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ABSTRAK

Ibuprofen merupakan salah satu Non Steroid Anti Inflammation Drug
(NSAID) yang digunakan secara luas sebagai antiinflamasi, analgesik dan
antipiretik. Berdasarkan Biopharmaceutical Classification System (BCS)
ibuprofen termasuk ke dalam kelas Il dengan permeabilitas yang tinggi dan
kelarutan yang rendah. Upaya untuk meningkatkan laju disolusi suatu senyawa
obat yang sukar larut dalam air umumnya melibatkan interaksi antara dua
senyawa (sistem biner) yang dapat menghasilkan interaksi fisika dan kimia.
Penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh pembentukan sistem biner
tehadap ibuprofen menggunakan koformer asam glutarat dengan teknik Solvent
Drop Grinding terhadap laju kelarutan dan laju’ disolusinya.-Pembentukan sistem
biner ibuprofen-asam glutarat dilakukan dengan perbandingan 1:1 mol dengan
cara menggiling sampel yang ditambahkan 0,85mL etanol dengan alat Planetary
ball mill 500 rpm selama 1 jam. Sebagai pembandingnya juga dilakukan
pembentukan campuran fisik ibuprofen-asam glutarat 1:1 mol yang hanya
dihomogenkan selama 10 menit. Sampel sistem biner dan campuran fisik
ibuprofen-asam glutarat dikarakterisasi dengan difraksi sinar-X (XRD), Fourier
Transform Infra-Red (FTIR), Scanning Electron Microscopy (SEM), Distribusi
Ukuran Partikel dan Differential Scanning Electron (DSC). Selain itu juga
dilakukan uji perolehan kembali; uji kelarutan dan uji disolusi untuk melihat
adanya perbedaan antara sampel ibuprofen murni, sistem biner dan campuran
fisik. Hasi analisa difraksi sinar-X menunjukkan adanya penurunan pada derajat
kristalinitas, analisa FT-IR menunjukkan tidak adanya interaksi kimia, analisa
SEM menunjukkan adanya pembentukan agregat antara ibuprofen dan asam
glutarat yang dibuktikan dengan analisa distribusi ukuran partikel, sistem biner
memiliki partikel yang lebih besar dan analisa DSC menunjukkan penurun titik
leleh pada sampel sistem biner. Pembentukan sistem biner ibuprofen-asam
glutarat menunjukkan terbentuknya campuran eutektik sederhana yang ditandai
dengan penurunan/titik leleh pada analisa-DSC. Hasil Uji kelarutan pada sampel
sistem biner menunjukkan peningkatan 2,21x lebih: tinggi dibandingkan bentuk
murninya. Hasil uji disolusi juga menunjukkan bahwa pada menit ke-60 sampel
sistem biner juga mengalami kenaikan % terdisolusi yakni 92,09%.
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ABSTRACT

Ibuprofen is a non-steroid anti-inflamation (NSAID) that usually used for
the treatment of analgesic, antipyretic and anti-inflammatory. Based on
Biopharmaceutical Classification System (BCS) ibuprofen belongs to BCS class
Il with high permeability and low solubility. Efforts to improve the dissolution
rate of a drug poorly soluble in water generally involves the interaction between
the two compounds (binary system), which can produce physical and chemical
interactions. The aim of this study was to investigate effects of the formation a
ibuprofen binary system with glutaric acid by Solvent Drop Grinding Technique
to the solubility and dissolution rate. The formation of ibuprofen-glutaric acid
binary systems ratio-1:1 mole by'grinding the sample and added 0,85mL ethanol
with planetary ball mill 500 rpm for 1 hour. As the comparison was also made the
ibuprofen-glutaric acid physical mixture 1:1 mole by homogenized for 10
minutes. Sample of ibuprofen-glutaric acid binary system and physical mixture
was characterized by diffraction anlysis, Fourier Transform Infra-Red (FTIR),
Scanning Electron Microscopy (SEM), particle size distribution and Differential
Scanning Electron (DSC). It also did ibuprofen assay, solubility testing and
dissolution testing to investigate the difference between pure ibuprofen, a binary
system and a physical mixture. The result of X-ray diffraction analysis showed the
binary system sample decease in peak intenity, FT-IR analysis showed no
chemical interaction, SEM analysis showed the formation of agregation between
ibuprofen with glutaric acid was avidance by analysis of particle size distribution
showed binary system has a larger particle size and analysis DSC showed the
decrease in the melting point. The formation of ibuprofen-glutaric acid binary
system showed a simple eutectic mixtures were characterized by DSC analysis
and it was prove by decrease in the melting point. The results of the solubility test
on the sample binary system showed more higher than the physical mixture and
2,21x higher than its pure form. The dissolution test results also showed that in
the 60 minute sample binary system'also increased 92.09%.
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l. PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Ibuprofen merupakan obat non Steroid Anti Inflammation Drug (NSAID)
yang digunakan secara luas sebagai antiinflamasi, analgetik dan antipiretik.
Berdasarkan Biopharmaceutical Classification System (BCS) ibuprofen termasuk
BCS kelas Il dengan sifat permeabilitas tinggi dan kelarutan yang rendah.
Kelarutan ibuprofen pra-kti.s tidak'larut délam air, tetapi sangat mudah larut dalam
etanol, metanol, aseton, dan kloroforom (Xu et al., 2009).

Kelarutan yang rendah, laju disolusi yang lama, ketidakstabilan obat dan
sifat higroskopis adalah beberapa alasan yang membuat ketersediaan obat dalam
tubuh menjadi rendah. Masalah disolusi dan kelarutan membuat obat sukar untuk
diabsorpsi oleh tubuh akibatnya efek obat tidak akan dirasakan oleh pasien.
Sedangkan obat yang tidak stabil dan higroskopis akan sulit didistribusikan dan
disimpan dalam waktu yang lama (Zaini et al., 2010). Kelarutan ibuprofen yang
sangat kecil 46,9 pg/mL pada 37°C dan 29,1 pug/mL pada 25°C di dalam air
sehingga peningkatan laju~disolusi ibuprofen sangat diperlukan untuk dapat
meningkatkan bioavaibilitas (Xu et al., 2009).

Upaya untuk meningkatkan laju disolusi suatu senyawa obat yang sukar
larut dalam air umumnya melibatkan interaksi antara dua senyawa (sistem biner)
atau lebih yang dapat menghasilkan interaksi fisika dan kimia. Contohnya dengan
pembentukan dispersi padat ibuprofen dengan bahan tambahan hydrofil yang

dapat meningkatkan laju disolusinya. (Kadir et al., 2011; Aoki et al., 1997).



Interaksi fisika sistem biner umumnya terjadi pada dua materi yang
bermiripan. Kemiripan tersebut umumnya berbasis pada rumus molekul dan
struktur internal atau tingkat kesimetrian Kisi kristalinnya. Interaksi yang sering
ditemukan dalam teknologi farmasi berdasarkan bentuk diagram fase campuran
sistem biner digolongkan menjadi sistem interaksi fisika eutektikum
(konglomerat), peritektikum (larutan padat) dan senyawa molekuler (kokristal)
(Davis et al., 2004; Zaini et al., 2010).

Secara umum pénélitian dalam bidang teknologi farmasi yang berkaitan
dengan ibuprofen telah dilakukan khususnya di Fakultas Farmasi Universitas
Andalas diantaranya, peningkatan laju disolusi dispersi padat ibuprofen
(Kurniawati, 2005), sistem dispersi padat ibuprofen-urea (Raiesta, 2007),
pembuatan kokristal ibuprofen-nikotinamida dengan metoda Solid State Grinding
(Firnandes, 2012), pembuatan kokristal ibuprofen-nikotinamid dengan metoda
pemanasan tertutup (Sealed Heated Method) (Denirus, 2013), identifikasi
interaksi fisika ibuprofen dan kafein menggunakan metode analisis termal dan
difraksi sinar-X. (Monalisa, 2013), pembuatan kokristal ibuprofen-nikotinamid
dengan metoda Solvent Drop Grinding (lgbal, 2013), preparasi tablet kokristal
ibuprofen-nikotinamida dan evaluasi laju disolusi (Wenny Pratiwi, 2013),
interaksi fisika padatan sistem biner ibuprofen-famotidin (Wita, 2014), pembuatan
kokristal ibuprofen-famotidine dengan evaluasi uji disolusi (Fillah, 2014) dan
pengaruh penggunaan kosolvent propilenglikol terhadap kelarutan ibuprofen

(Novelia, 2014). Namun perkembangan terkait ibuprofen terus dilakukan guna



menemukan teknik yang optimal untuk dapat meningkat kelarutan dan disolusi
ibuprofen secara signifikan.

Salah satu metode baru yang dikembangkan dalam bidang ilmu rekayasa
kristal untuk mendapatkan senyawa dengan sifat fisikokimia yang lebih baik
terutama dari segi kelarutannya adalah kokristalisasi. Kokristal merupakan
campuran yang terdiri dari dua atau lebih molekul padat membentuk satu Kisi
kristal yang berbeda yang dihubungkan-oleh-ikatan nonkovalen seperti hydrogen
(Trask & Jones, 2005). 3 ' |

Dari penelitian terdahulu diketahui bahwa terjadi pembentukan sistem
biner antara ibuprofen dengan senyawa lain seperti asam benzoat, asam 3-
aminobenzoat dan asam sinnamat dengan menggunakan teknik Solvent Drop
Grinding. Dari penelitian tersebut dapat diperoleh hasil bahwa sistem biner
ibuprofen dengan asam benzoat menunjukkan terbentuknya senyawa molekuler
(kokristal) yang mengakibatkan peningkatan kelarutan tertinggi yaitu tujuh kali
lebih tinggi dengan persentase 660% dibandingkan bentuk murninya (Gangadhar,
et al., 2014). Oleh karena itu pada penelitian kali ini dilakukan pembentukan
sistem biner ibuprofen dengan senyawa lain yang digunakan sebagai koformer
yaitu asam glutarat melalui metode Solvent Drop Grinding.

Asam glutarat dengan nama kimia 1,5-pentanediolic acid merupakan suatu
kelompok asam karboksilat dengan rumus molekul CsHgO4 dan memiliki bobot
molekul 132,11462 g/mol. Asam glutarat berbentuk kristal tidak berwarna atau
padatan putih dengan titih leleh berkisar antara 97,5°C-98°C yang telah digunakan

sebagai bahan pembentukan sistem biner kokristalisasi (PubChem, 2016).



Berdasarkan penelitian sebelumnya asam glutarat telah digunakan sebagai
koformer dalam pembentukan sistem biner kokristal teofilin dan piracetam yang
masing-masingnya meningkatkan kelarutan dari bentuk murninya (Bian et al.,
2013; Mcnamara et al., 2006).

Solvent Drop Grinding merupakan salah satu teknik dengan cara
penggilingan yang diikuti dengan penambahan sedikit pelarut. Pelarut yang
digunakan adalah pelarut yang dapat melarutkan kedua zat yang berguna sebagai
katalis untuk mempercépét reakgi pembéntukan kokristal. Teknik Solvent Drop
Grinding memiliki keuntungan dibandingkan metode lain, seperti kemampuan
untuk mengendalikan terbentuknya polimorf, kristalisasi lebih baik, serta
meningkatkan selektivitas kokristalisasi (Vitthalrao et al., 2013).

Oleh karena itu pada penelitian kali ini dilakukan pembentukan sistem
biner dengan teknik Solvent Drop Grinding ibuprofen menggunakan koformer
asam glutarat dengan tujuan meningkatkan kelarutan dari ibuprofen sehingga
dapat meningkatkan laju disolusinya. Selain itu, untuk mengevaluasi kristal yang
terbentuk dilakukan juga Kkarakterisasi dengan X-Ray Diffraction, Fourier
Transform Infrared (FTIR); Scanning Electrone Microscope (SEM), Distribusi

ukuran partikel dan Differential Scanning Calorimetry (DSC).



Il. TINJAUAN PUSTAKA

2.1  Ibuprofen
2.1.1 Tinjauan Umum

Ibuprofen mempunyai nama kimia 1-2-(P-isobutilfenil) asam propionat).
Rumus molekul dari ibuprofen adalah Ci3HgO, dengan berat molekul 206,28
g/mol. Rumus bangun ibuprofen adalah-sebagai berikut:

CH,
CHs COOH

HsC

Gambar I1.1 Struktur Ibuprofen(Kementrian Kesehatan
Republik Indonesia, 2014).

Ibuprofen berbentuk serbuk hablur, putih hingga putih dan berbau lemah.
Ibuprofen mengandung tidak kurang dari 97,0% dan tidak lebih dari 103%
Ci13HgO, dihitung terhadap zat anhidrat. lbuprofen sangat mudah larut dalam
etanol, metanol, aseton, dan kloroforom tapi sukar larut dalam etilasetat dan
praktis tidak larut dalam air (Kementrian Kesehatan Republik Indonesia, 2014).
2.1.2 Tinjauan Farmakologi

Ibuprofen merupakan kelompok Non Steroid Inflammation Drug (NSAID)
yang digunakan sebagai analgetik dan antipiretik. Mekanisme kerja dari ibuprofen
dengan cara menghambat enzim siklooksigenase 1 dan 2 sehingga efektif untuk
pengobatan gangguan inflamasi dan kondisi yang menyakitkan seperti sakit

kepala, gout, osteoarthritis dan juga untuk mengobati nyeri ringan sampai sedang



seperti dismenorea. Ibuprofen dilaporkan menimbulkan efek samping diantaranya
ketidaknyamanan lambung seperti mual, dispepsia, anoreksia, sakit perut, perut
kembung, dan diare (Sweetman S.C., 2009; Xu et al., 2009).
2.1.3 Tinjauan Farmakokinetik

Ibuprofen merupakan asam lemah dengan permeabilitas yang tinggi karena
99,9% tidak terion didalam lambung. Ibuprofen memiliki pH 2,1 dan pKa 4,43
serta titik lebur 70°C-78°C. Ibuprofen diabsorbsi melalui pemberian secara oral
pada usus. Konsentrasi -plésma rﬁaksimufn biasanya tidak lebih dari 1-2 jam dan
ibuprofen terikat pada protein plasma lebih dari 99% serta dieliminasi sebagian
besar melalui urin dengan waktu paruh 1,8 -2,4 jam (Gangadhar et al., 2014;

Sweetman S.C., 2009).

2.2  Asam Glutarat

Asam glutarat merupakan eksipien dengan nama kimia 1,5 - pentanedioic
acid. Asam glutarat memiliki nama lain diantaranya pentanedoioic acid, 1,3-
propanedicarboxyl acid, glutarate, pentandioate, 1,5-pentanedioate. Asam
glutarat merupakan asam-karboksilat linear dengan-rumus molekul CsHgO,4 dan
berat molekul 132,11462 g/mol. Asam glutarat berbentuk kristal yang tidak
berwarna dengan titik leleh 97,5°C-98°C, pKa 4,3 dengan sifat kelarutan yang

mudabh larut dalam alkohol dan eter.



Rumus bangun asam glutarat adalah sebagai berikut:

O O

PN

Gambar 11.2 Rumus struktur asam glutarat (PubChem, 2016).

Asam glutarat dapat digunakan sebagai pembentukan kokristal, seperti
yang telah dilakukan pada penelitian pembentukan kokristal piracetam yang
menghasilkan peningkatah Iaju kélarutanhya (PubChem, 2016; Bian et al., 2013).
Selain menjadi bahan tambahan makanan yang alami, asam glutarat juga
merupakan metabolit intermediet dari asam lemak, triptofan, dan metabolisme
lisin (Mcnamara et al., 2006).

2.3 Sistem Biner

Berdasarkan bentuk diagram fase campuran sistem biner, interaksi fisika
dapat digolongkan menjadi sistem interaksi fisika eutektikum (konglomerat),
peritektikum (larutan padat), dan senyawa molekuler (kokristal) (Davis et al.,

2004; Nugrahani et al., 2007).

Conglomerate Cocrystal Solid solution

Gambar 11.3. Tipe interaksi fisika yang terbentuk dari campuran dua zat (A
dan B) (Dauvis et al., 2004).



Tiga jenis interaksi padatan yang terbentuk jika diamati dari karakteristik

termal antara campuran fase leburan kedua komponen yaitu:

A

Konglomerat/campuran eutektik

Campuran eutetik merupakan campuran yang disusun oleh molekul yang
terikat lemah antar sesamanya, tetapi tidak memperlihatkan pembentukan
interaksi kimia. Kehadiran setiap komponen menurunkan titik leleh yang
lain, sehingga titik leleh menurun-dari kedua sisi diagram dan pada kurva
menunjukkan safu fitik Ieb'ur yang>rr‘1inimum; (Dauvis et al., 2004).
Campuran eutektik juga menunjukkan kedua komponen yang tetap berada
pada zona kristalin  terpisah.  Sistem campuran eutektikum tidak
mengubah struktur kristal namun merubah ukuran Kkristal menjadi lebih
kecil, sedangkan campuran peritektikum dan senyawa molekuler
mengubah struktur kristal. Perubahan ukuran dan struktur Kristal
mengubah  karakteristik termodinamika dan luas permukaan kristal
sehingga dapat menyebabkan perubahan profil disolusi dan

farmakokinetika dari bahan aktif (Nugrahani et al., 2007).

liquid (A + B)

Temp

— liguid + solid A
liquid +
solid B

solid A + solid B

0 0.2 04 0.6 0.8 1
Mol fraction A

Gambar 11.4. Sistem eutektikum menunjukkan satu titik lebur bersama

(Davis et al., 2004).



B. Sistem Senyawa Molekuler (Kokristal)
Kokristal atau senyawa molekular merupakan senyawa yang pada zona
pencampuran terbentuk fase padat yang mempunyai sifat-sifat yang
berbeda dari kedua komponen pembentuknya. Ketika suatu senyawa (fase
kokristal) dari stoikiometri AB terbentuk, diagram memiliki penampilan
umum ditunjukkan pada Gambar 11.5, dengan tiga titik leleh maksimal
(murni A, murni B, dan kokristal-AB) yang dipisahkan oleh dua eutektik

(Davis et al., 2004).'

Temp

0 0.2 04 06 08 1
Mol Fraction A

Gambar 11.5. Sistem senyawa molekuler menunjukkan dua titik eutektikum
bersama (Davis et al., 2004).
C. Sistem Peritektikum (Larutan Padat)
Sistem Peritektikum (Larutan Padat) merupakan sistem dimana kedua
komponen bercampur dalam fase padat yang homogen. Ketika larutan
padat yang ideal terbentuk, titik leleh meningkat lancar seperti yang
ditunjukkan pada Gambar I1.6. Diagram larutan padat dapat menunjukkan

maksimum atau minimum (Davis et al., 2004; Zaini et al., 2010).



Temp

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Mol Fraction A

Gambar 11.6. Sistem peritektikum menunjukkan beberapa titik lebur
bersama (Davis ét al., 2004).

2.4  Teknik Kokristalisasi dalam Sediaan Farmasi

Kokristal merupakan campuran dua atau lebih bahan yang biasanya terdiri
dari APl (Active Pharmaceutical Ingredient) dan koformer (Cocrytal Former)
dengan perbandingan stoikiometri tertentu yang saling terikat dalam suatu kisi
kristal melalui ‘ikatan non-kovalen khususnya ikatan hydrogen (Almarsson &
Zaworotko, 2004; Vishweshwar et al., 2006).

Kokristal merupakan perkembangan baru dibidang farmasetika yang
memungkinkan - untuk dapat mengubah' sifat \fisikokimia suatu zat aktif obat
seperti kelarutan, titik leleh, bioavaibilitas dan kestabilan (Sun, 2009).

2.4.1 Teknik Pembentukan Kokristal
Secara garis besar, teknik pembuatan kokristal dapat dibagi menjadi:
A.  Teknik Solvent Evaporation

Teknik Solvent Evaporation merupakan teknik yang umum digunakan

untuk pembentukan kokristal. Dalam teknik ini bahan obat dan komponen

kokristal atau pembentuk kokristal diambil dalam rasio stoikiometri dan
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dilarutkan dalam pelarut umum. Selanjutnya pelarut dibiarkan menguap
perlahan. Untuk membentuk hasil yang optimal selama penguapan
kestabilitas termodinamika molekul harus selalu dipertimbangkan.
Kelemahan utama dari proses penguapan adalah sulit dilakukan jika dalam
skala besar (Chandramouli et al., 2012; Vitthalrao et al., 2013).

Teknik Solid State Grinding

Teknik Solid State Grinding merupakan alternatif proses pembentukan
kokristal. Tekni-k.ini dil'akukan>dengan cara melakukan penggilingan
mekanis. Pembentuk kokristal dilakukan dengan cara mengambil sejumlah
bahan obat dan koformer pada perbandingan stoikiometri tertentu,
selanjutnya dilakukan penggilingan manual menggunakan alu atau
menggiling dengan cara mekanik menggunakan Ball Mill. Waktu
penggilingan normal adalah 60 menit. Teknik Solid State Grinding
memiliki keuntungan lebih selektif dan sederhana (Chandramouli et al.,
2012; Vitthalrao et al., 2013).

Teknik Melting

Teknik Melting- merupakan cara pembentukan’ kokristal yang dilakukan
dengan cara melelehkan kedua komponen bahan obat dan koformer secara
bersama-sama, selanjutnya untuk mendapatkan kokristal dilakukan
pendinginan (Chandramouli et al., 2012).

Teknik Solvent Drop Grinding

Teknik Solvent Drop Grinding merupakan teknik yang digunakan dalam

pembentukan kokristal. Teknik ini melibatkan penggilingan sejumlah
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stoikiometri dari bahan obat dan koformer dengan bantuan kecil cairan

atau pelarut yang digunakan sebagai katalis. Teknik ini dikembangkan

untuk meningkatkan kecepatan pembentukan kokristal. Teknik Solvent

Drop Grinding memiliki kelebihan dibandingkan Solid State Grinding

seperti kemampuan untuk mengendalikan produksi polimorf, kristalinitas

produk yang lebih baik dan dapat digunakan untuk lingkup lebih besar

(Chandramouli et al., 2012; Vitthalrao et al., 2013).

2.4.2 Pemilihan koforfnér ' |

Teknik = kristal difokuskan pada pemahaman terhadap interaksi
intermolekul yang mengarah pada supermolekul. Pemilihan koformer pada
pembentukan kokristal berdasarkan pada pendekatan “Synthon”, dengan
mempelajari pola ikatan hidrogen zat padat kristalin. Synthon (unit struktural
dalam molekul yang memungkinkan untuk perlakuan sintesis) yang mengarahkan
kepada formasi kokristal (Vishweshwar et al., 2006).

Pemahaman mendalam tentang kimia supramolekul dan gugus fungsional
dalam suatu molekul adalah prasyarat untuk merancang kokristal karena akan
memfasilitasi pemilihan™ senyawa pembentuk Kkokristal yang sesuai. Gugus
fungsional seperti asam karboksilat, amida dan alkohol adalah gugus fungsional
yang umum digunakan untuk pembentukan Synthon supramolekular dalam
merancang kokristal baru (Vishweshwar et al., 2006).

Supramolekul synthon dapat dikategorikan menjadi :
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A.  Supramolekul homosynthon
Supramolekul homosynthon terjadi antara dua gugus yang sama. Contoh,
antar sesama asam karboksilat, atau antar gugus amida.

B.  Supramolekul heterosynthon
Supramolekul heterosynthon terjadi antara gugus berbeda. Contoh, antara
gugus asam karboksilat dengan amida, antara alkohol dengan eter, atau
asam karboksilat dengan-piridin-(Vishweshwar et al., 2006; Ning Qiao et

al., 2011; Fukte et al, 2014).

_<O—H O>_ O-H N//_
N0 H=0 %\O_ H>:
(1) @
"
N O-H-- o§_
No... H-N, S0 HN|
H
@ : )
—
/
0-H--0
g

(5)

Gambar 11.7. Tipe ikatan hidrogen-dalam pembentukan-kokristal (1) asam
karboksilat -homosynthon dengan ikatan C=0O - - H-O (2)
heterosynthon antara asam karboksilat dengan asam piridin (3)
homosynthon antara sesama gugus amida dengan ikatan C=0-
-H-N (4) heterosynthon antara asam karboksilat dan amida (5)
ikatan antara alkohol dan eter (N Qiao et al., 2011).
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2.5 Kelarutan

Kelarutan dapat dinyatakan sebagai jumlah gram zat terlarut yang larut
dalam sejumlah mL pelarutnya. Kelarutan suatu zat sangat bergantung pada sifat
fisika dan kimia zat terlarut dan pelarut pada suhu, tekanan, dan pH larutan hingga
mencapai suatu titik kejenuhan (Departemen Kesehatan Republik Indonesia,
1995).

Berikut istilah-istilah kelarutan:

=N Bagian pelarut yang dibutuhkan
untukl bagian zat terlarut
Sangat Mudah Larut Kurang dari 1 bagian
Mudah Larut 1 sampai 10 bagian
Larut 10 sampai 30 bagian
Agak Sukar Larut 30 sampai 100 bagian
Sukar Larut 100 sampai 1000 bagian
Sangat Sukar Larut 1000 sampai 10.000 bagian
Praktis Tidak Larut Lebih dari 10.000 bagian
Tabel 11.1. Istilah kelarutan (Departemen Kesehatan Republik Indonesia,

1995),

Faktor-faktor yang mempengaruhi kelarutan diantaranya ukuran partikel,
partikel yang kecil- memiliki luas-permukaan lebih besar sehingga memungkinkan
interaksi yang luas dengan pelarut. Selanjutnya kenaikan suhu dapat
meningkatkan kelarutan, karena pada suhu yang lebih tinggi terjadi penyerapan
energi sehingga kelarutan akan meningkat. Selain itu, untuk zat terlarut dalam
bentuk gas, peningkatan tekanan akan meningkatkan kelarutannya (Chaudhary et

al., 2012).

14



2.6  Disolusi
2.6.1 Definisi Disolusi

Disolusi adalah proses dimana bahan padat melarut ke dalam medium
pelarutannya yang dikontrol oleh afinitas antara zat padat dengan medium.
Disolusi merupakan salah satu pendekatan untuk dapat meramalkan ketersediaan
hayati obat di dalam tubuh (Abdou, 1989).

Laju disolusi merupakan kecepatan melarutnya suatu obat yang diberikan
secara oral dalam suafu .Waktu 'tertentu; yang dapat diperoleh dari proses uji
disolusi. Proses disolusi ini dipengaruhi oleh karakteristik pembasahan dari
sediaan padat, kemampuan penetrasi medium ke dalam sediaan padat, desintegrasi

dan deagregasi (Abdou, 1989).
2.6.2 Efisiensi Disolusi

Efisiensi disolusi merupakan parameter yang cocok untuk evaluasi disolusi
in vitro. Efisiensi disolusi adalah perbandingan antar luas daerah di bawah kurva
disolusi pada waktu (t) dengan luas empat persegi pada waktu zat aktif terdisolusi
mencapai 100%. Penggunaan metode ini mempunyai beberapa keuntungan, antara
lain dapat menggambarkan semua titik pada kurva laju disolusi identik dengan

pengungkapan data percobaan secara in vivo (Abdou, 1989).
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Gambar 11.8. Profil disolusi-obat (Abdou, 1989).

Secara matematis, efisiensi disolusi obat dari suatu sediaan tablet atau
kapsul adalah :

| i Luas daerah dibawah kurva
Efisiensi Disolusi (ED)= B -85 naiano x 100%

2.7  Spektrofotometri
2.7.1 Tinjaun Umum Spektrofotometri

Spektrofotometri merupakan salah satu metode dalam kimia analisis yang
digunakan untuk menentukan komposisi ‘suatu sampel: baik secara kuantitatif dan
kualitatif yang didasarkan pada interaksi antara materi dengan cahaya. Peralatan
yang digunakan dalam spektrofotometri disebut spektrofotometer. Cahaya yang
dimaksud dapat berupa cahaya visibel, UV dan inframerah, sedangkan materi
dapat berupa atom dan molekul namun yang lebih berperan adalah elektron

valensi (Gandhimathi et al., 2012; Behera et al., 2012).
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2.7.2 Jenis-jenis Spektrofotometri

Spektrofotometri terdiri dari beberapa jenis berdasarkan sumber cahaya

yang digunakan. Diantaranya adalah sebagai berikut

1.

Spektrofotometri Vis (Visible)

Pada spektrofotometri Visible yang digunakan sebagai sumber sinar/energi
adalah cahaya tampak (Visible). Cahaya visible termasuk spectrum
elektromagnetik yang dapat ditangkap oleh mata manusia. Panjang
gelombang sinar-ta.mpak adalah 380-750 nm.

Spektrofotometri UV (Ultra Violet)

Sinar UV memiliki panjang gelombang 190-380 nm. Sebagai sumber sinar
dapat digunakan lampu deuterium. Deuterium disebut juga heavy
hydrogen yang merupakan isotop hydrogen yang stabil dan terdapat
berlimpah dilaut dan didaratan. Karena sinar UV tidak dapat dideteksi oleh
mata manusia maka senyawa yang dapat menyerap sinar ini merupakan
senyawa yang tidak memiliki warna, bening dan transparan.
Spektrofotometri UV-Vis

Spektrofotometri "UV-Vis merupakan gabungan'antara spektrofotometri
UV dan Visible. Menggunakan dua buah sumber cahaya berbeda, sumber

cahaya UV dan sumber cahaya visible (Gandhimathi et al., 2012).
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2.8 Karakterisasi Sistem Biner
2.8.1 X-Ray Diffraction (XRD)

Difraksi Sinar X merupakan alat yang digunakan untuk mengkarakterisasi
struktur kristal, ukuran kristal dari suatu bahan padat. Semua bahan yang
mengandung kristal tertentu ketika dianalisa menggunakan XRD akan
memunculkan puncak-puncak yang spesifik (Dewi et al., 2014).

Jika cahaya dibiérkan meﬁgenai éuatu permukaan yang terdiri dari suatu
seri lempengan atau garis-garis yang satu sama lainnya berjarak kurang lebih
sama dengan panjang gelombang cahaya tersebut, maka berkas cahaya tersebut
akan didifraksikan dan berbagai radiasinya akan didispersikan menjadi suatu seri
spektrum (Dewi et al., 2014).

Karakterisasi utama kokristal menggunakan teknik difraksi sinar-X serbuk.
Jika pola difraksi sinar-X serbuk hasil pembuatan kokristal berbeda dengan pola
difraksi campuran fisik dan komponen-komponen pembentuknya, maka dapat
disimpulkan terbentuknya fasa kristalin baru (Gozali et al., 2012).

2.8.2 Fourier Transform Infrared (FTIR)

Fourier Transform Infrared (FTIR) merupakan suatu alat yang digunakan
untuk mengidentifikasi sampel yang tidak diketahui, menentukan kualitas sampel,
dan menentukan jumlah komponen dalam suatu campuran (Roni et al., 2011).
FTIR telah sering digunakan untuk mengkarakterisasi interaksi obat-koformer
didalam kokristal. Adanya perubahan bentuk spektrum serapan dapat dilihat

dengan membandingkan spektrum serapan masing-masing dari zat obat dan
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koformer dengan kokristal yang dihasilkan. Hal yang dapat menyebabkan
perubahan spektrum serapan adalah adanya ikatan hidrogen pada kokristal
(Erlianti et al., 2015).

Peralatan spektrofotometer inframerah akan memisahkan frekuensi dari
masing-masing energi yang diemisikan dari sumber inframerah. Pemisahan ini
dilakukan dengan bantuan prisma atau Kisi-kisi. Prisma inframerah bekerja
dengan memisahkan cahaya inframerah-menjadi frekuensi-frekuensi tertentu,
sedangkan Kkisi merupakah elemeﬁ dispefsive yang memisahkan frekuensi energi
inframerah lebih baik. Detektor akan mengukur energi tiap frekuensi yang
melewati sampel dan akan menghasilkan spektrum yang merupakan plot antara

intensitas dengan frekuensi (Roni et al., 2011).

2.8.3 Analisa Scanning Electrane Microscope (SEM)

Scanning Electron Microscopy (SEM) merupakan alat yang digunakan
untuk mengetahui morfologi permukaan bahan. Karakterisasi bahan menggunakan
SEM dimanfaatkan untuk melihat struktur morfologi permukaan dan ukuran
butiran. SEM juga dapat digunakan untuk melihat' morfologi suatu kristal.
Penggunaan SEM dapat dilakukan dengan cara mengambil sejumlah sampel dan
ditempelkan pada specimen holder dengan cara ditaburkan pada double sticky
tape berdiameter 8 mm yang bebas kotoran dan tidak berminyak (Dewi et al.,

2014).
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2.8.4 Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Differential scanning calorimetri (DSC) adalah metode karakterisasi fisik
yang digunakan untuk mempelajari sifat termal suatu polimer, kopolimer,
campuran polimer dan komposit. DSC merupakan teknik analisis termal yang
paling luas penggunaannya untuk mengetahui sifat termal kokristal. Alat DSC
diprogram pada rentang suhu 30-200°C dengan kecepatan pemanasan 10°C per
menit. Metode DSC.dapat ,menunjukan, transisi,fase baik endotermik maupun
eksotermik. Perbedaan suhu fase transisi seperti titik lebur dapat menunjukkan

adanya senyawa molekul atau kokristal baru (Gozali et al., 2012)

20



I1l. PELAKSANAAN PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan selama empat bulan di Laboratorium Farmasi
Fisika dan Farmakokinetika, Laboratorium Teknologi Farmasi Sediaan Steril,
Laboratorium Teknologi Farmasi Sediaan Padat, Laboratorium Kimia Farmasi,
Laboratorium Analisa Fisiko Kimia, —Laboratorium Kimia Anorganik Jurusan
Kimia Fakultas Mateméti.ka dan' lImu Pengetahuan Alam Universitas Andalas,
Laboratorium Instrumen Jurusan Kimia dan Fisika FMIPA Universitas Negeri
Padang, Laboratorium Metalogi Teknik Mesin Universitas Andalas, Kopertis
Wilayah X, Laboratorium Central Stifam Padang dan Laboratorium Penelitian dan

Pengujian Terpadu (LPPT) Universitas Gajah Mada.

3.2 Alat dan Bahan
3.2.1 Alat

Planetary . Ball Mill (FRITSCH, pulverissete 7), timbangan analitik
(Shimadzu-AUX 220), alat ujidisolusi (SR8 Plus Dissolution Test Station Hanson
Virtual Instrument), Difraktometer Sinar-X Serbuk (XRD X’pert Powder
dy3688), Scanning Electron Microscope (HITACHIi tipe S-3400N), Differential
Scanning Calorimetry (Shimadzu DSC-60 Plus), Spektrofotometer UV-Vis
(Shimadzu UV-1700), FT-IR (PerkinElmer FTIR Spectrofotometer Frontier),

Orbital Shaker (Gemmy Orbital Shaker Model: VRN-480), hot plate, mikroskop
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optik, optilab, kertas saring Whatman, desikator, aluminium foil, pipet ukur dan
alat gelas standar laboratorium lainnya.
3.2.2 Bahan

Ibuprofen (Dexa Medica), asam glutarat (Sigma), etanol 96% (Brataco),
metanol 96% (Brataco), air suling bebas CO, dan dapar pospat pH 7,2.
3.3 Prosedur Penelitian
3.3.1 Pemeriksaan Bahan Baku

Pemeriksaan bahah baku'ibuprofen dan asam glutarat dilakukan sesuai
dengan farmakope V dan Pubchem meliputi pemeriksaan organoleptis (bentuk,
warna, dan bau), kelarutan, identifikasi dari panjang gelombang ibuprofen
menggunakan spektrofotometer UV-Vis dan identifikasi difraksi sinar-X, DSC,
FT-IR, SEM.
3.3.2 Pembuatan Campuran Fisik Ibuprofen-Asam Glutarat

Ditimbang ibuprofen dan asam glutarat masing-masing dengan
perbandingan 1:1 mol (2,0628 gram : 1,3211 gram). lbuprofen-asam glutarat
dicampurkan hingga homogen selama 10 menit. Sampel disimpan dalam wadah
yang tertutup rapat dalam‘desikator

3.3.3 Pembuatan Sistem Biner Ibuprofen-Asam Glutarat

Ditimbang ibuprofen dan asam glutarat masing-masing dengan
perbandingan 1:1 mol (2,0628 gram : 1,3211 gram). lbuprofen-asam glutarat
dicampurkan, lalu ditetesi sejumlah 0,845 mL etanol dan digiling dengan alat
milling selama 60 menit dengan kecepatan 500 rpm. Hasil penggilingan disimpan

pada wadah tertutup rapat dalam desikator (Hashib et al., 2015).
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Perhitungan jumlah pelarut yang digunakan, yaitu: (Friscic et al., 2008).

v(Liquid WUL)

= m (sample mg)

Keterangan :

n = efisiensi (uL/mg), dimana efisiensi solvent drop grinding n=0,25 pL/mg

v = volume pelarut (mL)

m = berat campuran kokristal (mg)

Berikut perhitungan jumlah etanol yang akan digunakan dalam katalis pembuatan
kokristal ibuprofen-asam glutarat:

_ v(Liquid BL)
- pml(samplemg)

v
0,25L/mg = M

v = 845,85 L

v = 0,84585 mL

3.3.4 Evaluasi lbuprofen Murni, Asam Glutarat, Campuran Fisik, dan

Sistem Biner Ibuprofen-Asam Glutarat.

1.

Analisa X-Ray Diffraction (XRD)

Analisa difraksi sinar-X serbuk sampel dilakukan pada suhu ruang dengan
menggunakan “alat XRD. Kondisi pengukuran" sebagai berikut: target
logam Cu, filter Ka, voltase 40 kV, arus 30 mA. Analisa dilakukan pada
ibuprofen murni, asam glutarat murni, campuran fisik dan sistem biner
ibuprofen-asam glutarat (Gangadhar et al., 2014).

Analisa Fourier Transform Infrared (FTIR)

Sampel diletakkan diatas sampel holder hingga menutupi semua

permukaan. Analisa dilakukan pada ibuprofen murni, asam glutarat murni,
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campuran fisik dan sistem biner ibuprofen-asam glutarat (Gangadhar et al.,
2014).

Analisis Scanning Electron Microscopy (SEM)

Sejumlah sampel ditempelkan pada specimen holder dengan cara
ditaburkan pada double sticky tape berdiameter 8 mm yang bebas kotoran
dan tidak berminyak. Sampel kemudian diamati pada berbagai perbesaran
alat SEM. Analisa dilakukan pada ibuprofen murni, asam glutarat murni,
campuran fisik dén. sistem 'biner ibuprofen-asam glutarat (Gangadhar et al.,
2014; Dewi et al., 2014).

Analisis Distribusi Ukuran Partikel

Analisis distribusi ukuran partikel dilakukan terhadap ibuprofen murni,
asam glutarat, campuran. fisik dan sistem biner ibuprofen — asam glutarat
dengan metode microskopis optik menggunakan mikroskop dan optilab
viewer yang dipasang pada lensa okeler mikroskop. Terlebih dahulu
partikel sampel disuspensikan dalam paraffin cair kemudian diamati
dibawah . microskop. Pemandangan dalam mikroskop diproyeksikan
kelayar atau monitor-dimana partikel-partikel-tersebut lebih mudah diukur.
Partikel-pertikel diukur sepanjang garis tetap yang dibuat vertikal
melewati pusat partikel. Jumlah partikel yang dihitung sebanyak 1000
partikel untuk mendapatkan suatu perkiraan yang baik dari distribusi

ukuran partikel (Voigt, 1994).
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Analisa Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Analisis termal sampel dilakukan dengan menggunakan alat Differential
Scanning Calorimetry (DSC). Sampel diletakkan pada pan aluminium
yang tertutup. Alat DSC diprogram pada rentang suhu 30°C sampai 200°C
dengan kecepatan pemanasan 10°C per menit. Analisa dilakukan pada
ibuprofen murni, asam glutarat murni, campuran fisik dan sistem biner

ibuprofen-asam glutarat (Gangadhar et al., 2014; Mcnamara et al., 2006).

3.3.5 Penentuan Perolehan Kembali Ibuprofen dalam Campuran Fisik dan

Sistem Biner Ibuprofen-Asam Glutarat dengan Spektrofotometer

1.

Pembuatan Larutan Induk Ibuprofen

Ditimbang 10 mg ibuprofen kemudian dilarutkan dalam metanol pada labu
ukur 10 mL hingga tanda batas, kemudian dikocok sampai larut
(konsentrasi1l000pg/mL). ‘Kemudian dipipet 1 mL larutan tersebut dan
dimasukkan dalam labu ukur 10mL, encerkan dengan metanol sampai
tanda batas (konsentrasi 100pg/mL).

Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Ibuprofen
Sebanyak 0,8 mL farutan induk ibuprofen (konsentrasi 100ug/mL) dipipet
dan dimasukkan dalam labu ukur 10 mL. Cukupkan volume dengan
metanol sampai tanda batas (konsentrasi 8ug/mL). Sampel diukur pada
panjang gelombang 200-400 nm.

Pembuatan Kurva Kalibrasi Ibuprofen
Untuk pembuatan seri larutan ibuprofen dilakukan dengan cara dipipet sebanyak

0,6mL ; 0,8mL ; ImL ; 1,2mL ; 1,4mL larutan induk ibuprofen (konsentasi
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3.3.6

100ug/mL) masing-masing dimasukkan kedalam labu ukur 10mL kemudian
dicukupkan dengan metanol hingga tanda batas sehingga didapatkan konsentrasi
bertingkat larutan analit ibuprofen 6ug/mL ; 8ug/mL ; 10ug/mL ; 12ug/mL ;
14pg/mL. Serapan masing-masing larutan diukur pada panjang gelombang 221
nm.

Penetapan Perolehan Kembali Ibuprofen dalam Campuran Fisik dan Sistem
Biner

Campuran fisik dan | Sistem - biner 'ibuprofen-asam. glutarat masing-masing
ditimbang setara dengan 10 mg ibuprofen. Serbuk dimasukkan kedalam labu ukur
10mL, cukupkan volume dengan metanol sampai tanda batas (konsentrasi
1000ug/mL). Ambil 1 mL dari larutan tersebut, masukkan kedalam labu 10mL
dan cukupkan volume dengan metanol sampai tanda batas (konsentrasi
100ug/mL). Kemudian ambil 0,7 mL dari larutan tersebut, masukkan kedalam
labu ukur 10 mL dan cukupkan volume sampai tanda batas (konsentrasi 7ug/mL).
Ukur serapan larutan tersebut pada panjang gelombang 221 nm. Kadar perolehan
kembali ibuprofen. dalam campuran fisik dan sistem biner ibuprofen-asam
glutarat dapat dihitung dengan menggunakan kurva kalibrasi.

Uji Kelarutan Ibuprofen dalam Air Suling Bebas CO,

Pembuatan Larutan Induk Ibuprofen

Ditimbang seksama 25 mg ibuprofen dan dimasukkan kedalam labu ukur
25 mL. Larutan dengan 10mL metanol kemudian dicukupakan dengan air

suing bebas CO, sampai tanda batas dan dikocok sampai larut (konsentrasi

1000ug/mL). Kemudian dipipet 1 mL larutan tersebut dan masukkan ke
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dalam labu ukur 10 mL, encerkan degan air suling bebas CO, sampai
tanda batas (konsentrasi 100ug/mL).

Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Ibuprofen
Sejumlah 0,8mL larutan induk ibuprofen (konsentrasi 100pug/mL) dipipet
dan dimasukkan ke dalam labu ukur 10 mL. Cukupkan volume dengan air
suling bebas CO, sampai tanda batas (konsentrasi 8ug/mL). Ukur
serapannya pada panjang gelombang 200-400 nm.

Pembuatan Kur\)a Kélibrasi Ibuprofen dalam Air Suling Bebas CO,
Sebanyak 0,4mL ; 0,6mL ; 0,8mL ; ImL ; 1,2mL larutan induk ibuprofen
(konsentrasi 100ug/mL) masing-masing dimasukkan ke dalam labu ukur 10 mL
kemudian dicukupkan dengan air suling bebas CO, hingga tanda batas sehingga
didapatkan konsentrasi bertingkat larutan analit ibuprofen 4ug/mL ; 6ug/mL ;
8ug/mL ; 10ug/mL ; 12ug/mL. Serapan masing-masing larutan diukur pada
panjang gelombang 222,0 nm.

Uji Kelarutan Serbuk Ibuprofen, Campuran Fisik dan Sistem Biner Uji
kelarutan dilakukan pada ibuprofen murni, campuran fisik dan sistem biner yang
dibuat menjadi larutan jenuh. Masing-masing; formula ditimbang setara dengan
15 mg ibuprofen, lalu dimasukkan ke dalam erlenmeyer 200 mL. Kemudian
tambahkan 100 mL air suling bebas CO,. Pengujian dilakukan selama 72 jam
menggunakan alat orbital shaker. Setelah itu sampel disaring dengan
menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 222,0 nm

(Gangadhar et al., 2014).
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3.3.7

Uji Disolusi

Pembuatan Larutan Induk Ibuprofen

Ditimbang seksama 10 mg ibuprofen dan dimasukkan ke dalam labu ukur
10 mL. Larutkan dengan dapar fosfat pH 7,2 kemudian cukupkan sampai
tanda batas (konsentrasi 1000ug/mL). Kemudian dipipet 1 mL larutan
tersebut dan masukkan kedalam labu ukur 10 mL, cukupkan dengan dapar
fosfat pH 7,2 sampai tanda batas (konsentrasi 100ug/mL).

Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Ibuprofen
Sejumlah 0,8 mL larutan induk ibuprofen (konsentrasi 100ug/mL) dipipet
dan dimasukkan kedalam labu ukur 10 mL. Cukupkan volume dengan
dapar fosfat pH 7,2 sampai tanda batas (konsentrasi 8ug/mL). Ukur
serapannya pada panjang:gelombang 200-400 nm.

Pembuatan Kurva Kalibrasi Ibuprofen dalam Dapar Fosfat pH 7,2
Sebnayak 0,6mL ; 0,8mL ; ImL ; 1,2mL 1,4mL larutan induk ibuprofen
(konsentrasi 100pg/mL) masing-masing dimasukkan kedalam labu ukur 10 mL
kemudian dicukupkan dengan dapar fosfat pH 7,2 hingga tanda batas sehingga
didapatkan konsentrasi bertingkat larutan analit.ibuprofen 6ug/mL ; 8ug/mL ;
10pg/mL ; 12ug/mL ; 14pg/mL. Serapan masing-masing larutan diukur pada
panjang gelombang 222,2 nm.

Penentuan Laju Disolusi

Penetapan profil disolusi dilakukan terhadap ibuprofen murni, campuran fisik
ibuprofen-asam glutarat dan sistem biner ibuprofen-asam glutarat dengan
menggunakan alat uji disolusi tipe keranjang. Labu disolusi diisi dengan medium

disolusi sebanyak 900 mL dapar pospat pH 7.2. Suhu diatur pada 37°C+0,5°C
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dengan kecepatan 100 rpm. Sampel setara dengan 200 mg ibuprofen dimasukkan
kedalam kapsul lalu masukkan dalam keranjang. Larutan disolusi dipipet 5 mL
pada menit ke 5, 10, 15, 30, 45, dan 60. Pada setiap pemipetan medium yang
diambil, diganti dengan medium disolusi. Kemudian diukur serapan larutan pada
panjang gelombang 222,2 nm. Kadar ibuprofen yang terdisolusi pada setiap
waktu dapat dihitung dengan menggunakan kurva kalibrasi.
3.4 Analisis Data
Analisa datayang.didapat dilakukan. dengan menggunakan perhitungan
ANOVA satu arah dengan program SPSS. Data hasil uji kelarutan, profil efisiensi
disolusi dan persentase disolusi pada menit ke-60 (Q) ibuprofen murni
dibandingkan dengan sampel campuran fisik dan sistem biner ibuprofen-asam

glutarat dengan teknik Solvent Drop Grinding.
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V. KESIMPULAN DAN SARAN

51 Kesimpulan
Dari penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan :

a.  Pembentukan sistem biner ibuprofen-asam glutarat dengan teknik Solvent
Drop Grinding menunjukkan terbentuknya campuran eutektik yang
dibuktikan dengan penurunan titik leleh pada analisa DSC.

b. Pada uji kelarutén.biner i'buprofe>n-asam glutarat dengan metode Solvent
Drop Grinding menunjukkan terjadinya peningkatan sebesar 2,21x dari
bentuk murninya.

c.  Berdasarkan uji statistika terhadap kelarutan, efisiensi disolusi dan persen
terdisolusi pada menit ke-60 dari ibuprofen murni yang dibandingkan
dengan sampel campuran fisik dan sistem biner ibuprofen-asam glutarat

menunjukkan adanya perbedaan yang nyata.

5.2 Saran
Disarankan. kepada peneliti selanjutnya untuk melakukan penelitian lebih

lanjut.
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