagai proses dimana suatu zat padat masuk ke dalam
pelarut menghasilkan suatu larutan secara sederhana. Disolusi merupakan proses
dimana zat padat melarut secara prinsip dikendalikan oleh afinitas antara zat padat
dan pelarut. Karakteristik fisik sediaan, proses pembasahan sediaan kemampuan
penetrasi media disolusi ke dalam sediaan, proses pengembangan, proses integrasi

dan degadrasi. Sediaan merupakan sebagian dari faktor yang mempengaruhi



karakteristik disolusi obat dari sediaan. Setelah pemberian secara insitu dapat
timbul endapan zat aktif yang biasanya berbentuk amorf sebagai akibat perubahan

pH dan endapan tersebut selanjutnya akan melarut lagi (Ariasti & Muhsin, 2024).

2.4 Ko-kristal

Ko-kristal ini merupakan suatu teknik yang dilakukan dengan cara
memodifikasi bentuk berdasarkan molekul dimana semua komponen berada pada
rasio stokiometri, ko-kristal biasanya terbentuk lebih dari dua molekul padat yang
membentuk satu kisi kristal yang biasanya dihubungkan dengan ikatan nonkovalen
seperti gaya Van der Walls dan ikatan hidrogen. Ko-kristal menjadi perhatian di
industri farmasi karena berpotensi untuk menyesuaikan sifat fisiokimia dan biologis
bahan aktif farmasi, seperti titik leleh, kelarutan, bioavilabilitas dan stabilitas kimia.
Interaksi antar molekul pada sintesis ko-kristal didesain melalui penggunaan
sintesis supermolekul, seperti pada pasangan asam karboksilat / asam karboksilat,
asam karboksilat / nitrogen aromatik, asam karboksilat / amida dan amida / nitrogen
aromatic (Sopyan & Gozali, 2019).

Teknik ko-kristal ini merupakan teknik sederhana yang dilakukan dengan cara
penggabungan antara dua atau lebih molekul padat yang membentuk satu Kisi
kristal melalui interaksi nonkovalen terutama ikatan hidrogen. Contoh teknik ko-
kristal yang sudah dilakukan yaitu artesunat dengan nikotinamid yang memiliki
kelarutan dan laju disolusi 10% lebih tinggi dari artesunat murninya, kemudian
antara simvastatin dan nikotinamid yang kelarutan dan disolusinya meningkat
signifikan dari simvastatin murninya (Sopyan, 2017).

Desain dari ko-kristal ini terbentuk antara Bahan Aktif Farmasi (BAF) dan
pembentuk ko-kristal atau disebut dengan koformer yang dihubungkan dengan
ikatan antar molekul untuk membentuk suatu formasi supramolekular sinthon,
sinthon ko-kristal ini biasanya terjadi pada gugus fungsi asam karboksilat dengan
asam karboksilt, asam karboksilat dengan amida, amida dengan nitrogen aromatik,
asam karboksilat dengan nitrogen aromatik dan lainnya sehingga sinthon tersebut
diklasifikasikan kedalam dua kategori yaitu homosinthon dan heterosinthon dengan
arti _homosinthon adalah interaksi antara dua gugus fungsi yang sama dan

heterosinthon adalah interaksi antara dua gugus fungsi yang berbeda (Chaudhari et



al., 2018). Berikut ini contoh interaksi yang terjadi pada BAF dan koformer yang

membentuk ko-kristal.
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Gambar 2.2 Ikatan hidrogen dalam ko-kristal (Sumber : (Triyana et al.,
2021).

Pada Gambar 2.2. Nomor 1 ikatan hidrogen terbentuk akibat interaksi
nonkovalen dimana donor dan akseptor proton membentuk formasi homosinton
dari asam karboksilat, homosintonpun terlihat lagi dan terbentuk dari gugus amida
di nomor 2. Nomor 3 memperlihatkan formasi heterosinton dari asam karboksilat
dengan amida, Nomor 4 memperlihatkan formasi heterosinton yang terbentuk dari

asam karboksilat dan piridin (Kuminek et al., 2016).



Tabel 2.2 Hasil Evaluasi Ko-kristal Metode Solvent Evaporation

No Refrensi API Koformer Hasil
1.  (Setyawan et Artesunate Nikotinamid  Ko-kristal artesunate-nikotinamid
al., 2013) dengan perbandingan 1:1 memiliki
kelarutan dan laju disolusi 2x lebih
tinggi dibandingkan dengan
artesunate murni atau peningkatan
sebesar 10%.
2. (Sopyan et Simvastatin Sakarin Kelarutan dan  laju  disolusi
al., 2017) simvastatin meningkat secara
signifikan (2x lebih tinggi) bila
dibandingkan dengan simvastatin
murni.
3. (Mounika et fexofenadine Asamtartrat  Kelarutan fexofenadineas.tartrat
al., 2015) meningkat 2x lebih tinggi dari zat
aktif murni dan laju disolusinya
meningkat sebanyak 13 %.
4. (Baknhtiar et Katekin Nikotinamid  Terjadi kenaikan kelarutan zat aktif
al., 2015) dengan koformer namun tidak
signifikan dari kelarutan sebelumnya.
Peningkatannya sebesar 10 %.
5. (Wicaksono et Ketoprofen Asam malonat  Kelarutan  dan laju  disolusi
al., 2017) ketoprofenas. malonat meningkat 4x
lebih tinggi dibandingkan dengan
ketoprofen murni dengan
perbandingan terbaik zat
aktif:koformer adalah 2:1
6.  (Agustianiet Glimepirid Asam Malonat Kelarutan  glimeprid-as.  malonat

a.l, 2015)

7. (Gaikwad et
al., 2017)

Fenofibrate

8. (Savjani & Acyclovir
Pathak, 2016)
9. (Gouzalietal., Kalsium

2012) atovastatin
10. (Gopietal., Hidroklotiazid
2016)

Sukrosa,
sakarin, asam
suksinat

Asam tartrat

isonikotinamid

Piperazine,
pikolinamid,
tetrametilpiraz
ine, dan
isonikotinamid

meningkat 7x dari 0,0050 mg/ml
menjadi  0,0366 mg/ml  dengan
perbandingan 4:6

Penigkatan laju disolusi sebesar 44,56
% dan semua koformer berpengaruh
terhadap peningkatan kelarutan dan
disolusi fenofibrate dengan
perbandingan zat aktif: koformer = 1:1
Peningkatan laju disolusi
acyclovirasam tartrat sebesar 12 %
bila dibandingkan zat aktif murni
dengan perbandingan 1:1.

Kelarutan kalsium  atorvastatin
isonikotinamid  meningkat sebesar
85,53 % bila dibandingkan dengan zat
murni.

Peningkatan  hidroklotiazid  yang
tinggi pada koformer piperazine dan
pikolinamid.

(Shafira & Destiani, 2018)



2.5 Koformer

Koformer merupakan agen dalam pembentukan ko-kristal yang dilaksanakan
dengan cara BAF dicampurkan bersama koformer melalui berbagai metode.
Koformer yang digunakan dalam pembentukan ko-kristal memiliki syarat yaitu
tidak boleh beracun, tidak boleh memiliki reaksi yang merugikan, harus bisa
diterima secara farmasi, dapat mudah larut dalam air dan hadir di dalam United
State Food and Drug Administration (USFDA), Everything Added to Food in the
United State (EAFUS) serta dalam daftar Generally Recognized As Safe (GRAS).
Pemilihan koformer dalam pembentukan ko-kristal ini dilakukan melalui
pendekatan sinthon, istilah sinthon itu sendiri memiliki arti sebuah unit struktural
dalam supramolecular yang dibentuk dan dirakit oleh operasi sintetik yang mungkin

diketahui yang menyertakan interaksi intermolecular. (Kumar, 2017).

2.6 Asam suksinat

Asam suksinat dinyatakan sebagai bahan tambahan aman, termasuk dalam
daftar Generally Recognize as Safe (GRAS) oleh Food and Drug Administration
(FDA) dan diprediksi dapat membentuk ko-kristal dengan aseklofenak berdasarkan
nilai ApKa (Zaini dkk., 2020). Apabila selisih pKa antara bahan aktif farmasi (BAF)
dan koformer > 3 maka akan cendrung terbentuk garam, sedangkan apabila nilai
selisih pKa <3 maka akan berpotensi terbentuk ko-kristal. Aseklofenak (pKa =
4,70) dan asam suksinat (pKal=4,18 dan pKa2=5,23) memiliki nilai ApKa 0,52 dan
0,53 (Jelsch dkk., 2020). Terbentuknya ko-kristal juga dapat diprediksi dengan
rekayasa sinthon, asam suksinat merupakan dicarboxilic acid dengan 2 gugus donor
ikatan hidrogen (-COOH), sedangkan aseklofenak mempunyai gugus hidroksil
yang berperan sebagai reseptor untuk membentuk ikatan hidrogen (Setyawan et al.,
2018). Selain itu, asam suksinat sebagai koformer telah terbukti mampu
membentuk ko-kristal dengan beberapa BAF lainnya (Najih et al., 2018). Asam
suksinat telah dilaporkan dapat membentuk ko-kristal ketokonazol-asam suksinat
(1:1) dengan metode penggilingan (Grinding). Multikomponen kristal aseklofenak-
asam suksinat dibuat dengan metode solvent drop grinding (SDG). Sedikit pelarut
ditambahkan sebagai katalisator dalam difusi molecular.
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Gambar 2.3 Struktur kimia asam suksinat (Sumber : Pubchem. 2025)

Tabel 2.3 Karakteristik Asam suksinat

Karakteristik Keterangan
Rumus molekul C4HsO4
Berat Molekul/Massa Molar 118.09 g/mol
Kepadatan 1,56 g/cm
Titik lebur 184°C

(Pubchem. 2025).

2.7 Teknik Pembuatan Ko-kristal

Teknik yang biasa digunakan dalam pembuatan ko-kristal adalah teknik
Solvent Evaporation (Penguapan Pelarut)

2.7.1 Solvent Evaporation (Penguapan Pelarut)

Teknik ini pada prinsipnya adalah mencampurkan antara BAF dan
koformer kemudian diuapkan dengan pelarut. Pelarut yang digunakan adalah
pelarut yang dapat melarutkan antara BAF dengan koformer secara bersama
jika pelarut yang dipilih tidak sesuai dengan BAF atau koformer maka zat
yang mempunyai kelarutan lebih rendah akan mengendap. Contoh dalam
metode ini yaitu ketoprofen dengan asam malonat menggunakan pelarut
isopropil alkohol, pelarut dapat melarutkan ketoprofen dan asam malonat
sehingga pembentukan ko-kristal dapat terbentuk, penambahan pelarut
berfungsi sebagai katalis, hal yang diharapkan dalam proses penguapan
adalah terjadinya pembentukan berbagai ikatan hidrogen (Wicaksono, 2017).
Metode solvent evaporation secara luas digunakan dalam pembuatan ko-
kristal di bidang farmasi (Sopyan, 2017), solvent evaporation merupakan
metode yang paling konvensional dalam pembuatan ko-kristal.

Teknik pembuatan ko-kristal dengan metode solvent evaporation

memiliki keunggulan signifikan, yaitu mampu menghasilkan ko-kristal
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dengan kemurnian tinggi dan struktur kristal yang seragam, yang sangat
penting untuk memastikan konsistensi bioavailabilitas dan kestabilan
fisikokimia obat. Proses solvent evaporation yang berlangsung perlahan
terbentuknya interaksi molekular yang optimal antara bahan aktif farmasi
(BAF) dan koformer, sehingga dapat meningkatkan kelarutan dan laju
disolusi senyawa yang sukar larut. Selain itu, metode ini mudah diterapkan di
laboratorium, dan fleksibel untuk berbagai kombinasi BAF dan koformer
yang larut dalam pelarut organik, menjadikannya metode yang efisien untuk
pengembangan awal formulasi obat baru (Ross et al., 2016).

Dalam pengembangan ko-kristal, metode solvent evaporation
memiliki keunggulan dibandingkan metode lain seperti grinding, slurry,
maupun hot melt extrusion, karena mampu menghasilkan ko-kristal dengan
kemurnian tinggi dan bentuk kristal yang lebih terkontrol karena proses
kristalisasi yang berlangsung perlahan selama penguapan pelarut. Berbeda
dengan metode grinding yang bersifat mekanis dan sering menghasilkan
campuran fase atau ko-kristal yang tidak stabil, solvent evaporation
mengalami pembentukan interaksi molekul yang lebih sempurna antara
(BAF) dan koformer. Selain itu, dibandingkan dengan hot melt extrusion yang
memerlukan suhu tinggi dan peralatan khusus, solvent evaporation lebih
stabil terhadap senyawa yang sensitif terhadap panas. Keunggulan-
keunggulan ini menjadikan solvent evaporation sebagai metode yang efisien,
fleksibel, dan ideal untuk tahap eksplorasi dan optimasi awal dalam formulasi
ko-kristal farmasi (Guo et al., 2021).

Di dalam teknik solvent evaporation semua bahan dicampur dengan
pelarut dan diuapkan. Selama tahap penguapan larutan molekul diharapkan
terjadi berbagai reaksi ikatan hidrogen. Tetapi dalam pembentukan ko-kristal
yang terdiri dari koformer dan bahan aktif, kelarutan keduanya terhadap
pelarut yang dipilih memainkan peran besar. Jika kelarutan keduanya tidak
sama, maka yang kelarutannya lebih rendah akan mengendap. Molekul harus
memiliki kemampuan untuk berinteraksi antar molekul untuk membentuk ko-
kristal (Kotak, 2015).
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2.8 Karakterisasi Ko-kristal

Karakterisasi ko-kristal ini menggunakan 3 instrumen vyaitu X-Ray
Diffractometry, Fourier Transform Infra Red, dan Differential Scanning
Calorimetry.

2.8.1 X-Ray Diffractometry (XRD)

Analisis difraksi sinar-X sampel dilakukan dengan menggunakan
difraktometer Rigaku tipe RINT-2500. Kondisi pengukuran sebagai berikut:
target logam Cu, filter Ka, voltase 40 kV, arus 40 mA, kelembaban relatif
50%, temperature 23 °C. Analisis dilakukan pada rentang 2 theta 5-35°.
Sampel diletakkan pada sampel holder (wadah kaca) dan diratakan untuk
mencegah orientasi partikel selama penyiapan sampel. X-Ray Diffractometry
(XRD) pada karakterisasi ko-kristal merupakan hal dasar saat membuat ko-
kristal, hal tersebut dikarenakan X-Ray berkemampuan untuk melakukan
deteksi fase pembentukan kristalin baru dengan membedakan pola difraksi.
Jika terdapat perbedaan pola difraksi dengan Bahan Aktif Farmasi (BAF) dan
Koformer maka dapat dinyatakan ko-kristal berhasil dibuat. XRD ini secara
prinsip membuat pendaran cahaya sinar X dalam pembentukan pola difraksi.
XRD mendorong pertahanan panjang gelombang sehingga tetap mendorong
munculnya spektrum yang lebih spesifik (Zanata, 2022).

2.8.2 Differential Scanning Calorimetry (DSC)
Differential Scanning Calorimetry (DSC) yakni sebuah model

eksperimental yang berkenaan dengan termodinamika yang mengalami
perubahan sifat saat ko-kristal diberikan pemanasan. DSC memiliki fungsi
dalam evaluasi berubahnya sifat fisika serta kimia yang bersumber dari ko-
kristal yang mengaitkan dengan fase endotermin dan juga eksotermin yang
menjadi pengukur instrumen ini yakni titik lebur dari ko-kristal. Pada
instrument DSC dapat diatur pada kecepatan pemanasan 10°C/menit dan
diamati pada rentang suhu 30°C-300°C (Hiendrawan et al., 2016).
2.8.3 Fourier Transform InfraRed Fourier (FTIR)

Fourier Transform InfraRed (FTIR) yakni spektroskopi infrared yang
dengan transformasi fourier dalam menganalisa adanya gugus fungsi dari ko-
kristal. Spektrum infrared yang berasal dari ko-kristal yakni merupakan hasil

dari transisi di antara tingkatan energi dengan perbedaan getaran. Umumnya
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pada Spektrum FTIR terdapat beberapa puncak yang terdeteksi sehingga
butuh adanya perhatian pada letak frekuensi. Bentuk pelebaran frekuensi
yang lebar atau menajam serta memiliki intensitas yang cukup kuat ataupun
lemah, sehingga dapat dibedakan diantara spektrum suatu zat pada ko-kristal.
Spektra gugus fungsi diperoleh menggunakan spektrofotometer FTIR
(Fourier Transform Infrared) SHIMADZU IR Prestige 21. Sampel dibuat ke
dalam pelet KBr (perbandingan 1:20) Spektrum direkam pada range bilangan
gelombang 4000-400 cm™ (Haeria et al., 2018).

2.9 Pengolahan Data
Validasi metode analisis adalah suatu penilaian terhadap parameter tertentu,
berdasarkan percobaan laboratorium, untuk membuktikan bahwa parameter
tersebut memenuhi persyaratan untuk penggunaannya (Harmono, 2020). parameter
validitas yang digunakan pada penelitian ini terdiri dari uji-T, dan uji ANOVA
(Analysis of Variance).
29.1 Uji-T
Uji-T atau T-Test adalah salah metode pengujian dari uji statistik
parametrik. Menurut (Hidayat et al., 2015), uji statistik t adalah suatu uji yang
menunjukkan seberapa jauh pengaruh satu variable independent secara
individual dalam menerangkan variabel dependen.
2.9.2 Uji ANOVA
Uji ANOVA, atau Analysis of Variance, adalah metode statistik yang
digunakan dengan tujuan menganalisis perbandingan rata-rata dari tiga atau
lebih kelompok data yang independen. Tujuan utama dari uji ANOVA adalah
menemukan perbedaan signifikan yang muncul antara rata-rata kelompok
tersebut (Putri et al., 2023).
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BAB 111
METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian
3.1.1 Waktu penelitian

Penelitian dilakukan pada bulan November 2024 - Maret 2025

3.1.2 Tempat penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmasetika dan Teknologi
Farmasi STIKES Dirgahayu Samarinda, analisis sifat termal (DSC) di
Laboraotrium Karakterisasi Lanjut — Cisitu, Bandung, pola difraksi
(XRD) di Laboratorium Karakteristik Lanjut — Serpong (Fisika), dan
analisis interaksi molekul (FTIR) di Laboratorium Karakterisasi

Lanjut — Serpong (Kimia).

3.2 Alat dan Bahan
3.2.1 Alat

3.2.2

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah X-Ray
Diffractometer (XRD) (Smartlab Rigaku®), Differential Scanning
Calorimeter (DSC) (Netzsch 214 Polyma®), Fourier Transform
Infrared (FTIR) (Bruker Tensor 27), Spektrofotometer UV-Vis
(Shimadzu 1800), Dissolution tester (BK-RC3), Shaker orbital (SK-
0330-Pro LCD), Hot plate (Ika C-Mag), Oven (Memmert UN55),
Timbangan analitik (Fujitsu®), Homogenizer (Wigents), pH meter
(AZ®), Termometer, Stopwatch, Spuit 5 ml dan alat-alat gelas
Laboratorium.

Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah asam asetilsalisilat,
asam suksinat (EMPROVE®ESSENTIAL), etanol 96% PA
(EMSURE® Reag), kertas saring millipore 0,45 ym (MCE membrane)

aluminium foil, air suling, HCI, dan H2POy".
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3.3 Metode penelitian

3.3.1

3.3.2

3.3.3

Jenis penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorium

untuk menganalisa pengaruh asam suksinat sebagai koformer

terhadap kelarutan asam asetilsalisilat dengan metode ko-kristal

menggunakan teknik solvent evaporation.

Rancangan penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk meningkatan kelarutan asam

asetilsalisilat dengan menggunakan asam suksinat sebagai koformer

dengan metode ko-kristal menggunakan teknik solvent evaporation

dengan perbandingan asam asetilsalisilat:asam suksinat (1:1 ; 1:2 ;

1:3). Karakterisasi  fisikokimia sampel dilakukan dengan

menggunakan alat instrumen X-Ray Diffractometer (XRD),

Differential Scanning Calorimeter (DSC) dan Fourier Transform

Infrared (FTIR) serta dilakukan uji kelarutan menggunakan medium

air suling dengan pH 7 dan uji disolusi menggunakan medium HCI

dengan pH 1,2 dan H.PO4™ dengan pH 6,8.

Variabel

Terdapat tiga variabel dalam penelitian ini yaitu, variabel independent

(bebas), variabel dependent (terikat) dan variabel pengganggu tak

terkendali.

1. Variabel independent (bebas) adalah perbandingan asam
asetilsalisilat:asam suksinat

2. Variabel dependent (terikat) adalah kelarutan, laju disolusi dan
karakteristik fisikokimia asetosal:asam suksinat.

3. Variabel pengganggu tak terkendali yaitu kelembaban, suhu,

cahaya saat preparasi sampel.
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3.3.4 Definisi operasional
Definisi operasional pada penelitian ini dapat di lihat pada Tabel 3.1.

Tabel 3.1 Definisi operasional

No. Variabel Definisi

1. Ko-kristal Sistem  multikomponen dengan  perbandingan
stoikiometeri antara bahan aktif dan koformer dalam
bentuk padat yang terikat dalam kisi kristal
membentuk ikatan hidrogen, tanpa merubah efek
farmakologi dari bahan aktif obat itu sendiri (Berry &
Steed, 2017).

2. Koformer Merupakan eksipien dengan bobot molekul kecil yang
dibutuhkan dalam jumlah vyang kecil dalam
pembentukan kokristal sebab perbandingan koformer
dan obat dalam membentuk kokristal menggunakan
perbandingan stoikiometri. Perbandingan stoikiometri
digunakan dalam membentuk kokristal karena ko-
kristal membutuhkan interaksi molekul dalam proses
pembentukannya, seperti ikatan hidrogen dan ikatan
van der Waals (Rachmaniar et al., 2020).

3. Solvent Metode ini dilakukan dengan mencampurkan zat aktif

Evaporation dan koformer kemudian dilarutkan dalam pelarut yang
sesuai kemudian dilakukan penguapan sejumlah besar
komponen zat aktif dan koformer yang di larutkan
dalam satu pelarut atau campuran pelarut. Residu dari
hasil penguapan tersebut merupakan ko-kristal
(Kumar dkk., 2017).

3.4 Pembuatan Ko-kristal (AAS:AS)

Sebanyak 500 mg asam asetilsalisilat dan 271 mg asam suksinat dengan
perbandingan 1:1, 1:2, 1:3, AAS dilarutkan ke dalam air suling dan asam suksinat
dilarutkan ke dalam etanol secara terpisah. Dua larutan kemudian diaduk
menggunakan homogenizer dengan kecepatan 500 rpm pada suhu 25 °C. Ko-kristal
yang dihasilkan kemudian disimpan dalam desikator (Thenge, 2020; Muchtar,
2015). Sampel yang diamati dapat dilihat pada Tabel 3.2

Tabel 3.2 Karakterisasi dan Evaluasi Sampel

No. Sampel Analisis

1 Asam asetilsalisilat XRD, DSC, FTIR, Uji kelarutan, Uji disolusi

2. Asam suksinat XRD, DSC, FTIR

3. Asam asetilsalisilat : Asam XRD, DSC, FTIR, Uji kelarutan, Uji disolusi
suksinat (1:1)

4. Asam asetilsalisilat : Asam XRD, DSC, FTIR, Uji kelarutan, Uji disolusi
suksinat (1:2)

5. Asam asetilsalisilat : Asam XRD, DSC, FTIR, Uji kelarutan, Uji disolusi

suksinat (1:3)
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3.5 Karakterisasi Fisikokimia (AS-AAS)
3.6.1 X-Ray Diffractometer (XRD)

Sebanyak 4 g sampel diletakkan pada wadah sampel dan diratakan
dengan spatula. Pola difraksi serbuk direkam dengan difraktometer sinar-X
menggunakan logam Cu, filter Ko sebagai sumber. Difraktogram dicatat pada
kondisi tegangan 45 kV, arus 25 mA, dan kecepatan scanning 0,05 °C per detik
(Yeni et al., 2019; Rachmaniar, 2018).

3.6.2 Differential Scanning Calorimeter (DSC)

Sebanyak 2 g sampel dan dipindahkan dalam pan alumunium kemudian
dimasukkan ke dalam instrument DSC, Pada instrumen DSC dapat diatur pada
kecepatan pemanasan 10°C/menit dan diamati pada rentang suhu 30-300 °C
(Palanisamy et al., 2019; Garbacz, 2018).

3.6.3 Fourier Transform Infrared (FTIR)
Sebanyak 3 g serbuk sampel diletakkan pada papan sampel FTIR
(Alpha Bruker). Setelah itu sampel didispersikan dalam pellet ATR dan
dipindai menggunakan spektrometri inframerah dengan rentang bilangan
gelombang 4000-400 cm™ (Wicaksono dkk., 2017; Octavia, 2015).
3.7 Uji Kelarutan

Sebanyak 15 mg aas, dilarutkan dalam 50 ml air suling. Larutan diagitasi
menggunakan orbital shaker dengan kecepatan 100 rpm selama 24 jam pada
temperatur 25°C. Larutan disaring menggunakan membran filter 0,45
um (Whatman filter paper), kemudian konsentrasi AAS dalam filtrate
dianalisis menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
maksimum aas, yaitu 243-310 nm. Kurva Kalibrasi spektrofotometer UV-Vis
standar AAS dibuat dengan menganalisis konsentrasi standar AAS 2, 4, 6, 8, dan
10 ppm (Palanisamy, 2019; Douromis et al., 2017).
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3.8 Uji Disolusi

Uji disolusi dilakukan dengan menggunakan alat uji disolusi tipe 2 (Erweka
DT126) dengan Spindel. Kecepatan pengadukan adalah 50 rpm dengan media dapar
fosfat pH 6,8 dan media HCI dengan pH 1,2 dilakukan secara terpisah. Suhu
konstan yang digunakan adalah 37 °C. Sampel sebanyak 50 mg, dimasukkan ke
dalam bejana disolusi yang telah diisi dengan media 900 ml dapar fosfat pH 6.8 dan
media HCI lalu pengaduk diputar, dilakukan secara terpisah. Dimbil larutan
sebanyak 5 mL pada interval waktu 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 menit menggunakan
spuit injeksi 5 ml. Pada setiap pengambilan sampel, dilakukan penggantian media
disolusi, agar media tetap dalam kondisi volume yang disyaratkan. Selanjutnya
sampel dianalisis absorbansi pada spektrofotometer UV-Vis dengan panjang
gelombang maksimum 307 nm (Gozali, 2021; Rajbhar, 2016).

19



3.9 Analisis Data SPSS
Validasi metode pada penelitian ini dilakukan dengan menetapkan parameter

— parameter validitas yaitu uji-T, uji ANOVA (Analysis of Variance).
39.1 Uji-T
Uji-T dapat diitung menggunakan persamaan 3.1 :

‘= X — Xz
(m —1s124+nz2 —1)s22 1 1
v n + ny—2 (nl + nz) (3.1)
Keterangan :

Xt :rata — rata sampel 1

Xz : rata —rata sampel 2

ny : jumlah sampel 1

nz : jumlah sampel 2

s1: simpangan baku sampel 1

sz : simpangan baku sampel 2

3.9.2 Uji ANOVA
Untuk Analisa lebih lanjut terhadap data yang dihasilkan dapat
menggunakan uji ANOVA Pada Tabel 3.3.
Tabel 3.3 Rumus Perhitungan uji ANOVA

Source OF Sum Of Square Degree Of  Mean Square Fo
Variation Freedom
Between @ N a-1 MSTreatments MSTreatments
treatment n2. i=1(y. V) MSk
Error SSt - SStreatments N-a MSEk
(within
treatments)
Total x N-1
. X@ij. -y .. )?
i=0 j=0
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3.10 Alur Penelitian

l_ Asam asetilsalisilat » | Asam suksinat
XRD, DSC, Karakerisasi_Fisik
FTIR, XRD, DSC,
Uji kelarutan, FTIR,
Uji disolusi
Asam asetilsalisilat Asa_m suksinat
Dilarutkan dalam » | dilarutkan
Aiir suling suhu Solvent Evaporation | dalam etanol
25°(C suhu 75%2°C

Dilarutkan dengan perbandingan
AAS : AS

1. AAS-AS(1:1)

2. AAS-AS (1:2)

3. AAS-AS (1:3)

Dikeringkan
I
Serbuk
Sampel
Evaluasi
[ |
Karakterisasi Fisikokimia Evaluasi sampel
1. Pengujian Difraksi (XRD) 1. Pengujian Kelarutan
2. Pengujian Sifat Termal (DSC) 2. Pengujian Disolusi
3. Pengujian Interaksi Molekul (FTIR)
|
Analisis Data
Kesimpulan
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4.1

BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Ko-kristal Asam Asetilsalisilat : Asam Suksinat (AAS:AS)
4.4.1. Formula Ko-kristal AAS : AS

Perubahan secara fisik, metode ko-kristal menggunakan teknik
solvent evaporation menggunakan AS sebagai koformer, dengan tiga
perbandingan seperti yang ditunjukkan pada Tabel 4.1 Pembentukan ko-
kristal menggunakan teknik solvent evaporation dengan bahan aktif obat
dilarutkan dengan koformer dan kemudian diuapkan hingga membentuk
kristal atau ko-kristal yang kemudian dihaluskan. Pelarut yang digunakan
etanol PA 96% untuk melarutkan AS dengan homogenizer dengan
kecepatan 200 rpm tanpa pemanasan. Titik didih etanol cukup rendah yaitu
sebesar 78,37 °C dan terjadinya, ikatan hidrogen antar molekul, ikatan
hidrogen adalah ikatan yang relatif kuat antara atom hidrogen pada satu
molekul dengan atom yang sangat elektronegatif (seperti oksigen) pada
molekul lain. Ikatan hidrogen ini menyebabkan etanol memiliki titik didih
yang relatif rendah dibandingkan dengan senyawa lain yang memiliki berat
molekul serupa namun tidak memiliki ikatan hidrogen. Ko-kristal asam
asetilsalisilat dilarutkan dalam koformer asam suksinat menggunakan
metode solvent evaporation dengan perbandingan pada Tabel 4.1.

Tabel 4.1 Formulasi ko-kristal pada AAS : AS

Formula BAF Koformer Perbandingan
(obat : koformer)

(mg)

F1 Asam Asam suksinat 1:1
Asetilsalisilat

F2 Asam Asam suksinat 1:2
Asetilsalisilat

F3 Asam Asam suksinat 1:3
Asetilsalisilat

22



4.2

Asam asetilsalisilat yang telah larut akan dimasukan kedalam oven
dengan suhu 80°C selama waktu 24 jam untuk dilakukan proses penguapan
pelarut hingga membentuk ko-kristal. Analisis yang digunakan untuk
karakterisasi hasil ko-kristal meliputi (XRD) agar mengetahui adanya ikatan
obat dan koformer, (DSC) dan (FTIR) untuk mengetahui interaksi obat
dengan koformer. Ko-kristal asam asetilsalisilat dilarutkan dalam koformer
asam suksinat menggunakan metode solvent evaporation dengan
perbandingan pada Tabel 4.2.

Tabel 4.2 Organoleptik ko-kristal pada AAS : AS

Perbandingan Warna Aroma Tekstur Bentuk Gambar
11 Bening Tidak Sangat Kristal
beraroma halus .
-,
, g
1:2 Bening Tidak Sangat Kristal -
beraroma halus 5 Ca
Sl A S
1.3 Bening Tidak Sangat Kristal
beraroma halus

Karakterisasi Fisikokimia AAS:AS
4.2.1. X-Ray Diffractometer (XRD)

X-Ray Diffractometer (XRD) merupakan metode yang digunakan
untuk mengidentifikasi persentase kristal AAS, AS dan ko-kristal AAS yang
ditembak menggunakan sinar X. Hasil analisis yang didapat berupa
difraktogram puncak dengan intensitas (sumbu-Y) serta posisi atau sudut
difraksi 260 (sumbu-X). Jika puncak yang dihasilkan memiliki puncak, maka
menunjukkan bentuk amorf. Hal ini disebabkan oleh suhu dan proses
pembuatan ko-kristal AAS.
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Gambar 4.1. Difraktogram XRD. Asam suksinat (AS), Asam asetilsalisilat
(AAS), F1 (1:1), F2 (1:2), F3 (1:3).

X-Ray Diffractometer (XRD) digunakan dalam karakterisasi ko-
kristal dan menjadi hal yang paling pokok dalam mengkonfirmasi
pembuatan ko-kristal, karena dapat mendeteksi fase kristalin baru yang
terbentuk dengan cara membedakan pola difraksi, jika pola difraksi berbeda
dengan BAF dan juga koformer maka dikonfirmasi pembuatan ko-Kkristal
telah berhasil. XRD pada prinsipnya memendarkankan cahaya sinar-X
untuk membentuk suatu pola difraksi. XRD mempertahankan panjang
gelombang agar tetap konstan sehingga akan memunculkan spektrum yang
spesifik (Hiendrawan dkk., 2017). Berdasarkan difaktogram yang diperoleh
dapat diidentifikasi berdasarkan persentase kristal dari AAS, AS dan ko-
kristal (AAS:AS) menggunakan parameter FWHM (Full Width at Half
Maximum) nilai FWHM dapat dipengaruhi intensitas kristal, jika semakin
mengalami peningkatan intensitas maka nilai F'WHM semakin kecil (Vinny
dkk., 2022).

Hasil difaktogram (Gambar 4.1) menunjukan puncak tajam serta
intensitas yang tinggi pada F2 (AAS : AS) terlihat pada sudut 1682° dengan
intensitas 5963,1 menandakan tingkat Kristalinitas yang lebih tinggi,
sedangkan pada AAS menunjukkan intensitas rendah dalam noise adanya
tingkat kristalinitas rendah. Dibandingkan dengan AS intensitas pada ko-
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kristal (AAS:AS) mengalami kenaikan dengan penambahan asam suksinat
terlihat pada sudut 1688° (F1), 1682° (F2), dan 1693° (F3), dengan intensitas
7560,762 (F1), 6044,11 (F2), dan 536,17 (F3) nilai yang tinggi menandakan
tingkat kristalinitas yang lebih tinggi. Penelitian sebelumnya yang
dilakukan oleh Mukhlis (2014) dengan metode grinding, pada pola difraksi
ko-kristal AAS menunjukkan sudut 15, 22000°, sedangkan pola difraksi ko-
kristal AAS:AS menunjukkan puncak sudut 20,3772° (Mukhlis, 2014). Dari
difraktogram yang dihasilkan menunjukkan terbentuknya ko-kristal
AAS:AS, karena ditemukan puncak baru atau perubahan pola difraktogram
antara AAS, AS dan ko-kristal pencampuran keduannya.

Analisis menunjukkan bahwa sampel ko-kristal AAS:AS memiliki
puncak-puncak difraksi yang tajam dan intensitas tinggi, khususnya pada
sudut 20 sekitar 16,82°, yang menunjukkan bahwa kristalinitasnya tinggi.
Hal ini berbeda dengan AAS murni, yang hanya menunjukkan noise dengan
intensitas rendah, menandakan kristalinitasnya rendah atau bentuknya lebih
amorf. Ketika AS ditambahkan, terjadi peningkatan intensitas pada
beberapa sudut difraksi, yaitu 16,88° (F1), 16,82° (F2), dan 16,93° (F3),
dengan intensitas masing-masing 7560,76; 6044,11; dan 536,17. Pola ini
menunjukkan bahwa pembentukan ko-kristal berhasil meningkatkan
Kristalinitas, terutama pada formulasi F1 dan F2.

Pola difraksi baru yang muncul pada ko-kristal (AAS:AS), yang
berbeda dari pola difraksi masing-masing komponen tunggal (AAS atau
AS), menandakan terbentuknya fase kristalin baru. Hal ini diperkuat dengan
perbandingan terhadap penelitian Mukhlis (2014), yang juga menunjukkan
adanya puncak baru pada ko-kristal AAS:AS dibandingkan dengan AAS
tunggal, menegaskan bahwa proses ko-kristalisasi memang mengubah
struktur kristal zat aktif.

4.2.2. Differential Scanning Calorimeter (DSC)

Differential Scanning Calorimeter (DSC) adalah metode analisis
yang sering digunakan dalam analisis termal untuk mengetahui titik transisi
gelas (Ty), titik kristalisasi (T¢), titik leleh (Trm), dan titik degradasi (Tq) pada
AAS, AS dan ko-kristal AAS. Termogram hasil (DSC) diamati pada rentang
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suhu 20°C-300°C dengan kecepatan pemanasan 10°C/menit. Hasil
termogram DSC menggambarkan kurva transisi gelas (Tg) dan kristalinitas
(T¢). Termogram dari AAS, AS, dan ko-kristal AAS ditunjukkan pada
Gambar 4.2.

T AAS
5 -
4 F1
4 4 — — . i
= laie
% d : e €2
o
= ‘:E[ﬂ % F3
£ 2 ‘ T
s 4 . A/ '/‘-‘ z
y ‘I&:‘t‘"; "'i"\,‘.*--' - AS AAS
1 T ) F1
\i —F2
\ F3
04 186 ¢ AS
T T T T T T T
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Temperature (°C )

Gambar 4.2. Termogram DSC. Asam suksinat (AS), Asam asetilsalisilat
(AAS), F1 (1:1), F2 (1:2), F3 (1:3).

Analisis DSC dilakukan menentukan titik transisi glas (Tg), titik
kristalinitas (T¢), titik leleh (Tm), titik degradasi (Tq4) pada AAS, AS, dan ko-
kristal AAS : AS. Pada hasil uji DSC sampel di uji memiliki transisi glas
(Tg), titik kristalinitas (T¢), titik leleh (Tm). Analisis termal Differential
Scanning Calorimetry (DSC) digunakan untuk karakterisasi dengan cara
mengevaluasi  perubahan sifat termodinamika yang terjadi saat
multikomponen diberikan energi panas, berupa peristiwa rekristalisasi,
peleburan, desolvasi dan transformasi fase padat, yang ditunjukkan puncak
endotermik atau eksotermik pada termogram (DSC) (Zaini et al., 2011).
Mengevaluasi perubahan sifat fisika dan kimia dari ko-kristal yang
melibatkan fase endotermis dan eksotermis, yang menjadi parameter
instrumen ini adalah titik leleh dari ko-kristal (Cooper et al., 2017).

Termogram analisis DSC menunjukkan bahwa telah terjadi
penurunan atau peningkatan transisi endotermik dan eksotermik terhadap
padatan kristal hasil rekristalisasi dibandingkan dengan AAS murni, hal
tersebut mengindikasikan telah terjadinya perubahan bentuk polimorf

karena adanya perubahan struktur internal dari kristal hasil rekristalisasi.
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Perubahan tersebut dipengaruhi kondisi dan pelarut yang digunakan (Abdul
dkk., 2018). Analisis lebih lanjut dilakukan dengan pengamatan pola
difraksi sinar-X untuk mengetahui adanya perubahan bentuk atau sistem
kristal akibat pengaruh pelarut.

Berdasarkan hasil analisis termogram (Gambar 4.4), AS
menunjukan titik lebur (Tm) yang tinggi pada suhu 186 °C dan tidak
menunjukkan adanya titik titik kristalinitas (T¢). Sedangkan F1
menunjukkan adanya dua titik kristalinitas (T¢) pada suhu 152 °C dan 183
°C artinya memiliki bentuk kristal, ko-kristal (AAS:AS) suhu (Tc)
mengalami peningkatan seiring penambahan konsentrasi AS, menunjukkan
titik kristalinitas (T¢) pada F2 suhu 150 °C. Titik kristalinitas (T¢) seiring
dengan meningkatnya suhu, material mendapatkan energi yang cukup dan
struktur ditata ulang, mengamati puncak eksotermik pada (T¢).

Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Mukhlis (2014)
didapatkan 2 puncak endotermik vyaitu 139,01 °C dan 177,71 °C
terbentuknya kedua puncak baru mengindikasikan suatu interaksi antara
AAS dan AS (Mukhlis, 2014). Termogram AAS dan Kko-kristal
menunjukkan pergeseran titik lebur kearah yang lebih rendah, yaitu 159,58
°C menjadi 139,01 °C, hal ini mengindikasikan terbentuk adanya campuran
eutektik antara kedua komponen (Zaini et al., 2015). Suatu kristal yang
saling terikat dengan gaya yang lemah mempunyai panas peleburan dan titik
leleh yang rendah, panas peleburan sebagai panas yang dibutuhkan untuk
menaikkan jarak antaratom atau antarmolekul.

4.2.3. Fourier Transform Infrared (FTIR)

Fourier Transform Infrared merupakan alat yang digunakan untuk
mengetahui adanya gugus fungsi dalam bentuk spektrum inframerah yakni
antara perbandingan transmitan sinar yang diserap serta sinar diserap
terhadap sumbu X (inframerah) dan sumbu Y (bilangan gelombang).
Analisis FTIR mengidentifikasi senyawa molekuler dengan mengukur
absorbansi radiasi infrared sampel. Spektrum dihasilkan dapat kemudian
digunakan untuk menentukan gugus fungsi yang ada dalam senyawa

tersebut. Spektrum inframerah, yang memetakan puncak, atau pita,
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spektrum infrared, absorbansi, yang ditunjukkan oleh perbedaan getaran
atom sampel saat terpapar pada area infrared spektrum elektromagnetik.
Panjang gelombang inframerah untuk rentang inframerah menengah adalah
4000-400 cm™. Maka energi terikat dengan ini memiliki renntang Gerakan
berkisar dari 4000-400 cm™ ditunjukkan pada Gambar 4.3
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Gambar 4.3. Spektrum FTIR. AS. Asam suksinat (AS), Asam asetilsalisilat
(AAS), F1 (1:1), F2 (1:2), F3 (1:3).

Berdasarkan hasil analisis yang dilakukan didapat bahwa terjadi
pergeseran gugus fungsi AAS dalam ko-kristal. Fourier Transform Infra
Red (FTIR) adalah hasil transisi antara tingkat energi dengan getaran yang
berlainan. dalam spektrum FTIR banyak puncak yang terdeteksi sehingga
perlu memperhatikan letak dari frekuensinya, bentuk frekuensi yang
melebar atau menajam dan intensitas yang kuat atau lemah, sehingga bisa
dibedakan antara spektrum-spektrum dari suatu zat dalam ko-Kkristal
(Silviyah et al., 2016). Mekainisme kerja dari FTIR yaitu sinar datang dari
sumber sinar akan diteruskan, kemudian akan dipecah oleh pemecah sinar
menjadi dua sinar yang saling tegak lurus (Putrandi et al., 2017).

Keunggulan FTIR dapat menganalisis campuran dalam sampel tanpa
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merusak struktur kimia dari sampel (Dastjerdi, et al., 2018). Teknik
pengukuran FTIR dengan salah satu cara baku untuk karakterisasi struktur
molekul bahan orgainik. Dari karaktersasi ini, diperoleh spektrum absorpsi
yang menggambarkan interaksi radiaisi medan listrik elektromagnetik
(radiasi IR) dengan momen dipol listrik molekul (Wenas, 2013).
Berdasarkan spektrum FTIR yang diperoleh (Gambar 4.1) hasil
identifikasi gugus fungsi dari AAS, AS dan ko-kristal (AAS-AS). Pada
spektrum AS terdapat C=C (aromatik) (1600-1650) dan fingerprint region
terdapat peregangan C-O (eter) (1320-1000) yang menandakan yang
menandakan adanya AS, sedangkan pada AAS peregangannya pada C-H
(alkana) (3000-2850), C-H (alkana) (3000-2850), dan fingerprint region
terdapat peregangan C=O (karbonil) (1750-1700), C=C (aromatik) (1650-
1600), C-O (ester) (1300-1000) yang menunjukan adanya ko-kristal.
Peregangan spektrum ko-kristal (AAS-AS) pada ikatan O-H (3600-
3200) menunjukkan frekuensi vibrasi peregangan O-H bergerak ke arah
frekuensi rendah, dan semakin rendah bilangan maka gelombang semakin
banyak adanya kandungan O-H (Liu et al., 2018). Ikatan O-H ini penting
dalam kelarutan yaitu senyawa aktif O-H akan saling berikatan dengan
molekul air dan akan membentuk ikatan hidrogen yang berperan dalam
meningkatkan kelarutan. Peregangan spektrum ko-kristal (AAS-AS)
terdapat pada ikatan O-H (3600-3200), dan fingerprint region terdapat
peregangan C=0 (1750-1700) dan C-O (1250-1000) yang menandakan
keberadaan AAS, sedangkan peregangan pada ikatan C=C (1650-1600),
menandakan keberadaan AS. Seperti halnya penelitian sebelumnya yang
dilakukan oleh Mukhlis (2014) hasil spektrum FTIR, menunjukkan
pergeseran bilangan gelombang C=0 asam karboksilat menjadi lebih rendah
dari AAS, vyaitu bergeser dari bilangan gelombang 1755.22 dan 1693.50
menjadi 1753.29 dan 1691,57 cm™ (Mukhlis, 2014). Gugus C=0 asam
karboksilat dari AAS yang bergeser menyebabkan energi ikatan C dengan
O menurun dan berefek pada turunnya intensitas pada bilangan gelombang.
Terjadinya pergeseran bilangan gelombang kearah frekuensi yang lebih
kecil, karena C=0 yang berikatan pada OH AS membutuhkan energi
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vibrasu menjadi lebih besar sehingga terjadilah pergeseran bilangan
gelombang C=0 yang berada diantara AAS dan AS.
Terjadinya pergeseran pita serapan O-H pada ko-kristal AAS-AS ke
frekuensi yang lebih rendah menunjukkan pembentukan ikatan hidrogen
antar komponen, yang mendukung terbentuknya struktur ko-kristal.
Pergeseran bilangan gelombang gugus C=0 ke nilai yang lebih kecil dari
AAS murni mengindikasikan bahwa gugus karbonil AAS berinteraksi
dengan gugus hidroksil AS melalui ikatan hidrogen, menurunkan energi
vibrasi ikatan tersebut. Adanya pita serapan khas dari masing-masing
senyawa (C=0 dan C-O dari AAS, serta C=C dari AS) menunjukkan bahwa
kedua komponen masih terdeteksi, namun dengan perubahan senyawa-
senyawa kimiawi, sehingga menguatkan bukti pembentukan ko-kristal.
Spektrum FTIR yang menunjukkan pergeseran bilangan gelombang,
penurunan intensitas, dan perubahan dalam fingerprint region, semuanya
merupakan indikator spektroskopi bahwa telah terjadi interaksi spesifik dan
terbentuknya ko-kristal AAS : AS.
4.3 Uji Kelarutan

Uji kelarutan dilakukan untuk mengetahui kelarutan AAS dan ko-kristal
(AAS:AS) dalam medium air. Pengujian kelarutan telah dilakukan menggunakan
alat shaker orbital agar menghomogenkan larutan dengan gerakan melingkar yang
memiliki gerakan searah, rentang suhu yakni 25 °C - 30 °C dengan kecepatan 100
rpm selama waktu 24 jam. Perbandingan kelarutan AAS dan ko-kristal AAS:AS
pada Gambar 4.4
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Gambar 4.4. Uji Kelarutan. Asam asetilsalisilat (AAS), Ko-kristal
AAS : AS, F1 (1:1), F2 (1:2), F3 (1.3).

Panjang gelombang serapan maksimum menggunakan AAS dalam medium
air diukur menggunakan spektrofotometri UV-Vis diperoleh serapan maksimum
pada panjang gelombang 243 nm. Kurva kalibrasi menunjukkan adanya hubungan
antara konsentrasi AAS dalam pelarut dengan persamaan regresi y = 0,0738 +
0,0296x dengan r = 0,9907. Perbandingan hasil uji kelarutan AAS dan ko-kristal
AAS : AS menunjukkan perbedaan konsentrasi yang terlarut.

Uji kelarutan bertujuan untuk perbandingan antara kelarutan AAS murni

dan ko-kristal AAS dalam medium air suling. Berdasarkan hasil uji kelarutan pada
Gambar 4.4 menunjukkan ko-kristal AAS memiliki kelarutan yang tinggi
dibandingkan dengan AAS murni hal tersebut menandakan terdapat peningkatan
kelarutan pada ko-kristal AAS. Uji kelarutan pada AAS:AS dan hasil ko-kristal
AAS:AS bahwa perubahan yaitu konfigurasi terdapat pada hasil ko-kristal akan
mengalami perubahan sifat fisikokimia bahan. Pada pembentukan ikatan
intramolekul baru dan ikatan antar melalui sistem multikomponen, maka pada hasil
pengujian kelarutan akan mengalami sifat fisikokimia dengan perubahan ko-kristal.

Berdasarkan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Mukhlis (2014)

aspirin:asam suksinat diperoleh hasil kelarutan 1:2 (69,20%) meningkat (3x lebih
tinggi) dibandingkan aspirin murni (Mukhlis, 2014). Sedangkan pada hasil
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pengujian kelarutan yang telah dilakukan menunjukan adanya peningkatan terjadi
pada F1 (1:1) diperoleh presentasi kelarutan sebesar 12,78% meningkat secara
signifikan (4x lebih tinggi), pada F2 (1:2) diperoleh presentasi kelarutan sebesar
16,53% meningkat secara signifikan (5x lebih tinggi), pada F3 (1:3) dengan
presentasi kelarutan sebesar 19,21% meningkat secara signifikan (7x lebih tinggi)
bila dibandingkan dengan AAS murni, terjadinya peningkatan Kkelarutan
disebabkan terbentuknya ikatan hidrogen antara AAS dengan AS yang bersifat
polar. AS yang merupakan golongan asam karboksilat, karena adanya gugus
karboksilat pada strukturnya sehingga dapat membentuk ikatan intermolekuler

seperti ikatan hidrogen dalam membentuk ko-kristal (Winantari et al., 2017).

4.4  Uji Disolusi

Uji disolusi dilakukan menggunakan alat dissolution tester untuk menentukan
laju disolusi AAS : AS pada medium dapar fosfat pH 6,8 dan dapar HCI pH 1,2.
Pada penggunaan yaitu medium dapar fosfat agar mengetahui adanya penyerapan
obat, yaitu simulasi pH usus, serta penggunaan dapar HCI agar mengetahui pada
penyerapan obat yaitu simulasi pH lambung. Pengujian ini dilakukan menggunakan
metode tipe spindel, dikarenakan sampel yang digunakan berbentuk padatan.
Sampel dimasukkan kedalam chamber kemudian dipasang paddle. Pada poros akan
berputar secara konstan dengan kecepatan 50 rpm dan pada suhu 37 °C sesuai
dengan Farmakope Indonesia edisi V. Hasil disolusi dapar fosfat pH 6,8 dilihat
pada Gambar 4.5 dan medium dapar HCI pH 1,2 dapat dilihat pada Gambar 4.6.
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Disolusi medium dapar fosfat pH 6,8
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Gambar 4.5 Asam asetilsalisilat (AAS), formulasi 1 (F1), formulasi 2
(F2), dan formulasi 3.

Pada hasil uji disolusi asam asetilsalisilat murni dan ko-kristal AAS : AS
menunjukkan bioavabilitas yang baik, pada kurva hasil ko-kristal menunjukkan
ketersediaan obat dalam tubuh yang lebih lama dari AAS murni. Pengujian ini
menggunakan medium yang berbeda, pada medium fosfat dengan pH 6,8. AAS
memiliki laju disolusi yang singkat yaitu pada menit ke 30 dengan konsentrasi
9,70% meningkat (3x lebih tinggi), sedangkan pada ko-kristal (AAS:AS) F1 1:1
pada menit 45 dengan konsentrasi 9,58% meningkat (3x lebih tinggi), F2 1:2 pada
menit 90 dengan konsentrasi 9,67% meningkat (3x lebih tinggi), dan F3 1:3 pada
menit 120 dengan konsentrasi 9,80% meningkat (4x lebih tinggi).

Pengujian laju disolusi pada dua medium berbeda, yaitu HCI pH 1,2 dan dapar
fosfat pH 6,8, menunjukkan adanya perbedaan profil disolusi yang signifikan akibat
korelasi interaksi kimia ion fosfat dapat membentuk interaksi dengan gugus OH
atau gugus karboksilat AAS (Zhang et al., 2018), dipengaruhi kondisi pH medium
karena sifat asam lemah AAS lebih terionisasi pada pH netral kelarutan meningkat
cepat, adanya interaksi molekuler kuat antara AAS dan AS melalui ikatan hidrogen
yang stabil (Kumar & Nanda, 2017). Interaksi kimia antara AAS dan AS dalam
pembentukan ko-kristal didominasi oleh pembentukan ikatan hidrogen antara
gugus karboksilat -COOH dari kedua senyawa (Berry & Steed, 2017). Selain itu,

gugus karbonil dari gugus asetil AAS juga berpotensi berpartisipasi dalam
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pembentukan ikatan intermolekul dengan gugus hidroksil AS, sehingga
membentuk struktur Kristalin yang lebih stabil secara termodinamika dibandingkan
AAS murni (Kuminek et al., 2016; Mehta et al., 2018). Interaksi ini berperan
penting dalam laju disolusi, yaitu struktur ko-kristal yang lebih rapat dan
terorganisir menghambat pelepasan cepat zat aktif namun menghasilkan pelepasan
yang lebih bertahap dan terkontrol (Berry & Steed, 2017). Korelasi ini tercermin
dari data disolusi yang menunjukkan bahwa peningkatan rasio molar AS dari F1
hingga F3 menghasilkan perpanjangan waktu pelepasan AAS dengan konsentrasi
disolusi akhir yang tetap tinggi. Hal ini mengindikasikan bahwa interaksi
intermolekul yang kuat dalam ko-kristal berkontribusi pada peningkatan
bioavailabilitas, melalui mekanisme pelepasan terkendali (Kharisma & Sopyan,
2017; Hiendrawan et al., 2016). Dengan demikian, melalui ko-kristalisasi AAS :
AS terbukti efektif dalam memodifikasi karakteristik laju disolusi, khususnya pada
media dapar fosfat pH 6,8 yang menyerupai kondisi fisiologis usus halus. Ko-kristal
pelepasan AAS memperpanjang ketersediaan zat aktif dalam larutan, hal ini
terbukti pada formula F3 9,80% meningkat (4x lebih tinggi), menunjukkan profil
pelepasan paling stabil dan efisien dalam jangka waktu 2 jam.

Pada medium dapar fosfat pH 6,8, AAS mengalami disolusi cepat dengan
konsentrasi menunjukkan profil disolusi yang lebih stabil dan berkepanjangan,
dengan F1 9,58%, F2 9,67%, dan F3 9,80%, yang masing-masing menunjukkan
peningkatan kelarutan 3—4 kali lipat. Hal ini mengindikasikan bahwa ko-kristalisasi
mampu meningkatkan bioavailabilitas relatif melalui mekanisme pelepasan
terkendali, serta mengurangi degradasi kembali pada pH usus. Sebaliknya, pada
media HCI pH 1,2, kelarutan ko-kristalnya lebih rendah karena AAS sebagai asam
lemah tidak terionisasi optimal, sementara struktur ko-kristal berpotensi mengalami
disosiasi lebih cepat dalam kondisi asam kuat, yang menunjukkan bahwa stabilitas
dan efektivitas pelepasan zat aktif sangat bergantung pada media dan pH

lingkungan.
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Hasil uji disolusi AAS dan ko-kristal AAS pada (Gambar 4.5), pada ko-kristal
untuk ketiga formula memiliki laju disolusi yang lebih baik dibandingkan dengan
AAS murni. Hal ini dilihat saat terdisolusi pada setiap pengujian yang lebih tinggi.
Sedangkan pada medium HCI pH 1,2 pada (Gambar 4.6), persentase zat terlarut ko-
kristal AAS:AS lebih besar dibandingkan AAS murni dengan nilai presentase AAS
setelah 150 menit sebesar 9,45% F1 (1:1) meningkat (1x lebih tinggi), F2 (1:2)
sebesar 9,48% meningkat (1x lebih tinggi), dari AAS, dan F3 (1:3) sebesar 9,55%
meningkat (2x lebih tinggi), hasil ini telah menunjukan peningkatan kelarutan dan
laju disolusi terjadi pada ko-kristal (AAS : AS). Sehingga menandakan semakin
besar jumlah perbandingan pada konsentrasi dari AS yang ditambahkan terhadap
AAS maka dari itu akan meningkatkan laju disolusi. Peningkatan laju disolusi agar
meningkatkan bioavailabilitas obat yang sukar larut dalan air karena memiliki lebih
banyak waktu untuk absorpsi.

45 Uji ANOVA dan T-test

Analisis ANOVA merupakan salah satu teknik analisis multivariate yang
berfungsi untuk membedakan rata-rata dua kelompok atau lebih data dengan cara
membandingkan variansinya. Sedangkan uji t-test untuk menentukan apakah nilai
rata-rata sampel secara statistik sama atau berbeda dengan nilai rata-rata populasi
dari sampel yang diambil dan mengalami perbedaan yang signifikan secara statistik.
Hasil ini menandakan adanya perbedaan bermakna dari formulasi ko-kristal
(AAS:AS) terhadap AAS dalam menghasilkan konsentrasi dalam memperbaiki laju

disolusi. Hasil uji anova dan t-test dengan perbandingan pada Tabel 4.3.
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Tabel 4.3 Uji ANOVA dan T-test medium fosfat

Formula Uji Anova Uji T Sinifikansi (<0,05)
11 0,0061 0,008 <0,05
1:2 0,001 0,007 <0,05
1:3 0,002 0,008 <0,05

Berdasarkan nilai signifikansi yang semuanya di bawah 0,05 untuk kedua
jenis uji (ANOVA dan t-test), dapat disimpulkan, secara keseluruhan, terdapat
perbedaan yang signifikan antara kelompok formula ko-kristal dan AAS. Secara
individual, masing-masing formula ko-kristal 1:1, 1:2, dan 1:3 menunjukkan
perbedaan yang signifikan. Ini mengindikasikan bahwa proses ko-kristalisasi pada
formulasi berhasil mengubah karakteristik atau efek dari AAS secara signifikan
pada medium fosfat. Hasil analisis menggunakan statistik Uji Anova pada medium
fosfat, mengetahui perbandingan antara ko-kristal AAS : AS dengan AAS
menunjukan hasil signifikasi 0,0061 (<0,05) hasil ini menunjukan ada perbedaan
semua formula ko-kristal AAS : AS terhadap AAS, sedangkan T-test berpasangan
dilakukan agar dapat mengetahui antara Perbandingan setiap formula ko-kristal
AAS : AS terhadap AAS dengan nilai signifikansi F1 0,008; F2 0,007; dan F3 0,008
analisis menunjukan nilai signifikansi dibawah 0,05.

Tabel 4.4 Uji ANOVA dan T-test medium HCI

Formula Uji Anova UjiT Sinifikansi (<0,05)
11 0,004 0,012 <0,05
1:2 0,003 0,002 <0,05
1:3 0,001 0,007 <0,05

Hasil analisis statistik pada uji ANOVA pada medium HCI menunjukan hasil
signifikansi 0,004 (<0,05) yang berarti adanya perbedaan bermakna antar formula
ko-kristal AAS : AS terhadap AAS, sedangkan T-test berpasangan menunjukan
nilai signifikasi F1 0,012; F2 0,002; dan F3 0,007 analisis menunjukan nilai
signifikansi dibawah 0,05. Pada hasil ini menandakan perbedaan bermakna formula
ko-kristal terhadap AAS dalam menghasilkan, yaitu suatu konsentrasi dalam
memperbaiki laju disolusi. Hasil dari uji disolusi dua medium tersebut disimpulkan
bahwa pada pelepasan obat Asam asetilsalisilat terjadi pada usus yang memiliki pH

basa dan lambung memiliki pH asam.

36



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

51  Kesimpulan

Berdasarkan hasil yang diperoleh dari penelitian yang telah dilakukan, dapat

disimpulkan bahwa :

1. Metode Kko-kristal dengan koformer asam suksinat mampu
meningkatkan kelarutan dan laju disolusi asam asetilsalisilat, dengan
memperbaiki sifat fisikokimia dari asam asetilsalisilat.

2. Metode ko-kristal dengan terbentuknya AAS:AS pada F3 (1:3)
dengan persentase kelarutan sebesar 19,21% meningkat secara
signifikan (7x lebih tinggi) bila dibandingkan dengan AAS murni.
Hasil laju disolusi dapar fosfat F3 1:3 pada menit 120 dengan
konsentrasi 9,80% meningkat (4x lebih tinggi). Sedangkan dapar HCI
F3 (1:3) sebesar 9,55% meningkat (2x lebih tinggi).

5.2 Saran

Saran yang dapat diberikan pada penelitian selanjutnya adalah sebagai
berikut:
1. Pada modifikasi fisik selanjutnya menggunakan asam asetilsalisilat
dengan asam suksinat dengan metode lain.
2. Dilakukan preformulasi serbuk ko-kristal (asam asetilsalisilat : asam
suksinat) dalam bentuk sediaan.
3. Dilakukan studi Bioavailabilitas (BA)/ Bioekivalensi (BE) pada tablet

ko-kristal (asam asetilsalisilat : asam suksinat).
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LAMPIRAN 2

SURAT PERIZINAN PENELITIAN DI LABORATORIUM STIKDS

Formulir Penggunaan Laboratorium untuk Kegiatan Penclitian Pengujian
PENINGKATAN KELARUTAN ETIL P-METOKSISINAMAT (EPMS)
MENGGUNAKAN KOFORMER GLUKOSA MELALUI
PEMBENTUKAN KO-KRISTAL DENGAN METODE SOLVENT
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LAMPIRAN 8
UJI STATISTIK DISOLUSI

Disolusi dapar fosfat pH 6,8

. | Waktu Absorbansi ) .
- 0,
Formulasi (Menit) I T T Rata-rata Konsentrasi | %oKonsentrasi
151 0,0887 | 0,0807 | 0,0892 0,0862 0,00978 0,978%
30| 0,0922 | 0,0927 | 0,0932 0,0927 0,0103 1,030%
451 0,0904 | 0,0908 | 0,0912 0,0908 1,0525 1,052%
F1 60 [ 0,0964 | 0,0968 | 0,0952 ( 0,096133333 1,0011 1,091%
90 | 0,0946 | 0,0951 | 0,0956 0,0951 1,0797 1,079%
120 | 0,0982 | 0,0986 | 0,096 0,0976 1,1081 1,108%
150 ] 0,0991 | 0,0995 | 0,0999 0,0995 1,129 1,129%
Anova: Single
Factor
SUMMARY
Groups Count Sum Average Variance
0,0862 6 0,5718 0,0953 0,000010124
0,00978 6  0,06489 0,010815 1,3155E-07
ANOVA

Source of P-

Variation SS df MS F value F crit
Between Groups 0,021413 1 0,021 4175914 0,000 4,965
Within Groups 5,13E-05 10 0,000
Total 0,021464 11
t-Test: Paired Two Sample for Means

0,0862 0,00978
Mean 0,0953 0,010815
Variance 0,000010124 1,3155E-07
Observations 6 6
Pearson Correlation 0,999963883
Hypothesized Mean Difference 0
df 5
t Stat 73,4071899
P(T<=t) one-tail 4,44342E-09
t Critical one-tail 2,015048373
P(T<=t) two-tail 8,88685E-09
t Critical two-tail 2,570581836
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. | Wakt Absorbansi . .
Formulasi a u Sorbansi Rata-rata Konsentrasi | %oKonsentrasi
(Menit) [ I Il
151 0,0201 | 0,0304 | 0,0401 0,0302 0,0325 3,25%
30| 0,0576 | 0,0532 | 0,0675 | 0,059433333 0,7625 76,25%
451 0,0601 | 0,0799 | 0,0722 | 0,070733333 1,045 104,50%
F2 60| 0,0233 | 0,0343 | 0,0451 | 0,034233333 0,1325 13,25%
90| 0,0208 | 0,0596 | 0,0983 | 0,059566667 0,765 76,50%
1201 0,0867 | 0,0886 | 0,0887 0,088 1,4775 147,75%
1501 0,0788 | 0,0844 | 0,0998 | 0,087666667 1,4675 146,75%
Anova: Single
Factor
SUMMARY
Groups Count Sum Average Variance
0,0302 6 0,3994 0,066566667  0,000414
0,0325 6 5,65 0,941666667  0,258472
ANOVA
Source of
Variation SS df MS F P-value F crit
Between Groups 2,29740003 1 2,29740003 17,74841 0,001792 4964603
Within Groups 1,294426107 10 0,129442611
Total 3,591826137 11
t-Test: Paired Two Sample for Means
0,0302 0,0325
Mean 0,066566667 0,941666667
Variance 0,000413555 0,258471667
Observations 6 6
Pearson Correlation 0,630380184
Hypothesized Mean Difference 0
df 5
t Stat -4,323125667
P(T<=t) one-tail 0,003774128
t Critical one-tail 2,015048373
P(T<=t) two-tail 0,007548255
t Critical two-tail 2,570581836
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. | Waktu Absorbansi i )
Formulasi ] Rata-rata Konsentrasi | %oKonsentrasi
(Menit) | Il Il
151 0,0103 | 0,0408 | 0,0413 0,0308 0,1260 12,60%
30| 0,0631 | 0,0638 | 0,0644 | 0,063766667 0,2720 27,20%
45 0,035| 0,0345| 0,045 0,038166667 0,382 38,20%
F3 60| 0,0543 | 0,0548 | 0,0553 0,0548 0,606 60,60%
90| 0,0431] 0,0436 | 0,0442 | 0,043633333 0,784 78,40%
120 | 0,0836 | 0,0843 | 0,0851 | 0,084333333 1,196 119,60%
150 ( 0,0995 | 0,1549 | 0,0165 0,0903 1,316 131,60%
Anova:Single
Factor
SUMMARY
Groups Count Sum Average Variance
0,0308 6 0,3748 0,062466667 0,000452275
0,126 6 4556 0,759333333 0,180909867
ANOVA
Source of
Variation SS df MS F P-value Fcrit
Between
Groups 1,456869453 1 1456869453 16,06586074 0,002485 4,964603
Within Groups 0,906810707 10 0,090681071
Total 2,36368016 11

t-Test: Paired Two Sample for Means

0,0308 0,126
Mean 0,062466667 0,759333333
Variance 0,000452275 0,180909867
Observations 6 6
Pearson Correlation 1
Hypothesized Mean Difference 0
df 5
t Stat -4,22445399
P(T<=t) one-tail 0,004146135
t Critical one-tail 2,015048373
P(T<=t) two-tail 0,00829227
t Critical two-tail 2,570581836
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Disolusi dapar HCI

. | Waktu Absorbansi . i
Formulasi ) Rata-rata Konsentrasi | %Konsentrasi
(Menit) | Il Il
15| 0,243 0,0669 | 0,0899 | 0,133266667 0,1225 50,96%
301 0,0843( 0,1211 | 0,243 | 0,149466667 0,1625 54,55%
45 0,0322 | 0,0378 | 0,2341 | 0,101366667 0,0425 43,86%
F1 60 | 0,0223 | 0,0669 | 0,2041 | 0,097766667 0,0325 43%
90 | 0,0378( 0,1249 | 0,1648 | 0,109166667 0,0625 45,6
120 0,1139 | 0,0726 | 0,0843 | 0,090266667 0,015 41,40%
150 [ 0,0998 | 0,0999 | 0,0999 | 0,099866667 0,0375 243,27%
Anova: Single Factor
SUMMARY
Groups Count Sum Average  Variance
15 6 495 82,500  2137,500
0,5096 6 49,86136 8,310 334,353
ANOVA
Source of P-
Variation SS df MS F value  Fcrit
Between
Groups 16512,3674 1 16512,367 13,360 0,004 4,965
Within Groups 12359,26538 10 1235,927
Total 28871,63279 11
t-Test: Paired Two Sample for Means
15 0,5096
Mean 82,5 8,310226667
Variance 21375 334,3530767
Observations 6 6
Pearson Correlation 0,110471211
Hypothesized Mean Difference 0
df 5
t Stat 3,801629641
P(T<=t) one-tail 0,006303726
t Critical one-tail 2,015048373
P(T<=t) two-tail 0,012607452
t Critical two-tail 2,570581836
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| Waktu Absorbansi _ _
Formulasi _ Rata-rata | Konsentrasi | %Konsentrasi
(Menit) | I i
15| 0,368 | 0,0669 | 0,0765 | 0,170466667 0,6107 344,66%
30| 0,1513 | 0,0474 | 0,1047 | 0,101133333 0,355 267,66%
451 0,1047 | 0,3802 | 0,7782 | 0,421033333 1,540 623,11%
F2 60| 0,0706 | 0,0669 | 0,1015 | 0,079666667 0,2737 243,77%
90| 0,0378 | 0,1627 | 0,1027 | 0,101066667 0,355 267,55%
120 0,0348 | 0,4151 | 0,0544 0,1681 0,6037 342,11%
150 0,0999 [ 0,7782 | 0,301 | 0,393033333 1,4366 592,00%
Anova:
Single
Factor
SUMMARY
Groups Count Sum Average Variance
0,1704 6 12638 0,210633333  0,024101515
3,4466 6 23,362 3,893666667 2,975592171
ANOVA
Source of
Variation SS df MS F P-value F crit
Between
Groups 40,6942036 1 40,6942036 27,1322394  0,000396192 4,964602744
Within
Groups 14,99846843 10  1,499846843
Total 55,69267203 1
t-Test: Paired Two Sample for Means
0,1704 3,4466
Mean 0,210633333 3,893666667
Variance 0,024101515 2,975592171
Observations 6 6
Pearson Correlation 1
Hypothesized Mean Difference 0
df 5
t Stat -5,747149333
P(T<=t) one-tail 0,001118236
t Critical one-tail 2,015048373
P(T<=t) two-tail 0,002236472
t Critical two-tail 2,570581836




| Waktu Absorbansi ) )
Formulasi ) Rata-rata | Konsentrasi | %Konsentrasi
(Menit) I ] 11
15 0,457 | 0,0539 | 0,0612 0,1907 0,320 32,00%
30| 10,1025 | 0,0902 | 0,1055 0,0994 0,335 33,50%
45 0,1364 | 0,4827 | 0,4887 | 0,369266667 0,435 43,50%
F3 60 0,0890 | 0,0882 | 0,163 0,1134 0,505 50,50%
90 0,2450 | 0,2981 | 0,1519| 0,231666667 0,890 89,00%
120 0,0672 | 0,0785 | 0,0823 0,076 1,095 109,50%
150 0,0637 | 0,0741 | 0,0997 | 0,079166667 1,785 178,50%
Anova:
Single Factor
SUMMARY
Groups Count Sum Average Variance
15 6 495 82,5 21375
0,32 6 5,045 0,840833333 0,298364167
ANOVA
Source of
Variation SS df MS F P-value F crit
Between
Groups 20004,6585 1 20004,6585 18,71519675 0,001498682 4,964602744
Within Groups 10688,99182 10 1068,899182
Total 30693,65032 11
t-Test: Paired Two Sample for Means
15 0,32
Mean 82,5 0,840833333
Variance 21375 0,298364167
Observations 6 6
Pearson Correlation 0,973814612
Hypothesized Mean Difference 0
df 5
t Stat 4,376748006
P(T<=t) one-tail 0,003588232
t Critical one-tail 2,015048373
P(T<=t) two-tail 0,007176464
t Critical two-tail 2,570581836
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LAMPIRAN 9

DOKUMENTASI PENELITIAN

Uji Kelarutan

Uji Disolusi
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