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PEMBUATAN MULTIKOMPONEN KRISTAL ASAM FENOFIBRAT-
L-PROLINE MENGGUNAKAN METODE SOLVENT DROP
GRINDING

ABSTRAK

Asam fenofibrat adalah metabolit aktif fenofibrat, ligan dari reseptor PPAR«
(peroxisome proliferator-activated receptors o) sehingga digunakan sebagai
antihiperlipidemia (Alagona, 2010). Asam fenofibrat bersifat lipofilik dan sukar
larut dalam air menyebabkan rendahnya disolusi dan bioavaibilitas dalam darah,
sehingga perlu ditingkatkan disolusi asam fenofibrat (Ling et al., 2013). Tujuan
dari penelitian ini adalah meningkatkan disolusi asam fenofibrat dengan
memodifikasi menjadi bentuk multikomponen kristal mengggunakan koformer
L-proline. Multikomponen kristal dibuat dengan metode solvent drop grinding
dengan perbandingan 0,001 mol:0,001 mol. Multikomponen kristal
dikarakterisasi dengan Differential Scanning Calorimetry (DSC), X-Ray
Diffraction (XRD), Fourier Transform Infrared (FT-IR), Scanning Electron
Microscope (SEM), dan evaluasi multikomponen Kkristal yang terbentuk
dilakukan uji disolusi dengan alat uji disolusi tipe | (metode keranjang) dan
medium disolusi yang digunakan dapar fosfat pH 6,8. Hasil karakterisasi
multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline menunjukkan terbentuknya
fase kristal baru yang ditandai dengan munculnya puncak difratogram yang
baru pada analisis XRD, penurunan titik lebur pada analisis DSC menandakan
terbentuknya multikomponen kristal, pada analisis FT-IR terjadi pergeseran
bilangan gelombang yang tidak signifikan sehingga tidak terjadi ikatan kimia
baru dan hasil SEM memperlihatkan adanya perubahan bentuk (habit) kristal
baru pada multikomponen kristal dengan bentuk jarum (needle). Hasil uji
disolusi pada multikomponen kristal menujukkan peningkatan disolusi asam
fenofibrat setelah menjadi bentuk multikomponen kristal asam fenofibrat-L-
proline yaitu mencapai 91,54 % sedangkan pada asam fenofibrat murni hanya
mencapai 52,38 % pada menit ke-60.

Kata kunci : Asam Fenofibrat, L-proline, multikomponen kristal, kokristal,
solvent drop grinding, disolusi
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MANUFACTURE OF MULTICOMPONENT CRYSTAL FENOFIBRIC
ACID-L-PROLINE USE SOLVENT DROP GRINDING METHODS

ABSTRACT

Fenofibric acid is an active metabolite of fenofibrate, a ligand of the PPARa
receptor (peroxisome proliferator-activated receptors ) so it is used as an
antihyperlipidemia (Alagona, 2010). Fenofibric acid is lipophilic and difficult to
dissolve in water causing low dissolution and bioavailability in the blood, so it
is necessary to increase the dissolution of fenofibric acid (Ling et al., 2013).
The purpose of this study was to increase the dissolution of phenofibric acid by
modifying it into a crystalline multicomponent form using the L-proline
coformer. Multicomponent crystals were made by solvent drop grinding method
with a ratio of 0.001 mol:0.001 mol. The multicomponent crystals were
characterized by Differential Scanning Calorimetry (DSC), X-Ray Diffraction
(XRD), Fourier Transform Infrared (FT-IR), Scanning Electron Microscope
(SEM), and the evaluation of the multicomponent crystals formed was carried
out by dissolution test using a type | dissolution test apparatus. (basket method)
and dissolution medium used phosphate buffer pH 6.8. The results of the
multicomponent characterization of fenofibric acid-L-proline crystals showed
the formation of a new crystalline phase which was marked by the appearance
of a new difratogram peak in XRD analysis, a decrease in melting point in DSC
analysis indicated the formation of multicomponent crystals, in FT-IR analysis
there was an insignificant shift in wave number. so that no new chemical bonds
occur and the SEM results show a change in the shape (habit) of new crystals in
the multicomponent crystal with the shape of a needle . The results of the
dissolution test on the multicomponent crystal showed an increase in the
dissolution of fenofibric acid after it became a multicomponent form of crystal
fenofibric acid-L-proline which reached 91.54% while in pure fenofibric acid it
only reached 52.38% in the 60th minute.

Keywords : fenofibric acid, L-proline, multicomponent crystal, cocrystal,
solvent drop grinding, dissolution.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sediaan farmasi dengan pemberian oral untuk mencapai konsentrasi
terapeutik dipengaruhi oleh kecepatan disolusi dan ketersediaan hayati. Obat yang
beredar di Indonesia banyak dalam bentuk oral dan mendorong perusahaan obat
untuk memproduksinya. Obat oral yang memiliki disolusi yang rendah sering
membutuhkan dosis yang lebih tinggi untuk memperbaiki efektifitas obat yang
rendah agar mencapai konsentrasi terapeutik. Namun peningkatan dosis obat sebagai
alternatif merupakan solusi yang kurang aman sehingga peneliti telah banyak
melakukan modifikasi sifat fisikokimia, dan teknik lainnya untuk meningkatkan laju
disolusi (Sagala, 2019). Penentuan laju disolusi suatu obat merupakan parameter
yang penting dalam memformulasi suatu sediaan obat. Laju disolusi merupakan tahap

penentu (rate limiting step) pada proses absorpsi obat (Gozali dkk., 2012).

Asam fenofibrat adalah metabolit aktif fenofibrat, ligan dari reseptor PPARa
(peroxisome proliferator-activated receptors o) sehingga digunakan sebagai
antihiperlipidemia (Alagona, 2010). Asam fenofibrat bersifat lipofilik dan sukar larut
dalam air menyebabkan rendahnya disolusi dan bioavaibilitas dalam darah, sehingga

perlu ditingkatkan disolusi dan bioavaibilitasnya (Ling et al., 2013).



Berbagai usaha untuk meningkatkan laju disolusi antara lain pembuatan
dispersi padat, komplek inklusi obat dengan pembawa, dan multikomponen kristal.
Multikomponen kristal dapat diartikan sebagai komponen kristal yang terdiri dari dua
atau lebih komponen yang terikat bersama-sama dalam kisi kristal melalui interaksi
nonkovalen terutama ikatan hidrogen. Multikomponen kristal diklasifikasikan
menjadi solvat, hidrat, garam, dan kokristal (Grothe et al., 2016). Multikomponen
kristal merupakan teknologi rekayasa pada kristal dalam pembentukan fase baru dan
mengubah sifat fisikokimia suatu obat sehingga dapat digunakan untuk meningkatkan
laju disolusi. Teknik ini tidak mempengaruhi aktivitas farmakologi dari suatu zat aktif

tetapi hanya meningkatkan sifat fisika seperti laju disolusi (Zaini et al., 2011).

Dalam pembentukan multikomponen kristal diperlukan koformer diperlukan
sebagai bahan tambahan untuk pembentukan mutikomponen kristal. Koformer yang
digunakan dalam pembentukan multikomponen kristal harus tidak memberikan efek
farmakologi, tidak toksik, dapat mudah larut dalam air, kompatibel secara kimia
dengan obat dan tidak membentuk ikatan yang kompleks dengan obat. Golongan
koformer terdiri dari golongan gula, golongan asam amino, golongan asam
karboksilat, dan golongan lain (Yadav et al., 2009). L-proline merupakan golongan
asam amino dipilih sebagai koformer yang mampu membentuk multikomponen
kristal yang cukup stabil (Fucke et al., 2012). Koformer yang memiliki kemampuan
dalam pembentukan multikomponen kristal meliputi asam karboksilat, amida,

karbohidrat, asam amino, dan alkohol. Adapun penelitian sebelumnya yang



menggunakan L-proline sebagai koformer dengan zat aktif natrium diklofenat dapat
meningkatkan laju disolusi multikomponen kristal natrium diklofenat-L-proline
menggunakan medium dapar fospat pH 6,8 menunjukkan bahwa disolusi berlangsung
cepat pada pH intestinal dengan peningkatan disolusi tercapai pada menit ke 5,
dibandingakan dengan natrium diklofenat murni peningkatan disolusi baru terlihat
pada menit ke 45 (Nugrahani et al., 2020).

Dasar kemungkinan dalam pembentukan multikomponen Kkristal dapat
diprediksi dari ikatan hidrogen yang terbentuk, dimana atom H yang bersifat
elektropositif pada gugus karboksil yang berasal pada asam fenofibrat berikatan
dengan N (Nitrogen) yang bersifat elektronegatif pada gugus amina yang berasal dari
L-proline.

Metode pembentukan multikomponen kristal yang digunakan dalam
penelitian ini adalah Solvent drop grinding. Metode ini banyak disukai karena ramah
lingkungan, ekonomis, sederhana dan efektif. Solvent drop grinding merupakan salah
satu metode pembuatan yang umum digunakan dalam pembuatan multikomponen
kristal, metode ini memiliki keuntungan yaitu besarnya peluang untuk menghasilkan
multikomponen kristal, kemampuan dalam mengendalikan produksi polimorf dan
kristalinitas produk yang baik. Pada metode ini juga dapat menghasilkan
multikomponen kristal dalam waktu yang singkat. Metode solvent drop grinding
dilakukan dengan cara mencampurkan secara bersamaan kedua komponen yang
terdiri dari bahan aktif dan koformer dengan penambahan pelarut dalam jumlah yang

kecil. Tujuan ditambahkan pelarut yaitu berfungsi sebagai katalis atau meningkatkan



laju pembentukan multikomponen kristal (Karagianni et al., 2018). Multikomponen
kristal yang terbentuk akan dikarakterisasi menggunakan Differential Scanning
Calorimetric (DSC), difraksi sinar-X, spektroskopi FT-IR, dan Scanning Electron
Microscope (SEM).

Berdasarkan uraian diatas, maka peneliti tertarik untuk melakukan penelitian
tentang pembuatan multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline dengan
menggunakan teknik solvent drop grinding dan hasil yang diharapkan adalah

meningkatnya profil disolusi asam fenofibrat.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan masalah sebagai

berikut :

Apakah pembuatan multikomponen kristal asam fenofibrat—L-proline
menggunakan metode solvent drop grinding dapat meningkatkan disolusi

asam fenofibrat?

1.3 Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah diatas, maka tujuan penelitian ini adalah :

Untuk mengetahui pembuatan multikomponen kristal asam fenofibrat—
L-proline menggunakan metode solvent drop grinding dapat meningkatkan

disolusi asam fenofibrat.



1.4 Manfaat Penelitian
1. Penelitian ini dapat memberikan informasi ilmiah kepada masyarakat
mengenai disolusi obat dapat ditingkatkan dengan metode solvent
drop grinding.
2. Sebagai dasar penelitian selanjutnya untuk pengembangan modifikasi
sediaan asam fenofibrat dengan ketersediaan hayati yang lebih

baik lagi.



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Asam Fenofibrat

Asam fenofibrat adalah suatu asam karboksilat yang tidak larut dalam air yang
merupakan metabolit aktif fenofibrat, ligan dari reseptor PPARa (peroxisome
proliferator-activated receptors o) sehingga digunakan sebagai antihiperlipidemia

(Alagona, 2010).

O
Cl < 0 CH;OH

Gambar 1. Struktur Asam Fenofibrat (Kim et al., 2016)

Rumus kimia : C17H15C104

Nama kimia : 2-[4-(4-chlorobenzoyl)phenoxy]-2-methylpropanoic

acid
Berat molekul : 318.75 g/mol

Pemerian - serbuk kristal berwarna putih atau hampir putih, tidak

berbau



Kelarutan . praktis tidak larut dalam air. larut dalam pelarut etanol,

metanol, kloroform

Titik lebur ~ :185°C

Asam fenofibrat adalah suatu asam karboksilat yang tidak larut dalam air yang
merupakan metabolit aktif fenofibrat, ligan dari reseptor PPARo (peroxisome
proliferator-activated receptors o) yang dapat digunakan untuk penyakit
kardiovaskular dan komplikasi diabetes. Mekanisme dari asam fenofibrat dapat
meningkatkan sintesis lipoprotein lipase, penurunan kadar LDL (low-density
lipoprotein), kolesterol, jumlah trigliserid dan apolipoprotein B sehingga terjadi
peningkatan fungsi HDL (high-density lipoprotein), sehingga digunakan sebagai
antihiperlipidemia. Asam fenofibrat mempunyai rumus molekul Ci7H;5CIOy,
berbentuk serbuk kristal berwarna putih yang hampir putih. kadar puncak di dalam
plasma sekitar 4-5 jam setelah pemberian oral dan waktu paruh eliminasi selama 20
jam untuk dosis pemakaian satu hari. Asam fenofibrat tidak menimbulkan interaksi
obat yang signifikan dengan obat lain (Alagona, 2010). Asam fenofibrat memiliki
dosis tunggal 105 mg yang bioekuivalen dengan fenofibrat dengan dosis 145 mg

(Godfrey et al., 2011).

Pelarut yang cocok untuk menyiapkan bentuk kristal asam fenofibrat yang
berdampak baik terhadap stabilitas asam fenofibrat, dan lebih inert. Pelarut yang

sesuai dapat berupa alkohol alifatik seperti metanol (MeOH), etanol (EtOH), n-



propanol, isopropanol (IPA), n-butanol, tert-amil alcohol, dioksan, metil-tert butil
eter, 1,2-dimetoksietana (DME), dan 2-metil tetrahidrofuran; keton alifatik seperti
aseton, metil etil keton (MEK), dan metil isobutil keton: mobil alifatikester kotak
seperti metil asetat, etil asetat (EtOAc), dan isopropil asetat; hidrokarbon aromatik
seperti benzen, toluena, dan Xilena; Hidrokarbon alifatik seperti heksana: nitril

alifatik seperti asetonitril (MeCN) (Sun et al., 2009).

Asam fenofibrat menggunakan pola ikatan hidrogen yang langka untuk
membentuk dimer antar molekul daripada ikatan hidrogen asam karboksilat laninya.
Asam fenofibrat mengandung satu atom H donor dan dua kemungkinan akseptor,
yaitu atom O dalam gugus keton karbonil dari asam organik. Fenomena ini
memainkan peran penting dalam dalam membedakan asam fenofibrat sebagai
activator PPARa dengan fenofibrat. Fenofibrat yang merupakan ester isopropyl asam
fenofibrat tidak memiliki atom hidroksi H yang diperlukan untuk pembentukan
interaksi ikatan hidrogen. Secara umum jika gugus polar seperti gugus karbonil dan
karboksil dalam fenofibrat dan asam fenofibrat terlibat dalam pembentukan interaksi
spesifik dengan molekul targetnya, orientasi ini akan mengubah afinitas pengikatan
atau atom O dapat mengubah pengikatan dengan molekul target yang diberikan (Rath

et al., 2005).



2.2 L-Proline

L-Proline adalah asam amino siklik dan nonesensial pada manusia (disintesis
dari asam glutamat dan asam amino lainnya), L-proline adalah pyrrolidine di mana

hidrogen pro-S pada posisi 2 digantikan oleh gugus asam karboksilat.

HO

o

T=

Gambar 2. Struktur L-Proline (Sweetman, 2009)

Rumus kimia : CsHgNO,

Nama kimia : (2S)-pyrrolidine-2-carboxylic acid

Berat molekul : 115.13 g/mol

Pemerian : serbuk kristal putih dan tidak berbau

Kelarutan : sangat mudah larut dalam air, larut dalam alkohol

Titik lebur  : 235,7°C

L-Proline adalah asam amino siklik dan nonesensial pada manusia (disintesis

dari asam glutamat dan asam amino lainnya), L-Proline adalah penyusun banyak



protein. Ditemukan dalam konsentrasi tinggi di kolagen yang merupakan hampir
sepertiga dari residu. Kolagen adalah protein pendukung utama kulit, tendon, tulang,
dan jaringan ikat dan meningkatkan kesehatan dan penyembuhannya. L-proline
adalah pyrrolidine di mana hidrogen pro-S pada posisi 2 digantikan oleh gugus asam
karboksilat. L-Proline adalah satu-satunya dari dua puluh asam amino berkode DNA
yang memiliki gugus amino sekunder alfa ke gugus karboksil. Koformer yang
digunakan dapat berupa zat tambahan pada makanan, pengawet, eksipien farmasi dan
zat aktif lain. Golongan koformer terdiri dari golongan gula, golongan asam amino,
golongan asam karboksilat, dan golongan lain (YYadav et al., 2009). L-Proline yang
merupakan golongan asam amino dipilih sebagai koformer karena terbukti mampu
membentuk kokristal yang cukup stabil (Fucke et al., 2012). Keuntungan lain dari L-
proline sebagai koformer seperti keamanan dan ketersediaan yang tinggi, L-proline
adalah salah satu asam amino yang paling larut sehingga diharapkan dapat

meningkatkan bioavaibilitas obat yang sukar larut (Nugrahani et al., 2020).

2.3 Multikomponen Kristal

Multikomponen kristal adalah kristal yang terbentuk ketika lebih dari satu
molekul zat yang berbeda mengkristal secara bersama-sama dalam satu kisi kristal
melalui ikatan nonkovalen. Multikomponen kristal merupakan teknologi rekayasa
pada kristal yang digunakan untuk memodifikasi sifat zat aktif. Teknik ini tidak
mempengaruhi aktivitas farmakologi dari suatu zat aktif tetapi hanya meningkatkan

sifat fisika seperti kelarutan, laju disolusi, dan kompresibilitas (Zaini et al., 2011).
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Multikomponen kristal diklasifikasikan menjadi solvat, hidrat, garam, dan kokristal
(Grothe et al., 2016). Dasar kemungkinan terbentuknya kokristal dan garam adalah
berdasarkan interaksi intermolekular pada kristalin dan kemampuan potensial untuk
mengubah kelarutan secara in vivo dan disolusi. Multikomponen kristal dapat
terbentuk karena nilai selisih pKa, ikatan hidrogen, dan supramolekular synthon.
Multikomponen yang terbentuk diramalkan berdasarkan supramolekular synthon dan
yang terbentuk antara zat aktif dan koformer sehingga kristal yang terbentuk dapat

diketahui dalam bentuk garam atau kokristal (Berry et al., 2017).

2.3.1 Kokristal dan Garam

Kokristal merupakan fasa kristalin yang terdiri dari dua atau lebih molekul
yang terikat bersama-sama dalam satu kisi kristal melalui interaksi nonkovalen.
Interaksi nonkovalen pada kokristal pada umumnya adalah ikatan hidrogen
(Setyawan, 2018). Ikatan hidrogen ini membentuk formasi supermolekular sinton
yang terdiri dari dua jenis formasi yaitu homosynthon dan heterosynthon (Qiao et al,
2011). Arti dari homosynthon adalah interaksi antara dua gugus fungsi yang sama dan
heterosynthon adalah interaksi antara dua gugus fungsi yang berbeda (Chaudhari et
al. 2018). Konsep kokristal berkembang dibidang farmasi sebagai salah satu
pendekatan untuk memperbaiki karakter fisikokimia bahan aktif farmasi (BAF) tanpa
mengubah struktur kristal dan aktivitas farmakologi. Pembentukan kokristal juga

dapat dilakukan pada molekul obat yang memilik kemampuan ionisasi yang lemah
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ataupun tidak sama sekali yang tidak bisa dilakukan dengan metode pembuatan

garam (Karagianni et al., 2018).

Pengembangan pada kokristal berkembang dengan pesat di bidang farmasi
dan akhirnya memunculkan istilah kokristal farmasetika yang mana istilah ini
mengacu pada kokristal yang terbentuk dari bahan aktif farmasi (BAF) dengan
koformer yang sesuai (Thakuria et al., 2013). Kokristal ini tergolong dalam
multikomponen kristal yang juga mencakup solvat, hidrat, dan garam. Pada
pembentukan garam dan kokristal sama-sama digunakan untuk meningkatkan
kelarutan, disolusi, dan aspek lainnya terkait formulasi obat. Perbedaan antara garam
dan kokristal yaitu pada garam terjadi transfer proton dari komponen yang bertindak
sebagai asam ke komponen yang bertindak sebagai basa sehingga memerlukan
muatan pada bahan aktif farmasi untuk dapat membentuk garam, sementara pada
kokristal tidak membutuhkan kriteria tersebut. Pada kokristal menggunakan suatu
koformer dan bahan aktif farmasi sementara pembentukan garam menggunakan tiga

komponen yaitu asam,basa, dan pelarut (Patole et al., 2014).

2.3.2 Hidrat dan Solvat

Bahan aktif farmasi (BAF) hampir 30 % berada dalam bentuk kristal hidrat.
Ukuran molekul air yang kecil dapat dengan mudah masuk dan mengisi ruang yang
kosong. Pembentukan hidrat tidak hanya ditentukan oleh faktor adanya air, melainkan
lebih dipengaruhi oleh aktivitas air didalam media karena ada beberapa senyawa

yang tidak dapat membentuk kristal hidrat meskipun larut dalam air (Setyawan,
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2018). Kelarutan bahan aktif farmasi tergantung pada suhu, tekanan, dan sifat alami
padatannya. Sifat kelarutan anhidrat akan lebih mudah larut dalam air dibandingkan
dengan bentuk hidrat. Hal ini disebabkan karena bentuk bentuk hidrat sudah terdapat
interaksi dengan molekul air didalam kisi kristalnya sehingga energi bebas yang
dilepaskan pada proses disolusi dan interaksi dengan molekul air dari media akan
lebih rendah dibandingkan dengan bentuk anhidratnya. Perbedaan kelarutan antara
bentuk anhidrat dan hidrat inilah yang dapat mempengaruhi kelarutan, disolusi, dan
bioavaibilitas sediaan farmasi. Solvat adalah kompleks molekul dimana satu lebih
molekul pelarut tergabung dalam Kisi kristal dalam suatu pelarut, disebut hidrat
apabila pelarut yang digunakan adalah molekul air. Pada hidrat stabilitas menjadi
perhatian karena transisi fase padat dibawah kondisi penyimpanan dapat

mempengaruhi sifat fisikokimia (Setyawan, 2018).

2.4 Koformer

Koformer merupakan salah satu komponen dalam multikomponen Kkristal
yang berfungsi dalam menurunkan agregasi antar molekul kristal (Vishweshar et al.,
2006). Koformer merupakan bahan tambahan untuk pembentukan multikomponen
kristal harus memenuhi sifat yaitu tidak toksik dan inert secara farmakologi, dapat
mudah larut dalam air, mampu berikatan secara non-kovalen contohnya ikatan
hidrogen dengan zat aktif mampu meningkatkan kelarutan obat dalam air dan

kompatibel secara kimia dengan zat aktif. Koformer yang digunakan dapat berupa zat
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tambahan pada makanan, pengawet, eksipien farmasi dan zat aktif lain. Golongan
koformer terdiri dari golongan gula, golongan asam amino, golongan asam
karboksilat, dan golongan lain (Yadav et al., 2009). L-proline merupakan koformer

yang merupakan golongan asam amino berperan penting sebagai alternatif

pembentukan multikomponen kristal

Tabel 1. Koformer yang pernah digunakan dalam pembuatan kokristal

No Zat Aktif Koformer Metode Referensi

1. Natrium L-proline | Solvent Nugrahani et al., 2020
Diclofenac evaporation

2. Natrium L-proline | Co-grinding Nugrahani et al., 2018
Diclofenac
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2.5 Metode Pembentukan Multikomponen Kristal
2.5.1 Metode Pelarutan

a. Metode penguapan pelarut (Solvent Evaporation)

Prinsip dari metode ini adalah dengan mencampurkan antara bahan aktif
farmasi dengan koformer kemudian diuapkan dengan pelarut. Selama proses
penguapan, molekul diharapkan akan berikatan hidrogen. Tetapi pada metode ini,
pelarut yang digunakan berperan penting, jika kelarutan keduanya tidak sama maka
salah satu bahan yang memiliki kelarutan lebih rendah daripada yang lainya akan
mengendap. Kerugian dari metode ini adalah membutuhkan pelarut dalam jumlah
yang cukup besar (Kotak et al., 2015).

b. Metode pembuburan (Slurry Conversion)

Metode ini dilakukan dengan cara penambahan pelarut kristalisasi pada bahan
aktif farmasi dan koformer yang sesuai. Koformer yang berbentuk padat ditambahkan
kedalam suatu larutan sehingga terbentuk suspensi atau bubur kemudian diaduk

hingga pembentukan multikomponen kristal selesai.

2.5.2 Solvent Drop Grinding (SDG)

Solvent drop grinding memberikan alternatif yang menarik dalam
bertentangan dengan kristalisasi tradisional kebanyakan karena manfaat ekonomi dan
ekologis. Teknik solvent drop grinding merupakan modifikasi dari teknik
penggilingan padat dimana dengan teknik ini dua bahan dapat digiling dengan

menambahkan sejumlah kecil pelarut. Sejumlah pelarut yang ditambahkan pada
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proses penggilingan dapat bertindak sebagai katalis.. Solvent-drop grinding
merupakan metode yang dapat menawarkan perbaikan atau selektivitas dalam
kristalisasi, sehingga menawarkan penerapan yang lebih luas. Teknik solvent drop
grinding memiliki kelebihan seperti kemampuan untuk mengendalikan produksi
polimorf, kristalinitas produk yang lebih baik dan dapat digunakan untuk lingkup

lebih besar (Chandramouli et al., 2012).

2.5.3 Metode Hot Melt Extrussion

Teknik ini dapat diterapkan dalam skala pabrik dengan mengendalikan suhu
dan deformasi geser. Ekstruksi adalah metode yang berguna dalam sintesis
multikomponen kristal yang melibatkan pencampuran yang efisien dan dapat
meningkatkan kontak permukaan. Pada teknik ini multikomponen kristal dapat
terbentuk tanpa menggunakan pelarut namun ada hal yang perlu diperhatikan seperti

suhu, putaran kecepatan dan feet rate (Kotak et al., 2015).

2.6 Karakterisasi Multikomponen Kristal

Analisis yang dilakukan adalah analisis termal dengan DSC (Differential
Scanning Calorimetry) difraktometri sinar-X serbuk dengan PXRD (Powder X-Ray
Powder Diffraction), analisis gugus fungsi dengan FT-IR (Fourier Transform-Infra

Red) dan mikroskopik dengan SEM (Scanning Electron Microscope).
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1) Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Metode analisis termal Differential Scanning Calorimetry (DSC) merupakan
metode termal utama yang digunakan untuk mengkarakterisasi profil termal material
padat dengan mengidentifikasi terjadinya transisi polimorfik, pelelehan, dan desolvasi
atau dehidratasi yang ditunjukkan dengan puncak endotermik dan eksotermik pada
termogram (Giron, 1995). Instrumen DSC (Differential Scanning Calorimetry)
memiliki dua furnace dan dua pinggan identik masing-masing untuk sampel dan
pembanding. Kedua pinggan dipanaskan dengan laju pemanasan tertentu. Untuk
menjaga laju pernanasan atau temperatur kedua sistem sama, pada saat terjadi proses
endotermik seperti pelelehan dan dehidratasi, dibutuhkan aliran energi termal yang
lebih tinggi pada sampel dibandingkan dengan pembanding. Sedangkan pada proses
eksotermik seperti rekristalisasi, dibutuhkan aliran energi termal yang lebih rendah.
Perbedaan antara aliran energi termal pada sampel dengan pembanding inilah yang
dibuat plot sebagai fungsi temperatur atau waktu menjadi termograrn DSC (Harmita,

2006).

2) Powder X-Ray Powder Diffraction (PXRD)

Difraktometri sinar-X merupakan metode utama yang digunakan pada studi
suatu polimorf atau solvatomof. Difraktrometri sinar-X umum digunakan untuk
menentukan struktur kristal, evaluasi struktur polimorf atau solvatomorf, penentuan

kristalinitas, dan studi transisi fasa. PXRD digunakan untuk menganalisa padatan
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kristal beradasarkan hukum Bragg yang menyatakan suatu kristal memiliki susunan
atom yang teratur dan berulang sehingga jika sinar x ditembakkan pada suatu kristal
maka akan dipantulkan dengan sudut pantul yang sama dengan sudut datangnya. Pola
difraksi atau difraktogram terdiri dari intensitas puncak pada sudut hamburan tertentu.
Instrumen PXRD terdiri atas sumber sinar-X, sample stage, detektor, dan sistem
untuk mengubah sudut 6. Sampel ditembak dengan sinar-X dengan sudut 6 dan
berkas sinar yang dihamburkan akan dideteksi oleh detektor pada jarak 26 (Harmita,

2006).

2) Fourier Transform-Infra Red (FT-IR)

Analisis spektroskopi fourier transformation infra red (FT-IR) dilakukan
untuk mengidentifikasi gugus fungsi pada suatu senyawa. Setiap ikatan dalam suatu
senyawa menyerap sinar inframerah. lkatan tersebut dapat digunakan untuk
mengidentifikasi sampel dengan membandingkan spektrum serapan sampel dengan
spektrum serapan senyawa pembanding (Dachriyanus, 2004).

Dua molekul senyawa yang berbeda struktur kimianya akan berbeda pada
spektrum infra merahnya. Hal ini karena jenis ikatan yang berbeda akan
menyebabkan perbedaan frekuensi vibrasinya. Walaupun jenis ikatannya sama tetapi
berada dalam dua senyawa yang berbeda, maka frekuensi vibrasinya pun akan
berbeda (karena kedua ikatan yang sama tersebut berada dalam lingkungan yang

berbeda) (Harmita, 2006).
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Biasanya dalam spektrum infra merah terdapat banyak puncak, artinya puncak
yang ada jauh lebih banyak daripada puncak yang diharapkan dari vibrasi pokok,
sehingga perlu diperhatikan letak, bentuk (melebar atau tajam) dan intensitas (kuat
atau lemah). Dengan demikian dapat dibedakan bentuk spektrum serapan dari zat
yang satu dengan yang lainnya. FT-IR sering digunakan untuk karakterisasi interaksi
obat-koformer di dalam kokristal. Interaksi dari radiasi elektromagnetik dengan
resonansi vibrasi atau rotasi dalam struktur molekul merupakan mekanisme kerja alat
ini. Data FT-IR dapat menghasilkan spektrum dari kokristal. Adanya perubahan
bentuk spektrum serapan dapat dilihat dengan membandingkan spektrum serapan
masing-masing obat dan koformer dengan kokristal yang dihasilkan. Hal yang dapat
menyebabkan perubahan spektrum serapan adalah munculnya ikatan hidrogen pada
kokristal, terutama untuk mengetahui konformasi dari kokristal yang dihasilkan
dimana ikatan hidrogen pada gugus karbonil akan memperpanjang ikatan C=0.
Akibatnya kekuatan ikatan C=0 berkurang, sehingga pita vibrasinya muncul pada

frekuensi yang lebih rendah (Harmita, 2006).

3) Scanning Electron Microscope (SEM)

Scanning Electron Microscope (SEM) mampu menghasilkan karakteristik
topografis suatu sampel seperti kekasaran permukaan, patahan atau kerusakan, dan
bentuk kristal. SEM memungkinkan perbesaran hingga 250.000x yang dilakukan
dengan mengubah tuas daerah yang dipindai (Nichols, 2011). Mekanisme kerja dari

SEM adalah jika seberkas elektron ditembakkan pada permukaan sampel, maka
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sebagian dari elektron tersebut akan dipantulkan kembali dan sebagian lagi akan
diteruskan. Jika permukaan sampel tidak rata, banyak lekukan atau berlubang, maka
setiap bagian dari permukaan sampel tersebut akan memantulkan elektron dengan
jumlah dan arah yang berbeda, sehingga diperoleh gambaran yang jelas dari
permukann sampel tersebut dalam bentuk tiga dimensi. Sampel yang dianalisis harus
memiliki konduktivitas yang tinggi. Bahan konduktor yang biasa digunakan adalah

emas atau campuran emias dan paladium (Gennaro, 1985).

2.7 Disolusi

Bioavailabilitas oral yang memadai adalah kunci awal untuk obat- obat yang
diberikan secara oral untuk efektif dan sistemik. Disolusi yang merupakan pelepasan
obat dari bentuk sediaannya adalah kepentingan primer untuk semua pembuatan
konvensional, umumnya sediaan oral dalam bentuk padat dan khususnya untuk
bentuk sediaan dengan model pelepasan, dan dapat menjadi tahap penentu (rate
limiting setep) untuk absorbsi obat yang diberikan secara oral. Disolusi adalah proses
suatu zat solid memasuki pelarut untuk menghasilkan suatu larutan atau bisa juga
didefinisikan sebagai proses suatu padatan melarut (Siregar, 2010). Laju disolusi
adalah suatu proses masuknya sediaan obat masuk ke dalam saluran cerna dan
mengalami disintegrasi menjadi granul-granul, dan granul-granul ini mengalami
pemecahan menjadi partikel-partikel halus. Setelah mengalami disintegrasi, partikel-
partikel halus tersebut terdisolusi di saluran cerna di dalam tubuh. Uji disolusi

merupakan suatu metode fisika yang berperan penting dalam pengembangan mutu
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sediaan obat yang didasarkan pada pengukuran kecepatan pelepasan dan pelarutan zat
aktif dari sediaannya. Uji disolusi digunakan untuk uji bioavaibilitas secara in vitro,
karena hasil uji disolusi berhubungan dengan ketersediaan hayati obat dalam tubuh

(Banakar,1992).

Sediaan yang tingkat kelarutannya tinggi maka kecepatan disolusi zat aktif
dari bentuk sediaan akan lebih cepat, sebaliknya jika sediaan dengan tingkat kelarutan
yang rendah maka kecepatan disolusi zat aktif dari bentuk sediaan akan berjalan lebih
lambat dan menghasilkan bioavaibilitas yang rendah. Obat oral yang memiliki
kecepatan disolusi yang rendah sering membutuhkan dosis yang tinggi untuk
memperbaiki absorbsi dan efektivitas obat yang rendah agar mencapai konsentrasi
terapeutik. Upaya peningkatan dosis obat merupakan alternatif yang kurang aman
sehingga peneliti telah banyak melakukan modifikasi fisika, kimia, dan teknik lainnya
untuk meningkatkan kecepatan disolusi. Modifikasi fisik berupa pengecilan ukuran
partikel, kokristal, dispersi padat, teknik kriogenik. Faktor yang mempengaruhi
kecepatan disolusi bentuk sediaan padat dapat diklasifikasikan kedalam 4 kategori
utama Yyaitu; sifat fisikakimia obat, formulasi produk obat, proses pembuatan sediaan,
dan kondisi uji disolusi. Prinsip disolusi adalah menetukan jumlah bahan obat yang

terlarut dalam selang waktu tertentu (Siregar, 2013).

Metode penentuan disolusi ada beberapa macam, vyaitu (Kementerian

Kesehatan Republik Indonesia, 2014) :

21



1. Metode Keranjang (Rotating Basket Apparatus)

Alat terdiri dari sebuah wadah tertutup yang terbuat dari kaca atau bahan
transparan lain yang inert; sebuah motor, suatu bahan logam yang digerakkan oleh
motor; dan keranjang berbentuk silinder. Wadah tercelup sebagian di dalam suatu
tangas air yang sesuai, berukuran sedemikian sehingga dapat mempertahankan suhu
di dalam wadah pada 37+ 0,5 °C selama pengujian berlangsung dan menjaga agar
gerakan air dalam tangas air halus dan tetap. Bagian dari alat, termasuk lingkungan
tempat alat diletakkan tidak boleh menimbulkan gerakan, goncangan atau gerakan
akibat perputaran alat pengaduk. Wadah disolusi berbentuk silinder dengan dasar
setengah bola dengan dimensi dan kapasitas sebagai berikut: untuk kapasitas nominal
1000 mL, tinggi 160 mm hingga 210 mm, diameter dalam 98 mm hingga 106 mm;
untuk yang berkapasitas nominal 2000 mL, tinggi 280 mm hingga 300 mm, diameter
dalam 98 mm hingga 106 mm. Komponen batang logam dan keranjang yang
merupakan bagian dari pengaduk terbuat dari baja tahan karat tipe 316 atau bahan
lain yang inert. Sediaan dimasukkan ke dalam keranjang yang kering pada tiap awal
pengujian. Selama pengujian berlangsung, jarak antara bagian dasar dalam wadah dan

keranjang adalah 25+2 mm (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2014)
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Gambar 3. Pengaduk bentuk keranjang

(Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2014)

2. Alat Tipe 2 (Tipe Dayung)

Sama seperti alat 1, kecuali alat ini digunakan dayung yang terdiri dari daun
dan batang sebagai pengaduk. Batang berada pada posisi sedemikian sehingga
sumbunya tidak lebih dari 2 mm pada setiap titik dari sumbu vertikal wadah dan
berputar dengan halus tanpa goyangan yang berarti. Daun melewati diameter batang
sehingga dasar daun dan batang rata. Jarak 252 mm antara daun dan bagian dasar
dalam wadah dipertahankan selama pengujian berlangsung. Daun dan batang logam
yang merupakan satu kesatuan dapat disalut dengan suatu penyalut inert yang sesuai.
Sediaan dibiarkan tenggelam ke dasar wadah sebelum dayung mulai diputar.
Sepotong kecil bahan yang tidak bereaksi seperti gulungan kawat berbentuk spiral
dapat digunakan untuk mencegah mengapungnya sediaan. Metode ini mensyaratkan

presisi yang ekstrim dalam geometri dayung, labu, dan perlakuan variasi yang tidak
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dapat diterima dalam data disolusi berikutnya bahkan perubahan yang sangat kecil

dalam penempatan (orientasi) dayung.

All dimensions are exprossed 0 mm
@=diameter

Gambar 4. Pengaduk bentuk dayung

(Kementerian Kesehatan Republik Indonesia,2014)

3. Alat Tipe 3 (Silinder Kaca Bolak-balik)

Alat terdiri dari satu rangkaian labu kaca beralas rata berbentuk silinder;
rangkaian silinder kaca yang bergerak bolak-balik; penyambung inert dari baja tahan
karat (tipe 316 atau yang setara) dari kasa polipropilen yang terbuat dari bahan yang
sesuai, inert, dan tidak mengabsorbsi, dirancang untuk menyambungkan bagian atas
dan alas silinder yang bergerak bolak-balik; dan sebuah motor serta sebuah kemudi
untuk menggerakkan silinder bolak-balik secara vertikal dalam labu dan jika perlu,

silinder dapat digeser secara horizontal dan diarahkan ke deretan labu yang lain.
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4. Alat Tipe 4 (Sel yang dapat dialiri)

Alat terdiri dari sebuah wadah dan sebuah pompa untuk media disolusi; sebuah
sel yang dapat dialiri; sebuah tangas air yang dapat mempertahankan suhu media
disolusi pada 37°+0,5 °C. Ukuran sel dinyatakan dalam masing-masing monografi.
Pompa mendorong media disolusi ke alas melalui pompa sel. Pompa memiliki
kapasitas aliran antara 20 mL per jam dan 960 mL per jam dengan laju alir baku 4
mL, 8 mL, dan 16 mL per menit. Alat memberikan aliran konstan (5% dari laju
alir); profil aliran adalah sinusoidal dengan 120+10 pulsa/denyut per menit.
Bagaimanapun juga, uji disolusi menggunakan sel yang dapat dialiri harus

memperhatikan laju aliran dan denyut.

Sel terbuat dari bahan yang inert dan transparan, dipasang vertikal dengan suatu
sistem penyaring yang mencegah lepasnya partikel tidak larut dari bagian atas sel;
diameter sel baku adalah 12 mm dan 22,6 mm; bagian bawah yang meruncing
umumnya diisi dengan butiran kaca kecil dengan diameter + 5 mm yang diletakkan
pada bagian ujung untuk mencegah cairan masuk ke dalam tabung; terdapat suatu
alat pemegang tablet untuk meletakkan bentuk sediaan tertentu, misalnya tablet
tatahan. Sel tercelup dalam tangas air dan suhu dipertahankan 37 ° + 0,5 °C. Alat
menggunakan alat dan dua cincin berbentuk O untuk menahan sel. Pompa terpisah
dari unit disolusi dari getaran yang berasal dari pompa. Posisi pompa tidak boleh
lebih tinggi dari posisi lanu penampung. Gunakan pipa politef dengan diameter dalam

1,6 mm dan sambungan yang ujungnya melebar dan lembam secara kimia. Alat uji
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disolusi bentuk sel besar untuk tablet dan kapsul dapat dilihat pada Gambar 5. Alat

uji disolusi bentuk sel kecil untuk tablet dan kapsul dapat dilhat pada Gambar 6.
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Gambar 5. Alat uji disolusi bentuk sel kecil (Kementerian KesehatanRepublik
Indonesia, 2014)
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Gambar 6. Alat uji disolusi bentuk sel besar (Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, 2014)
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2.7 Spektrofotometer UV-Vis

Spektrofotometer UV-Vis adalah suatu alat ukur yang digunakan untuk
menganalisa unsur-unsur yang mempunyai kadar rendah secara kuantitatif dan
kualitatif. Pada analisa secara kualitatif dapat dilihat berdasarkan puncak-puncak
yang dihasilkan pada spektrum dari suatu unsur tertentu, sedangkan penentuan secara
kuantitatif dapat dilihat dari nilai absorbansi yang dihasilkan dari spektrum senyawa
kompleks unsur yang dianalisa dengan penompleks yang sesuai (Noviarty et al.,
2013). Spektrofotometer UV-Vis memanfaatkan sinar dengan panjang gelombang
180-380 nm untuk daerah UV dan 380-780 nm untuk daerah visible atau sinar
tampak. Instrumen spektrofotometer terdiri dari 2 jenis yaitu berkas tunggal (single
beam) dan berkas rangkap (double beam), perbedaan pada keduanya adalah pada
spektrofotometer dapat dilakukan pengukuran secara bersamaan antara kuvet yang
berisi sampel dan kuvet yang berisi blanko dalam satu ruang sehingga pembacaan zat
tidak dipengaruhi oleh kemungkinan adanya perubahan tegangan listrik .karena

blanko dan zat diukur pada waktu yang bersamaan.

Secara umum sistem spektrofotometer terdiri dari sumber radiasi, monokromator
sel, foto sel, detector dan tampilan (display) (Warano et al., 2013). Monokromator
berfungsi menghasilkan radiasi monokromatis yang diperoleh dilewatkan melalui
kuvet yang berisi sampel dan blanko secara bersamaan. Sel atau kuvet adalah tempat
bahan yang akan diukur absorbansinya.kuvet haru terbuat dari bahan yang tidak

menyerap radiasi pada daerah yang digunakan yang biasa terbuat dari kaca tembus
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sinar tetapi bisa juga yang terbuat dari plastik. Kebersihan sel harus mendapat
perhatian secara khusus. Setelah sel dicuci harus dibilas dengan air. Sel juga tidak
boleh dipegang pada bagian yang akan dilalui sinar yaitu pada sisi bagian bening
(Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1979). Fotosel berfungsi menangkap
cahaya yang diteruskan zat dan mengubahnya menjadi energi listrik kemudian
disampaikan ke detektor. Sedangkan display atau tampilan akan mengubah sinar
listrik dari detektor menjadi pembacaan yang berupa meter atau angka yang sesuai

dengan hasil yang dianalisis (Warano, et al., 2013).

Pelarut yang digunakan untuk penetapan spektrofotometri pada daerah ultraviolet
dapat digunakan air, methanol, etanol, ammonia encer, larutan natrium hidroksida,
asam sulfat, asam klorida. Hindari pelarut yang mengandung pengotor yang
berpengaruh terhadap serapan. Pelarut yang digunakan sebagai blanko harus berasal
dari bet yang sama dengan pelarut yang digunakan untuk pembuat larutan yang akan
diukur serta tidak boleh berfluoresensi pada panjang gelombang pengukuran. Larutan
blanko bertujuan untuk mengkoreksi serapan yang disebabkan larutan sampel, sel

ataupun dari pengaturan alat. (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1979).
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Gambar 7. Alat spektrofotometrl UV-Vis (single beam)
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BAB 111

METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat Pelaksanaan penelitian.

Penelitian ini telah dilakukan dari bulan Januari 2021 sampai Juni 2021 2021
di laboratorium sediaan padat Fakultas Farmasi Universitas Andalas, Laboratorium
Sentral Sekolah Tinggi Ilmu Farmasi (STIFARM) Padang, Laboratorium Fisika
FMIPA Universitas Negeri Padang, Laboratorium SEM Departemen Teknik Mesin

Institut Teknologi Semarang.

3.2 Alat dan Bahan

3.2.1 Alat

Neraca analitik (Ohaus), pH-meter (SI Analytic), alat uji disolusi (Electrolab
TDT-08L), spektrofotometer (Shimadzu UV-1800 240V), DSC (Mettler Toledo,
Switzerland). SEM (JEOL JSM-6510LA), XRD (Shimadzu XRD-7000), FTIR
Spectrometer (Shimadzu IR-Prestige 21), kuvet, lumpang dan alu, pipet mikro,

desikator, aluminium foil, dan alat-alat gelas lainnya.

3.2.2 Bahan
Asam fenofibrat (Tokyo, Chemical Industri), L-Proline (Tokyo, Chemical
Industri), aquades bebas CO,, etanol PA, Natrium hidroksida (NaOH), Kalium

dihidrogen phosphate (KH,PO,).
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3.3 Prosedur Penelitian
3.3.1 Pemeriksaan Bahan Baku

Asam fenofibrat dan L-Proline dilakukan pemeriksaan bahan baku seperti

pemerian, bau, bentuk, dan warna.

3.3.2 Formula Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat-L-Proline
Multikomponen kristal asam fenofibrat—L-Proline dibuat dengan metode

solvent drop grinding dengan perbandingan 0,001 mol : 0,001 mol.

Tabel 2. Perhitungan asam fenofibrat—L-Proline

BAHAN PERHITUNGAN BAHAN
Asam fenofibrat 0,001 mol x 318,75 g/mol= 0,318 gram
L-Proline 0,001 mol x 115,13 g/mol = 0,115 gram

3.3.3 Pembuatan Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat—-L-Proline

Multikomponen kristal asam fenofibrat—L-proline dibuat menggunakan
metode solvent drop grinding dengan perbandingan 0.001 mol : 0.001 mol. Asam
fenofibrat—L-proline 0,001 : 0,001 (0,318 g : 0,115 @), lalu digerus secara konstan

selama lebih kurang 15 menit sambil ditetesi etanol PA sebanyak 0,108 ml ~ 3 tetes.
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3.3.4 Karakterisasi Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat-L-Proline
1. Analisis Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Analisis dilakukan menggunakan alat DSC (Mettler Toledo, Switzerland).
Sampel sejumlah 3-5 mg dikrusibel pan, kemudian ditutup dengan cover langsung
dikempa, masukkan ke alat atur aliran gas nitrogen 25 ml/menit. Rentang suhu
pemanasan dimulai dari 30 sampai 300°C dengan kecepatan pemanasan 10°C per

menit (Yousaf,A et al. 2018)

2. Analisis difraksi sinar-X serbuk

Perubahan sifat padatan diamati dengan analisa difraksi sinar-X serbuk,
dengan menggunakan diffraktometer sinar-X (X’Pert XRD Powder type PW 30/40
PANalytical, The Netherlands). Serbuk diletakkan dalam sampel holder serta
diratakan untuk mencegah orientasi partikel serbuk. Analisis dilakukan pada sudut
difraksi 2 theta 5 — 50 °. Analisis difraksi sinar-X dilakukan pada asam fenofibrat

murni, L-proline dan multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline.

3. Analisa Spekroskopi FT-IR

Sample didispersikan dalam serbuk kalium bromida dan dikompressi menjadi
pellet. Spektrum sampel direkam pada bilangan gelombang 4000- 400 cm-1

(Yousaf,A et al. 2018).
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4. Analisis Morfologi Kristal dengan Scanning Electron Microscope
(SEM)

Pemindaian mikrograf elektron asam fenofibrat dan formulasi yang
dioptimalkan diperoleh melalui mikroskop elektron pengalengan (S-4800, Hitachi.
Tokyo. Jepang) Setiap sampel dilekatkan pada cakram kuningan menggunakan pita
karbon perekat dua sisi. Kemudian, sampel dilapisi dengan platina kuning EMI Teck
lon Sputter (KS7SK) di bawah vakum (8 x 10 mbar) pada arus 20 mA (Yousaf,A et

al. 2018).

3.4 Penetapan Kadar Asam Fenofibrat dalam Multikomponen Kristal

3.4.1 Pembuatan Larutan Induk Asam Fenofibrat
Ditimbang saksama multikomponen asam fenofibrat-L-proline yang setara

dengan 10 mg asam fenofibrat dan dimasukkan ke dalam labu ukur 100 ml.
Kemudian dicukupkan volume sampai tanda batas dengan etanol PA (konsentrasi

100 pg/mL).

3.4.2 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Asam Fenofibrat

Dari larutan induk asam fenofibrat dipipet 0,6 ml ke dalam labu ukur 10 ml
untuk mendapatkan larutan dengan konsentrasi 6 pg/mL. Tentukan serapan
maksimum asam fenofibrat dalam etanol PA pada panjang gelombang 200- 400 nm.

3.4.3 Pembuatan Kurva Kalibrasi Asam Fenofibrat

Dari larutan induk asam fenofibrat dibuat seri konsentrasi 2, 4, 6, 8, dan 10

pg/mL. Serapan masing-masing larutan diukur menggunakan spektrofotometer UV-
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Vis pada panjang gelombang maksimum yang didapat dan dibuat kurva serapan

terhadap panjang gelombang.

34.4 Penentuan Kadar Asam Fenofibrat dalam Multikomponen Asam
Fenofibrat-L-proline

Penetapan kadar dilakukan terhadap asam fenofibrat dalam multikomponen
kristal asam fenofibrat-L-proline. Multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline
ditimbang saksama setara dengan 10 mg. Kemudian masing-masing dilarutkan
dengan etanol pada labu ukur 100 ml dicukupkan sampai tanda batas dengan etanol
(konsentrasi 100 pg/mL). Dibuat pengenceran 10 pg/mL dengan mengambil 1 mi
dari larutan induk, kemudian dimasukkan ke dalam labu ukur 10 ml dicukupkan
dengan etanol sampai tanda batas. Selanjutnya diukur serapan dengan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum yang didapat. Kadar
dihitung dengan menggunakan persamaan regresi dari kurva kalibrasi. Pengulangan

penetapan kadar dilakukan sebanyak tiga kali.

3.5 Uji disolusi

3.5.1 Pembuatan Medium Dapar Fosfat pH 6,8

Sebanyak 6,81 g kalium dihidrogen phospat dilarutkan dalam 800 ml air
suling, kemudian diatur pH hingga 6,8 menggunakan pH meter dengan penambahan
natrium hidroksida (NaOH) 0,5 N. Kemudian larutan dapar fospat dicukupkan
dengan air suling bebas CO, hingga 1000 mL (Kementerian Kesehatan Republik

Indonesia, 2014).
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3.5.2 Pembuatan Larutan Induk Asam Fenofibrat
Ditimbang saksama 10 mg asam fenofibrat dan dimasukkan kedalam labu
ukur 100 ml. Dilarutkan dalam medium dapar fosfat pH 6,8. Kemudian dicukupkan

volume sampai tanda batas dengan dapar fosfat pH 6,8 (konsentrasi 100 pg/mL).

3.5.3 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Asam Fenofibrat dalam
Dapar Fosfat pH 6,8

Asam fenofibrat ditimbang saksama 10 mg lalu dimasukkan kedalam labu
ukur 100 ml dilarutkan dengan dapat fosfat pH 6,8 kemudian dicukupkan volume
sampai tanda batas (konsentrasi 100 pg/mL). Dari larutan induk, dipipet 0,6 ml ke
dalam labu ukur 10 ml untuk mendapatkan larutan dengan konsentrasi 6 pg/mL.
Tentukan panjang gelombang maksimum asam fenofibrat dalam dapar fosfat pH 6,8

pada panjang gelombang 200- 400 nm.

3.5.4 Pembuatan Kurva Kalibrasi Asam Fenofibrat dalam Dapar Fospat pH
6,8

Dari larutan induk asam fenofibrat (konsentrasi 100 pg/mL) dibuat seri
konsentrasi larutan asam fenofibrat dalam dapar fosfat pH 6,8 dengan konsentrasi 2,
4, 6, 8, dan 10 pg/mL. Kemudian serapan diukur dengan menggunakan
spekrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum yang diperoleh dan

dibuat kurva serapan terhadap panjang gelombang.

3.5.5 Penetapan Profil Disolusi
Sejumlah serbuk asam fenofibrat murni ditimbang saksama 105 mg dan

ditimbang multikomponen asam fenofibrat-L-proline setara dengan 105 mg asam
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fenofibrat diuji disolusi menggunakan alat uji disolusi tipe 1 (metode keranjang).
Medium disolusi yang digunakan dapar fosfat pH 6,8 sebanyak 900 ml. Pengujian
dilakukan pada suhu 37° C dan kecepatan pengadukan 100 rpm. Sebanyak 5 ml
cuplikan diambil pada menit ke-5, 10, 15, 30, 45 dan 60. Setiap pengambilan 5 ml
cuplikan, diganti lagi dengan medium disolusi sebanyak 5 ml. Serapan cuplikan
dibaca menggunakan spektrofotometer UV pada panjang gelombang maksimal yang
diperoleh, dan dihitung kadar asam fenofibrat yang terdisolusi yang dapat dihitung

menggunakan persamaan kurva baku y = bx + a.
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil
4.1.1 Pemeriksaan Bahan Baku

a) Pemeriksaan bahan baku asam fenofibrat

Hasil pemeriksaan baku asam fenofibrat dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Pemeriksaan bahan baku asam fenofibrat

No Pemeriksaan Persyaratan Pengamatan
1 Pemerian
Bentuk Serbuk kristal Serbuk kristal putih
putih atau
hampir putih
Warna Putih Putih
Bau Tidak berbau Tidak berbau
2 Identifikasi
Titik lebur (Kim | 185°C 185.36 °C
et al., 2016)

b) Pemeriksaan bahan baku L-proline

Hasil pemeriksaan bahan baku L-proline dapat dilihat pada tabel 4.
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Tabel 4. Pemeriksaan bahan baku L-proline

Persyaratan
No Pemeriksaan (Sweetman, Pengamatan
2009)
1 | Pemerian
Bentuk Sebuk kristal Serbuk kristal
Warna Putih Putih
Bau Tidak berbau Tidak berbau
2 | identifikasi
Titik lebur 235,7°C 234,8°C

4.1.2 Pembuatan Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat-L-proline

Pembuatan multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline dengan
perbandingan molar dengan formula 0,001 : 0,001 mol menggunakan metode solvent
drop grinding. Formula multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline dapat

dilihat pada Tabel 5.

Tabel 5. Formula Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat-L-proline

Bahan Jumlah (gram)
Asam Fenofibrat 0,318
L-Proline 0,115

4.1.3 Karakterisasi Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat-L-proline

1) Analisis Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Metode analisis termal Differential Scanning Calorimetry (DSC) merupakan

metode termal utama yang digunakan untuk mengkarakterisasi profil termal material
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padat dengan mengidentifikasi terjadinya transisi polimorfik, pelelehan, dan desolvasi
atau dehidratasi yang ditunjukkan dengan puncak endotermik dan eksotermik pada

termogram (Giron, 1995).

Hasil analisis Differential Scanning Calorimetry (DSC) dari asam fenofibrat,
L-proline, dan multikomponen kristal asam fenofibrat dapat dilihat pada Tabel 6 dan
gambar gabungan termogramnya dapat dilihat pada gambar 8. Sedangkan gambar
termogram masing-masing bahan aktif, koformer dan multikomponennya dapat
dilihat pada (Lampiran 1).

WK SOG

Prolin
AF

Heat Flow {mV)
w

v T v T v T v T v T
8] 50 100 150 200 250 300

Temperature (°C)

Gambar 8. Gabungan termogram Multikomponen Asam Fenofibrat-L-
proline, L-proline, dan Asam Fenofibrat
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Tabel 6. Data Hasil Termogram Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Sampel Puncak Endotermik (°C) Entalpi (J/g)
Asam Fenofibrat 185,36 192,806
L-proline 234,80 19,195
Multikomponen
Kristal Asam
fenofibrat-L-proline 156,11 67,17

Dari termogram DSC menjelaskan terjadinya penurunan entalpi dan
penurunan titik lebur pada multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline. Pada
termogram multikomponen kristal asam  fenofibrat-L-proline  menunujukkan
pergeseran titik lebur menjadi lebih rendah dibandingkan asam fenofibrat murni yaitu
sebesar 156°C. Menurut penelitian yang dilakukan sebelumnya oleh Najih (2018)
titik lebur multikomponen kristal berada dibawabh titik lebur bahan aktif farmasi atau

lebih rendah dari titik lebur bahan aktif dan koformer.

2) Analisis Powder X-Ray Diffraction (XRD)

Analisis difraksi sinar-X serbuk merupakan salah satu metode yang penting
digunakan dalam mengkarakterisasi interaksi antara dua komponen padat, untuk
memastikan terbentuknya fase kristalin baru. Menurut persamaan Bragg jika seberkas
sinar-X dijatuhkan pada sampel kristal, maka bidang kristal itu akan membiaskan
sinar-X yang memiliki panjang gelombang sama dengan jarak antar kisi dalam kristal
tersebut. Sinar yang dibiaskan akan ditangkap oleh detektor yang kemudian

diterjemahkan sebagai puncak difraksi (Gozali et al., 2012).
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Gabungan difraktogram XRD asam fenofibrat, L-proline dan multikomponen
asam fenofibrat-L-proline dapat dilihat pada gambar 9 dan difratogram pada masing-
masingnya dapat dilihat pada (Lampiran 1). Pada tabel 7 terlihat perbandingan

intensitas puncak difraksi pada sudut 26 antara Asam fenofibrat, L-proline, dan

multikomponen asam fenofibrat- L-proline.

— MK
Prolin
— AF

Intensitas

0 10 20 30 40 50
20

Gambar 9. Gabungan Difratogram Multikomponen Asam Fenofibrat-L-proline,
Asam Fenofibrat

» Keterangan ;

AF : asam fenofibrat
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Tabel 7. Perbandingan Intensitas Puncak Difraksi pada Sudut 260 antara Asam
Fenofibrat, L-proline dan Multikomponen Asam Fenofibrat-L- proline

Intensitas Puncak
Multikomponen Kristal
Posist (2°0) Asam L-proline As. Fenofibrat- L-proline
Fenofibrat
(SDG)

5,9751 - - 485,8205
15,3871 133,1679 1480,575 291,9649
17,7791 - - 963,758
18,3251 178,3911 2574,105 798,4721
18,6371 483,5442 403,7494 777,4829
19,8071 266,7264 1121,466 403,1833
20,1451 148,0093 417,6614 1179,639
21,4711 192,1509 140,0793 911,6354
23,1871 312,6207 244,2602 753,1097
23,3951 624,4287 151,3112 560,961
25,0071 145,6482 1158,672 247,6144

Pada difratogram multikomponen asam fenofibrat L-proline dapat dilihat
pada (Lampiran 1) menunjukkan puncak yang khas dan tajam pada difraksi 20 =
17,7791 ; 18,3251 ; 18,6371 ; 20,1451 ; dan 21,4711 dengan interfensi masing-

masing 963,758 ; 798,4721 ; 777,4829 ; 1179,639 ; dan 911,6354.

Dari data tersebut dapat menunjukkan ditemukan beberapa puncak baru pada
difratogram multikomponen kristal asam fenofibrat L-proline yaitu pada difraksi 26 =

5,9751 dan 17,7791 dengan masing-masing intensitas 485,8205 dan 963,758 yang
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menandakan telah terbentuknya multikomponen kristal. Berdasarkan penelitian
sebelumnya (Dhumal, 2010) menemukan bahwa proses pembentukan multikomponen
kristal menyebabkan perubahan pola difraksi yang memperlihatkan beberapa puncak
baru dan perubahan peak yang mengidentifikasikan terbentuknya formasi

multikomponen Kristal.

3) Analisis spekroskopi Fourier Transformation Infra Red (FT- IR)

Analisis spektroskopi fourier transformation infra red (FT-IR) dilakukan
untuk mengidentifikasi gugus fungsi pada suatu senyawa. Setiap ikatan dalam suatu
senyawa menyerap sinar inframerah. lkatan tersebut dapat digunakan untuk
mengidentifikasi sampel dengan membandingkan spektrum serapan sampel dengan
spektrum serapan senyawa pembanding (Dachriyanus, 2004).

Hasil analisis dengan Spektroskopi Fourier Transformation Infra Red (FT-IR)
asam fenofibrat, L-proline, dan multikomponen kristal asam fenofibrat, dapat
dilihatpada Tabel 7, gabungan spektrum FT-IR dapat dilihat pada (Gambar 10) dan
masing-masing spektrum asam fenofibrat, L-proline dan multikomponen kristal asam

fenofibrat-L-proline dapat dilihat pada (Lampiran 1).
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Gambar 10. Gabungan Spektrum FT-IR Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat

-L-proline, L-proline dan Asam Fenofibrat Murni

Tabel 8. Perbandingan Bilangan Gelombang Asam Fenofibrat, L-proline, dan

Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat-L-proline

Rentang
bilanaan Multikomponen
Gugus g Asam L-proline | As fenofibrat-L-
fungsi | Gelombang | Fenofibrat proline (SDG)
(cm™)
O-H 3750-3000 - 3373,56 3382,24
C-H 3000-2700 2990,68 2982,96 2999,36
c=0 1900-1650 | 1700,28 - 1703,17
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Berdasarkan data perbandingan bilangan gelombang asam fenofibrat, L-
proline, dan multikomponen kristal asam fenofibrat,-L-proline dapat disimpulkan
bahwa setelah dibuat multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline dengan
metode solvent drop grinding dari zat murni nya pada masing-masing gugus fungsi.
Berdasarkan pengamatan pada (Tabel 8) multikomponen kristal asam fenofibrat-L-
proline mengalami sedikit pergeseran bilangan gelombang yang tidak signifikan dan
masih berada pada rentang bilangan gelombang yang seharusnya dan tidak ditemukan
gugus fungsi baru sehingga dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat ikatan kimia

pada multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline.

4) Analisis Morfologi dengan Scanning Electron Microscope (SEM)

Mekanisme kerja dari SEM adalah jika seberkas elektron ditembakkan pada
pada permukaan sampel, maka sebagian dari elektron tersebut akan dipantulkan
kembali dan sebagian lagi akan diteruskan. Jika permukaan sampel tidak rata, banyak
lekukan atau berlubang, maka setiap bagian dari permukaan sampel tersebut akan
memantulkan elektron dengan jumlah dan arah yang berbeda, sehingga diperoleh
gambaran yang jelas dari permukann sampel tersebut dalam bentuk tiga dimensi

(Gennaro, 1985).

Hasil foto SEM asam fenofibrat, L-proline, dan multikomponen kristal asam

fenofibrat - L-proline selengkapnya dapat diketahui pada gambar 11-13.
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Gambar 11. Foto SEM Asam Fenofibrat
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Gambar 12. Foto SEM L-proline
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Gambar 13. Foto SEM Multikomponen kristal As. Fenofibrat-L-proline

Hasil foto SEM asam fenofibrat (Gambar 11) dengan perbesaran 500x dan
3000x berbentuk menyerupai lempengan pipih, kemudian pada foto SEM L-proline
dengan perbesaran 100x, 500x, 1000x, dan 2000x bentuk kristal nya menyerupai
lempengan silinder dengan bentuk yang beraturan, sedangkan pada foto SEM
multikomponen asam fenofibrat-L-proline terjadi perubahan habit (bentuk) kristal

yaitu dengan perbesaran 100x, 500x, 1000x, dan 5000x dapat dilihat bahwa kristal
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yang terbentuk berupa aglomerat dengan bongkahan padat didalamnya seperti jarum

(needle).

414 Penetapan Kadar Asam Fenofibrat dalam Multikomponen Kiristal
Asam Fenofibrat-L-proline

1) Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

Hasil pengukuran panjang gelombang maksimum asam fenofibrat dalam etanol,

diperoleh panjang gelombang 295,3 nm , dapat dilihat pada (Gambar 14).
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Gambar 14. Spektum UV-Vis Asam fenofibrat dalam etanol PA

2) Pembuatan Kurva Kalibrasi

Pembuatan kurva kalibrasi asam fenofibrat dilakukan dengan menggunakan

pelarut etanol PA pada panjang gelombang 295,3 nm menghasilkan persamaan y =
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0.052x + 0.1235 dengan nilai r = 0,9998. Data hasil absorbansi asam fenofibrat dapat
dilihat pada Tabel 9, dan kurva kalibrasi asam fenofibrat dalam etanol PA dapat

dilihat pada Gambar 15.

Tabel 9. Data absorbansi asam fenofibrat dalam etanol PA

Konsentrasi ( pg/mL) A
2 0.229
4 0.327
6 0.439
8 0.538
10 0.643

0,7

0,6 _

o:5 /

£ 04 o
-Q ’
2 03 e
2 ., o y =0,052x +0,1235

' R? = 0,9997

0,1
0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

Kosentrasi (ug/mL)

Gambar 15. Kurva kalibrasi asam fenofibrat dalam etanol PA

3) Hasil Penetapan Kadar Asam Fenofibrat dalam Multikomponen
Kristal Asam Fenofibrat-L-proline

Hasil penetapan kadar asam fenofibrat dalam multikomponen kristal asam

fenofibrat-L-proline dapat dilihat pada Tabel 10.
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Tabel 10. Data Penetapan Kadar Asam Fenofibrat dalam Multikomponen
Kristal Asam Fenofibrat-L-proline

A o Rata-rata
No Sampel (Penggulangan | Kadar (mg) Kac(i)ar % kadar
1,2&23)
Multikomponen
Kristal asam 0,646 9,860 98,603 20503
fenofibrat-L- )
1 proline 0,652 10,163 101,634
0,648 10,086 98,396
Keterangan:
» Kadar = konsentrasi terukur x volume larutan induk x faktor
pengenceran
> 9% kadar = kadar terukur x 100%

kadar sebenarnya
Hasil penetapan kadar asam fenofibrat dalam multikomponen kristal asam

fenofibrat-L-proline  dalam  pelarut etanol PA menggunakan instrumen

spektrofotometer UV-Vis adalah 99,5443 %.

4.1.5. Uji Disolusi

1) Penentuan Panjang Gelombang

Hasil penentuan panjang gelombang dan serapan maksimum asam fenofibrat
dalam medium dapar fospat pH 6,8 diperoleh spektrum dengan panjang gelombang

maksimum 298,6 nm , dapat dilihat pada Gambar 16.
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Gambar 16. Spektrum UV-Vis Asam Fenofibrat dalam dapar fospat pH 6,8

2) Pembuatan Kurva Kalibrasi

Hasil pembuatan kurva kalibrasi asam fenofibrat dalam medium dapar fospat
pH 6,8 diperoleh persamaan garis y= 0.0567x + 0.1438 dengan nilai r = 0.9996. Data
absorbansi dapat dilihat pada Tabel 11 dan kurva kalibrasi dapat dilihat pada Gambar

17.

51



Tabel 11. Data absorbansi asam fenofibrat dalam dapar posfat pH 6,8

Konsentrasi ( pug/mL) A
2 0.261
4 0.37
6 0.476
8 0.6
10 0.713
0,8

0,7
0,6 //
0,5

5 /
5 04
2 /
S 0,3
§ ¢« y =0,0567x + 0,1438

0,2 R7=0,9993

0,1

O T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

Konsentrasi (ug/mL)

Gambar 17. kurva kalibrasi asam fenofibrat dalam dapar posfat pH 6,8

3) Penentuan Disolusi Asam Fenofibrat dan Multikomponen Kristal
Asam Fenofibrat-L-proline

Tujuan dilakukan uji disolusi adalah untuk membandingkan laju disolusi dari
asam fenofibrat murni dengan multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline.
Pengujian disolusi menggunakan alat uji disolusi tipe 1 (keranjang) dengan kecepatan

100 rpm dan volume medium 900 mL dapar fospat pH 6,8 selama 60 menit pada
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suhu 37 + 0,5°C. Hasil penentuan disolusi asam fenofibrat dan multikomponen kristal
asam fenofibrat-L-proline dalam medium dapar fospat pH 6,8 dapat dilihat pada

Tabel 12, dan kurva uji disolusi dapat dilihat pada Gambar 18.

Tabel 12. Hasil uji disolusi asam fenofibrat dan multikomponen kristal asam
fenofibrat-L-proline

waktu Rata-Rata % Terdisolusi
menit . Multikomponen kristal asam
( : asam fenofibrat fenofibrat —L-proline

0 0 0

5 0.7689 20.7905

10 8.2115 48.3185

15 10.2004 75.2289

30 32.4619 82.2315

45 441972 84.1853

60 52.3841 91.5454
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Gambar 18. Profil disolusi asam fenofibrat dan multikomponen
asam fenofibrat dalam medium dapar fospat pH 6,8

» Keterangan : AF (asam fenofibrat)

MK AF-Pro (multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline)

4.2 Pembahasan

Multikomponen kristal dapat diartikan sebagai komponen kristal yang terdiri
dari dua atau lebih komponen yang terikat bersama-sama dalam Kisi kristal melalui
interaksi nonkovalen terutama ikatan hidrogen. Tujuan dari pembentukan
multikomponen kristal ini adalah untuk meningkatkan sifat fisika salah satunya yaitu

laju disolusi tanpa mempengaruhi aktifitas farmakologi dari suatu zat aktif (Zaini et

al., 2011).
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Dalam penelitian ini, bahan aktif farmasi yang digunakan adalah asam
fenofibrat dan L-proline sebagai koformernya. Asam fenofibrat menggunakan pola
ikatan hidrogen yang langka untuk membentuk dimer antar molekul daripada ikatan
hidrogen asam karboksilat laninya. Asam fenofibrat mengandung satu atom H donor
dan dua kemungkinan akseptor, yaitu atom O dalam gugus keton karbonil dari asam
organik (Newman et al., 2002). Secara umum jika gugus karbonil dan karboksil asam
fenofibrat terlibat dalam pembentukan interaksi spesifik dengan molekul targetnya
(Rath et al., 2005). Sedangkan pada koformer yang digunakan adalah L-proline yang
merupakan golongan asam amino yang mempunyai gugus amina. Golongan koformer
terdiri dari golongan gula, golongan asam amino, golongan asam karboksilat, dan

golongan lain (Yadav et al., 2009).

Dasar kemungkinan dalam pembentukan multikomponen kristal ini adalah
dapat diprediksi dari ikatan hidrogen yang terbentuk, dimana atom H yang bersifat
elektropositif pada gugus karboksil yang berasal pada asam fenofibrat berikatan
dengan atom N (Nitrogen) yang bersifat elektronegatif pada gugus amina yang
berasal dari L-proline.

Berdasarkan alasan diatas, peneliti melakukan pembuatan multikomponen
kristal asam fenofibrat-L-proline menggunakan metode Solvent Drop Grinding
dimana pada metode ini dilakukan dengan mencampurkan zat aktif farmasi dan

koformer kedalam lumpang, lalu digerus dengan penambahan sedikit pelarut. Tujuan
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ditambahkan pelarut yaitu berfungsi sebagai katalis atau meningkatkan laju

pembentukan multikomponen kristal (Karagianni, et a., 2018).

Pada penelitian ini terlebih dahulu dilakukan pemeriksaan bahan baku yang
digunakan yaitu asam fenofibrat dan L-proline. Dari pemeriksaan organoleptis, asam
fenofibrat berbentuk serbuk kristal berwarna putih yang hampir putih, tidak berbau.
Penetapan kadar asam fenofibrat dalam multikomponen kristal diperoleh vyaitu

99,5443 % .

Selanjutnya dilakukan pemeriksaan bahan baku L-proline  berdasarkan
persyaratan yang ada dalam Martindale, The Complete Drug Reference (36th Ed).
Dari pemeriksaan organoleptis, L-proline berbentuk serbuk kristal berwarna putih.
Setelah dilakukan pemeriksaan baku, pembuatan multikomponen Kkristal asam
fenofibrat-L-proline dengan metode solvent drop grinding menggunakan
perbandingan 0,001 : 0,001 mol. Tujuan rasio mol yang sama adalah untuk
mengetahui apakah pada rasio atau perbandingan yang relatif kecil dapat berinteraksi
dengan baik dan memberikan perubahan sifat fisikokimia yang signifikan. Kemudian
dilanjutkan dengan penimbangan masing-masing bahan yaitu asam fenofibrat
ditimbang sebanyak 0,318 gram dan L-proline sebanyak 0,115 gram dan kedua bahan
yang telah ditimbang dimasukkan kedalam lumpang dan dilakukan penggerusan
untuk memperkecil ukuran partikel dan memudahkan dalam tahapan analisis dan
karakterisasi selanjutnya. Penggerusan dilakukan selama lebih kurang 15 menit

sambil ditetesi dengan pelarut etanol hingga 3 tetes. Alasan pemilihan pelarut etanol
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dikarenakan asam fenofibrat dan L-proline dapat larut dalam etanol. Setelah selesai
sampel dimasukkan kedalam wadah vial untuk dilakukan penyimpanan didalam

desikator.

Setelah pembuatan multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline, hasil
dari kristal yang terbentuk kemudian dilakukan karakterisasi fisikokimia meliputi
analisis sifat termal dengan DSC, analisis perubahan intensitas menggunakan difraksi
sinar-X, identifikasi gugus fungsi dengan FT-IR, dan analisis morfologi Kristal
dengan SEM. Setelah itu dilakukan uji penetapan kadar, uji profil disolusi dari asam

fenofibrat murni dan multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline.

Metode analisis termal Differential Scanning Calorimetry (DSC) merupakan
metode termal utama yang digunakan untuk mengkarakterisasi profil termal material
padat dengan mengidentifikasi terjadinya transisi polimorfik, pelelehan, dan desolvasi
atau dehidratasi yang ditunjukkan dengan puncak endotermik dan eksotermik pada
termogram (Giron, 1995). Termogram DSC asam fenofibrat menujukkan puncak
endotermik yang melebur pada temperatur 185,36 °C dan entalpi sebesar 192,806.
Termogram L-proline menujukkan puncak endotermik yang melebur pada suhu
234,80 °C dengan entalpi sebesar 19,195 °C. Sedangkan pada termogram
multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline menunujukkan menunjukkan
puncak endotermik yang melebur pada suhu 156,11 °C dengan entalpi sebesar 67,17
yang artinya terjadi pergeseran titik lebur menjadi lebih rendah dibandingkan asam

fenofibrat murni yaitu sebesar 156°C. Energi peleburan multikomponen kristal asam
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fenofibrat-L-proline dengan asam fenofibrat murni juga mengalami penurunan yaitu
67,17 J/g dari energi peleburan asam fenofibat murni 192, 806 J/g. Menurut
penelitian yang dilakukan sebelumnya oleh Najih (2018) titik lebur multikomponen
kristal berada dibawah titik lebur bahan aktif farmasi atau lebih rendah dari titik lebur

bahan aktif dan koformer.

Analisis difraksi sinar-X serbuk merupakan salah satu metode yang penting
digunakan dalam mengkarakterisasi interaksi antara dua komponen padat, untuk
memastikan terbentuknya fase kristalin baru. Terbentuknya fase kristalin baru akan
terlihat dari difraktogram sinar-X. Prinsip kerja dari alat ini berdasarkan hukum bragg
yaitu jika seberkas sinar-X dijatuhkan pada sampel kristal, maka bidang kristal itu
akan membiaskan sinar-X yang memiliki panjang gelombang sama dengan jarak
antar kisi dalam kristal tersebut. Sinar yang dibiaskan akan ditangkap oleh detektor

yang kemudian diterjemahkan sebagai puncak difraksi (Gozali et al., 2012).

Puncak karakteristik dari difratogram asam fenofibrat yang khas dan tajam
ditunjukkan pada sudut difraksi 20 = 18,6371 ; 23,1871 dan 23,3951 dengan
intensitas masing-masing 483,5442 ; 312,6207 ; dan 624,4287 dapat dilihat pada
(Lampiran 1). Puncak karakteristik difratogram L-proline yang khas dan tajam
ditunjukkan pada sudut difraksi 20 = 15,3871 ; 18,3251 ; 19,8071 ; dan 25,0071
dengan intensitas masing-masing 1480,575 ; 2574,105 ; 1121,466 ; dan 1158,672
dapat dilihat pada (Lampiran 1). Sedangkan pada multikomponen kristal asam

fenofibrat L-proline masih terdapat puncak- puncak dari asam fenofibrat dan L-
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proline. Pada difratogram multikomponen asam fenofibrat L-proline dapat dilihat
pada (Lampiran 1) menunjukkan puncak yang khas dan tajam pada difraksi 26 =
17,7791 ; 18,3251 ; 18,6371 ; 20,1451 ; dan 21,4711 dengan interfensi masing-

masing 963,758 ; 798,4721 ; 777,4829 ; 1179,639 ; dan 911,6354.

Dari data tersebut dapat menunjukkan ada ditemukan puncak baru pada
difratogram multikomponen kristal asam fenofibrat L-proline dimana puncak
interfensi tersebut tidak tidak terdapat pada asam fenofibrat maupun L-proline.
Puncak baru tersebut dapat ditunjukkan pada difraksi 20 = 5,9751 dan 17,7791
dengan masing-masing intensitas 485,8205 dan 963,758. Adanya perbedaan pola
difraksi dari asam fenofibrat, L-proline, dan multikomponen asam fenofibrat-L-
proline menunjukkan adanya karakateristik kristal baru. Berdasarkan penelitian
sebelumnya Dhumal (2010) menemukan bahwa proses pembentukan multikomponen
kristal menyebabkan perubahan pola difraksi yang memperlihatkan beberapa puncak
baru dan perubahan peak yang mengidentifikasikan telah terbentuknya formasi
multikomponen kristal. Dari hasil ini semakin memperkuat prediksi bahwa telah

terbentuk suatu kristal baru antara asam fenofibrat dan L-proline.

Analisis spektroskopi fourier transformation infra red (FT-IR) dilakukan
untuk mengidentifikasi gugus fungsi pada suatu senyawa. Setiap ikatan dalam suatu
senyawa menyerap sinar inframerah. lIkatan tersebut dapat mengalami streching
ataupun bonding juga dapat digunakan untuk mengidentifikasi sampel dengan

membandingkan spektrum serapan sampel dengan spektrum serapan senyawa
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pembanding (Dachriyanus, 2004). Analisis spektroskopi fourier transformation infra
red (FT-IR) merupakan perkembangan dari spektroskopi inframerah. Teknik ini dapat
menunjukkan gugus fungsi yang bertanggung jawab pada perubahan kimia atau
interaksi supramolekul nonkovalen. Hal ini dapat dilihat dari variasi bentuk puncak
dan intensitas spektrum serapan yang dihasilkan (Kumar, 2019).

Analisis fourier transformation infra red (FT-IR) dilakukan untuk mendukung
hasil analisis DSC dan XRD. Analisis ini digunakan untuk mengkarakterisasi
interaksi antar molekul antara dua komponen padat. Pergeseran pita transmitan dalam
spektrum FT-IR digunakan untuk menjelaskan pembentukan interaksi antara dua
komponen. Dengan melihat ada atau tidaknya pergeseran spektrum yang terbentuk
dari multikomponen asam fenofibrat-L-proline yang didapat dari metode solvent drop
grinding dengan perbandingan 0,001:0,001 mol. Adanya interaksi antarmolekul
inilah yang secara signifikan dapat memengaruhi sifat fisikokimia senyawa salah
satunya laju disolusi.

Berdasarkan hasil spektrum yang dihasilkan dari analisis spektroskopi fourier
transformation infra red (FT-IR) asam fenofibrat menujukkan adanya gugus fungsi
C—H pada bilangan gelombang 2990,68 cm™, dan gugus fungsi C=0 pada bilangan
gelombang 1700,28 cm™. Pada spektrum FT-IR L-proline terlihat adanya gugus
fungsi O—H pada bilangan gelombang 3373,56 cm™, gugus fungsi C-H pada
bilangan gelombang 2982,96 cm™.

Sedangkan pada spektrum FT-IR multikomponen asam fenofibrat-L-proline

terlihat adanya gugus fungsi O—H pada bilangan gelombang 3382,24 cm™, gugus
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fungsi C-H pada bilangan 2999,36 cm™ dan gugus fungsi C=O pada bilangan
gelombang 1703,17 cm™. Analisis spektroskopi fourier transformation infra red (FT-
IR) merupakan salah satu teknik yang penting untuk melihat adanya interaksi
intermolecular (antar molekul) apakah antara molekul A dan molekul B dapat terjadi
ikatan nonkovalen yaitu ikatan hidrogen. Dalam hal ini interaksi antarmolekul yang
dimaksud adalah ikatan hidrogen yang terbentuk dari atom H yang mempunyai
keelektropositifan yang tinggi yang berasal dari gugus karboksilat berikatan dengan
atom N yang mempunyai keelektronegatifan tinggi yang berasal dari gugus amina
pada L-proline.

Dalam hasil analisa FT-IR ini ditemukan adanya gugus fungsi OH yang
mempunyai karakter spesifik pada multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline
yang ditunjukkan pada bilangan gelombang 3382,24 cm™ yang berarti antara zat aktif
berupa asam fenofibrat dengan koformer L-proline dapat membentuk ikatan hidrogen
yang menunjukkan bahwa telah terbentuk multikomponen kristal. Sehingga dapat
disimpulkan bahwa dari bilangan gelombang yang dihasilkan setelah dibuat
multikomponen asam fenofibrat-L-proline dari zat murni nya mengalami sedikit
pergeseran bilangan gelombang yang tidak signifikan dan masih berada pada rentang
bilangan gelombang yang seharusnya. Berdasarkan pengamatan pada tabel 8 pada
multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline tidak ditemukan gugus fungsi baru
sehingga dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat ikatan kimia baru pada

multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline.
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Mekanisme kerja dari SEM adalah Jika seberkas elektron ditembakkan pada
pada permukaan sampel, maka sebagian dari elektron tersebut akan dipantulkan
kembali dan sebagian lagi akan diteruskan. Jika permukaan sampel tidak rata, banyak
lekukan atau berlubang, maka setiap bagian dari permukaan sampel tersebut akan
memantulkan elektron dengan jumlah dan arah yang berbeda, sehingga diperoleh
gambaran yang jelas dari permukann sampel tersebut dalam bentuk tiga dimensi

(Gennaro, 1985).

Hasil foto SEM asam fenofibrat (Gambar 18) dengan perbesaran 500x dan
4000x berbentuk menyerupai lempengan pipih, kemudian pada foto SEM L-proline
dengan perbesaran 100x, 500x, 1000x, dan 2000x menunjukkan morfologi kristal L-
proline lempengan silinder dengan bentuk yang beraturan sedangkan pada foto SEM
multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline terjadi perubahan habit (bentuk)
kristal yaitu dengan perbesaran terkecil 100x sampai 5000x dapat dilihat bahwa
kristal yang terbentuk seperti jarum (needle). Adanya perubahan bentuk dari hasil
SEM ini menunjukkan bahwa terjadinya interaksi antara kedua zat yang

memengaruhi morfologi kristal masing-masing zat (Alatas et al., 2013).

Setelah dilakukan karaktrisasi pada asam fenofibrat, L-proline, dan
multikomponennya yang meliputi analisis DSC, analis difraksi sinar-X, FT-IR dan
SEM, kemudian dilakukan uji penetapan kadar asam fenofibrat dalam
multikomponen kristal. Sebelum dilakukan uji penetapan kadar asam fenofibrat

dalam multikomponen kristal dilakukan penetuan panjang gelombang maksimal
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menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 400-200 nm.
Penentuan panjang gelombang maksimum asam fenofibrat menggunakan pelarut
etanol PA dan diperoleh panjang gelombang maksimum 295,3 nm. Penetapan kadar
dilakukan pada multikomponen asam fenofibrat-L-proline dengan pelarut etanol
menggunakan Spektrofotometer UV-Vis menggunakan panjang gelombang
maksimum yang didapat yaitu 295,3 nm. Dalam penentuan kadar zat aktif, terlebih
dahulu dibuat kurva kalibrasi dengan membuat seri konsentrasi dari 2, 4, 6, 8, dan 10
png/mL didalam pelarut etanol sehingga didapatkan persamaan regresi y = 0,052x +
0,1235 dengan nilai r = 0,9998. Hasil penetapan kadar asam fenofibrat dalam
multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline dalam pelarut etanol menggunakan

instrumen Spektrofotometer UV-Vis adalah 99,5443 %.

Pada penentuan profil disolusi dari asam fenofibrat dan multikomponen
kristal asam fenofibrat-L-proline menunjukan bahwa terjadi peningkatan disolusi
terhadap multikomponen asam fenofibrat-L-proline daripada asam fenofibrat murni.
Peningkatan disolusi dikarenakan pengaruh dari penambahan koformer menggunakan
metode solvent drop grinding. Pada uji disolusi terlihat bahwa persen disolusi asam
fenofibrat murni pada menit ke-60 sebesar 52, 384 % sedangkan persen disolusi pada
multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline pada menit ke-60 sebesar 91, 5454
%. Dari hasil disolusi ini menunjukkan bahwa multikomponen kristal asam
fenofibrat-L-proline meningkat secara signifikan dibandingkan dengan asam

fenofibrat murni.
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Berdasarkan uraian diatas, dapat dilihat bahwa disolusi dari multikomponen
kristal asam fenofibrat-L-proline menggunakan metode solvent drop grinding
mengalami peningkatan. Hasil ini juga didukung oleh analisis termal Differential
Scanning Calorimetry (DSC) yang mengalami pergeseran puncak endotermik dan
penurunan entalpi. Hal ini juga didukung oleh dari data analisis menggunakan XRD
yang menunjukkan pembentukan difraksi kristal yang baru. Kemudian analisis FT-
IR dilakukan untuk mendukung analisis DSC dan XRD adanya pergeseran bilangan
gelombang namun tetap dalam rentang yang seharusnya, menunjukkan bahwa kedua
senyawa membentuk ikatan hidrogen. Selanjutnya pada hasil SEM, dimana pada
multikomponennya mengalami perubahan habit (bentuk) dari zat aktif dan koformer
dengan ukuran partikel yang lebih kecil dapat mempengaruhi disolusi sehingga
terjadi sehingga terjadi peningkatan profil disolusi pada multikomponen kristal asam

fenofibrat-L-proline.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa :

Pembentukan multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline menggunakan
metode solvent drop grinding dapat meningkatkan persen kadar terdisolusi dari asam

fenofibrat yaitu 91,5454 % pada menit ke-60.

5.2 Saran
Disarankan kepada peneliti selanjutnya untuk melakukan penelitian lebih
lanjut terkait metode pengembangan sediaan asam fenofibrat dalam upaya

meningkatkan disolusi asam fenofibrat.
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Lampiranl. Skema Kerja

PEMBUATAN MULTIKOMPONEN KRISTAL
ASAM FENOFIBRAT-L- PROLINE

!

PEMERIKSAAN
ORGANOLEPTIS

e BENTUK
e WARNA
e BAU

PENIMBANGAN BAHAN

(0,001mol : 0,001 mol)

o As.fenofibrat = 0,001 mol x
318,7g/mol = 0,318 gram

e Proline =0,001mol x 115,13 g/mol
= 0,115 gram

Dibuat dengan metode :

SDG (SOLVENT
DROP
GRINDING)

KARAKTERISASI :

e ANALISIS TERMAL DENGAN DSC

e ANALISIS KRISTALOGRAFI DENGAN PXRD
e ANALISIS GUGUS FUNGSI DENGAN FT-IR

e ANALISIS MORFOLOGI DENGAN SEM

PENETAPAN KADAR

UJI DISOLUSI
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Lampiran 2. Data Hasil Penelitian

Gambar 19 (a) Asam fenofibrat, (b) L-Proline

Hasil Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat-L-proline dengan Metode Solvent
Drop Grinding.

Gambar 20. Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat-L-proline
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Gambar 29. Spektrum FT-IR Multikomponen Kristal Asam Fenofibrat- L-proline

Tabel 13. Profil disolusi asam fenofibrat dalam dapar fospat pH 6,8

kadar FK kadar % rata-rata %
Waktu| A FP | Konsentrasi | (mg) (mg) | terdisolusi | disolusi disolusi
(1.2,3) (Lg/ml) (mg)
5 0185 | 1 0.7266 0.65394 0 0.65394 | 0.6228
0.201 1 1.0088 0.90792 0 0.90792 | 0.8646 0.7689
0198 | 1 0.9559 0.8603 0 0.8603 0.8193
10 | 0.242 | 6.66 1.7319 10.381 | 0.0036 | 10.3846 9.89
0.23 | 6.66 1.5202 9.0029 | 0.005 9.0079 8.5789 8.2115
0.205 | 6.66 1.0793 6.4693 | 0.0047 6.474 6.1657
15 | 0.256 | 6.66 1.9788 11.8609 | 0.0576 | 11.9185 | 11.3509
0.254 | 6.66 1.9435 11.6493 | 0.05 11.6993 | 11.1422 | 10.2004
0.224 | 6.66 1.4144 8.4779 | 0.0359 | 8.5138 8.1083
30 | 0.442 | 6.66 5.2592 31.5236 | 0.0662 | 31.5898 | 30.0855
0.503 | 6.66 | 6.33509 | 37.9725 | 0.0649 | 38.0374 | 36.226 32.4619
0.452 | 6.66 5.4356 32.5809 | 0.0472 | 32.6281 | 31.0743
45 | 0.625 | 6.66 8.4867 50.8692 | 0.1754 | 51.0446 | 48.6139
0.588 | 6.66 7.8342 46.9581 | 0.2113 | 47.1694 | 449232 | 44.1972
0.53 | 6.66 6.8112 40.8263 | 0.1812 | 41.0075 | 39.0547
60 0.67 | 6.66 9.2804 55.6267 | 0.2835 | 55.9102 | 53.2478
0.644 | 6.66 8.8218 52.8778 | 0.262 | 53.1398 | 50.6093 | 52.3841
0.671 | 6.66 9.298 55.7322 | 0.2278 55.96 53.2952
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Tabel 14. Profil disolusi multikomponen asam fenofibrat-L-proline

waktu | A konsentrasi | FP kadar | FK(mQ) kadar % rata-rata %
1,2, (ng/ml) (mg) terdisolusi | disolusi disolusi
3) (mg)

5 0.268 2.1904 10 | 19.7136 0 19.7136 | 18.7748
0.275 2.3139 10 | 20.8251 0 20.8251 | 19.8334 | 20.7905
0.301 2.7724 10 | 24.9516 0 24,9516 | 23.7634

10 | 0.474 5.8236 10 | 52.4124 | 0.1095 | 52.4224 | 50.0208
0.454 5.4708 10 | 49.2372 | 0.1156 | 49.3528 | 47.0026 | 48.3185
0.46 5.5767 10 | 50.1903 | 0.1386 | 50.3289 | 47.9322

15 | 0.664 9.1746 10 | 82,5714 | 0.2917 | 82.8631 | 78.9172
0.663 9.1569 10 | 82.4121 | 0.2741 | 82.6862 | 78.7487 | 75.2289
0.592 7.9047 10 | 71.1423 | 0.2796 | 71.4219 | 68.0208

30 | 0.665 9.1922 10 | 82.7298 | 0.4603 | 83.1901 | 79.2286
0.72 10.1622 | 10 | 91.4598 | 0.4593 | 91.9191 | 87.542 82.2315
0.67 9.2804 10 | 83.5236 | 0.3967 | 83.9203 | 79.924

45 | 0.667 9.2275 10 | 83.0475 | 0.4621 | 83.5096 | 79.5329
0.725 | 10.2204 | 10 | 92.2536 | 0.5106 | 92.7642 | 88.3468 | 84.1853
0.701 9.8271 10 | 88.4439 | 0.4662 | 88.9101 | 84.6762

60 |0.744 | 10.5855 |10 | 95.2695 | 0.4639 | 95.7085 | 91.1509
0.73 10.3386 | 10 | 93.0474 | 0.5153 | 93.5627 | 89.1073 | 91.5454
0.765 | 10.9559 | 10 | 98.6051 | 0.4939 99.097 | 94.3780

Konsentrasi y =0.0567x + 0.1438

Fp (faktor pengenceran) =

total larutan pengenceran (ml)

jumlah sampel yang diencerkan (ml)

Kadar = konsentrasi terukur x volume larutan induk x faktor pengenceran

Fk (faktor koreksi) =

volume sampel (mL)

volume medium

Kadar terdisolusi = kadar + Fk

% kadar terdisolusi =

% rata-rata terdisolusi =

kadar terdisolusi

x 100%

kadar sebenarnya

_ persen disolusi sampel 1,2,3

banyak sampel
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Lampiran 3. Contoh Perhitungan

Perhitungan jumlah solven (etanol) yang ditambahkan (ml) untuk metode solvent
drop grinding (Fricic, 2008)

V(uL)
m (mg)

n (nL/mg)=

Keterangan :
n = Efisiensi solvent drop grinding (uL/mg), n= 0,25 uL/mg
V = Volume pelarut pL
m = Berat campuran (mg)

= 0,25 pL/mg x berat campuran (mg)

= 0,25 pL/mg x 433,8 mg

= 108,45 pL

=0,108 mL ~ 3 tetes

Perhitungan Penetapan Kadar Asam Fenofibrat dalam multikomponen kristal
Asam Fenofibrat-L-proline

Perhitungan Larutan Pengenceran asam fenofibrat dari Larutan Induk 100 pg/mL.:
V1.N1 = V2.N2
Keterangan:
V1= Volume larutan induk,
V2= Volume larutan seri
N1= Konsentrasi larutan induk,
N2= konsentrasi larutan seri
1. 2 pg/mL — X ml. 100 pg/mL = 10 ml. 2 pg/mL
X ml =20/100=0,2 ml

2. 4 pg/mL — X ml. 100 pg/mL = 10 ml. 4 pg/mL
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X ml =40/200= 0,4 ml

3. 6 pg/mL — X ml. 2=100 pg/mL =10 ml. 6 pg/mL
X ml =60/100= 0,6 ml

4. 8 pug/mL — X ml. 100 ppm =10 ml. 8 pg/mL
X ml =80/100= 0,8 ml

5. 10 pg/mL — X ml. 100 pg/mL =10 ml. 10 pg/mL

X ml =100/100= 1 mi

Perhitungan multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline setara 10 mg asam
fenofibrat.

jumlah setara
berat zat aktif

Berat yang ditimbang = x berat total multikomponen Kristal

e Berat yang ditimbang = w—mggx 433,88 = 13,611 mg

318,75,m

Jadi, 13,611 mg multikomponen kristal asam fenofibrat-L-proline setara dengan 10
mg asam fenofibrat.

Perhitungan penetapan kadar asam fenofibrat dalam multikomponen kristal Asam
Fenofibrat-L-proline

Rumus :

» Kadar = konsentrasi terukur x volume larutan induk x faktor pengenceran

total larutan pengenceran (mL)

> =
Faktor pengenceran jumlah sampel yang diencerkan

> % kadar = kadar terukur x 100%

kadar sebenarnya
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1. Pengukuran kadar multikomponen kristal asam Fenofibrat-L-proline
(pengulangan 1)

s y=0,052x + 0,1235

0,646-0,1235 = 0,052x

x = 9,8603 pg/ml = 0,0098603 mg
s FP =10 ml/iml =10

¢ kadar = konsentrasi terukur x volume larutan induk x faktor pengenceran
= 0,0098603 mg x 100 ml x 10

=9,8603 mg
% % kadar = %igmgx 100% = 98,603%

2. Pengukuran kadar multikomponen kristal asam Fenofibrat-L-proline
(pengulangan 2)
% y=0,052x + 0,1235
0,652 - 0,1235 = 0,052x
x =10,1634 pug/ml = 0,0101634 mg
s FP =10 ml/iml =10

«» kadar = konsentrasi terukur x volume larutan induk x faktor
pengenceran
=0,0101634 mg x 100 ml x 10

= 10,1634 mg

% % kadar = %:gmgx 100% = 101,634%
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3. Pengukuran kadar multikomponen kristal asam Fenofibrat-L-proline
(pengulangan 3)
s y=0,052x + 0,1235
0,645 - 0,1235 = 0,052x
X =9,8396 pg/ml = 0,0098396 mg
s FP =10 ml/aiml =10

X/

«» kadar = konsentrasi terukur x volume larutan induk x faktor
pengenceran
=0,0098396 mg x 100 ml x 10

=9,8396 mg

% % kadar = %X 100% = 98,396 %

Perhitungan Uji Disolusi Asam Fenofibrat

1. Perhitungan Larutan Pengenceran Asam Fenofibrat dari Larutan Induk 100 pg/mL:
V1.N1=V2.N2
Keterangan:
V1= Volume larutan induk,
V2= Volume larutan seri
N1= Konsentrasi larutan induk,
N2= konsentrasi larutan seri
1. 2 pg/mL — X ml. 100 pg/mL =10 ml. 2 pg/mL

X ml =20/100= 0,2 ml

2. 4 pg/mL — X ml. 100 pg/mL =10 ml. 4 pg/mL
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X ml =40/200= 0,4 ml

3. 6 pg/mL — X ml. 2=100 pg/mL =10 ml. 6 pg/mL
X ml =60/100= 0,6 ml

4. 8 pug/mL — X ml. 100 pg/mL =10 ml. 8 pg/mL
X ml =80/100= 0,8 ml

5. 10 pg/mL — X ml. 100 pg/mL =10 ml. 10 pg/mL

X ml =100/100= 1 mi

2. Perhitungan kadar terdisolusi asam fenofibrat :
1. pengukuran asam fenofibrat menit ke-5 pengulangan 1

+ Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,185 -0,1438 = 0,0567x
X=0,7266 pg/ml
= 0,0007266 mg/ml
% Fp=2r=1kali
+«» Kadar = 0,0007266 mg/ml x 900 ml x 1 =0,65394 mg
 Fk=0
++ Kadar terdisolusi = 0,65394 mg + 0 = 0,65394 mg

< 9% kadar terdisolusi = %ﬁ;gx 100% = 0,6228 %

2. pengukuran asam fenofibrat menit ke-5 pengulangan 2
« Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,201 - 0,1438 = 0,0567x
X=1,0088 pg/ml
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=0,0010088 mg/ml
X3 —5mi_ i
o Fp= ke 1 kali
+«+ Kadar = 0,0010088 mg/ml x 900 ml x 1 =0,90792 mg
»Fk=0
++ Kadar terdisolusi = 0,90792 mg + 0 =0,90792 mg

< % kadar terdisolusi = %::mgx 100% = 0,8646 %

3. pengukuran asam fenofibrat menit ke-5 pengulangan 3
+«» Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,198 - 0,1438 = 0,0567x
X=0,9559 pg/ml
=0, 0009559 mg/ml

% Fp=27o=1kali

% Kadar = 0, 0009559 mg/ml x 900 ml x 1 = 0,8603 mg
“Fk=0

+¢+ Kadar terdisolusi = 0,8603 mg + 0 = 0,8603 mg

< 9% kadar terdisolusi = %’;ﬁmgx 100% = 0,8193 %

4. pengukuran asam fenofibrat menit ke-10 pengulangan 1
+«+ Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,242 —0,1438 = 0,0567x
X=1,7319 pg/ml
=0,0017319 mg/mi

= 6,66 kali

T Tsmi
+» Kadar = 0,001502 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 10,3810 mg

5 ml
900 ml

@ Fk =

x 0,65394 mg = 0,0036 mg
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++ Kadar terdisolusi = 10,3810 mg + 0,65394 = 10,3846 mg

< 9% kadar terdisolusi = %“fngmgx 100% = 9,89 %

5. pengukuran asam fenofibrat menit ke-10 pengulangan 2
+ Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,230 — 0,1438 = 0,0567x
X=1,5202 pg/ml
=0,001502 mg/mi

10mL _ 6 66 kali

1,5ml

+« Kadar = 0,001502 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 9,0029 mg

< Fp =

5ml

@ Fk =
900 ml

x 0,90792 mg = 0,005044 mg

+¢+ Kadar terdisolusi = 0,8603 mg + 0,005044 =9,0079 mg

% % kadar terdisolusi = %ﬁgmgx 100% = 8,5789 %

6. pengukuran asam fenofibrat menit ke-10 pengulangan 3
+ Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,205 —0,1438 = 0,0567x
X=1,0793 pg/ml
=0,0010793 mg/ml

= 6,66 Kkali

T Tsmi
++ Kadar = 0,0010793 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 6,4693 mg

5ml
900 ml

o Fk = x 0,8603 mg = 0,0047 mg

++ Kadar terdisolusi = 6,4693 mg + 0,0047 =6,474 mg
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6,474 m

< % kadar terdisolusi = —— mggx 100% = 6,1657 %

7. pengukuran asam fenofibrat menit ke-15 pengulangan 1
+«» Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,256 — 0,1438 = 0,0567x
X=1,9788 pg/ml
=0,0019788 mg/ml

_1oml
1,5ml

@ Fp = 6,66 kali

+«»» Kadar = 0,0019788 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 11,8609 mg

@ Fk = =" % 10,3846 mg = 0,0576 mg
900 ml

+ Kadar terdisolusi = 11,8609 mg +0,0576 = 11,9185 mg

< 9% kadar terdisolusi = %}igmgx 100% = 11,3509 %

8. pengukuran asam fenofibrat menit ke-15 pengulangan 2
+ Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,254 —0,1438 = 0,0567x
X=1,9435 pg/ml
=0,0019435 mg/ml

& Fp= = 6,66 kali

1,5ml -

% Kadar = 0,0019435 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 11,6493 mg

@ Fk = —="1%9,0079 mg = 0,05004 mg
900 ml

++ Kadar terdisolusi = 11,6493 mg +0,05005 = 11,6993 mg

< 9% kadar terdisolusi = %ﬁlgmgx 100% = 11,1422 %
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9. pengukuran asam fenofibrat menit ke-15 pengulangan 3

+«» Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,224 - 0,1438 = 0,0567x
X=1,4144 pg/ml
=0,0014144 mg/ml

% Fp=22"L- 666 kali

1,5ml -

% Kadar = 0,0014144 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 8,4779 mg

5ml
900 ml

+»+ Kadar terdisolusi = 11,6493 mg +0,0359 = 8,5138 mg

% Fk =

x 6,474 mg = 0,0359 mg

< 9% kadar terdisolusi = %igmgx 100% = 8,1083

10. pengukuran asam fenofibrat menit ke-30 pengulangan 1

« Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,442 —0,1438 = 0,0567x
X=5,2592 ng/ml
=0,0052592 mg/ml

“ Fp= = 6,66 kali

1,5ml
+« Kadar = 0,0052592 mg/ml x 900 ml x 6,66 =31,5236 mg
& Fk ="+ 11,9185 mg = 0,0662 mg

900 ml

+ Kadar terdisolusi = 31,5236 mg +0,0662 = 31,5898 mg

% 9% kadar terdisolusi = %i;’gx 100% = 30,0855 %

11. pengukuran asam fenofibrat menit ke-30 pengulangan 2
+ Konsentrasi y =0,0567x + 0,1438
0,503 - 0,1438 = 0,0567x
X=6,33509 pg/ml
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=0,00633509 mg/ml

= 6,66 kali

1,5ml

+ Kadar = 0,00633509 mg/ml x 900 ml x 6,66 =37,9725 mg

5ml

% Fk =
900 ml

x 11,6993 mg = 0,0649 mg

+ Kadar terdisolusi = 37,9725 mg + 0,0649 = 38,0374 mg

% 9% kadar terdisolusi = %x 100% = 36,2260%
12. pengukuran asam fenofibrat menit ke-30 pengulangan 3
« Konsentrasi y =0,0567x + 0,1438
0,452 —0,1438 = 0,0567x
X=5,4356 pg/ml
=0,0054356 mg/ml

& Fp=22"L =666 kali

1,5ml

+«» Kadar = 0,0054356 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 32,5809 mg

5ml
900 ml

+» Kadar terdisolusi = 32,5809 mg + 0,0472 = 32,6281 mg

@ Fk =

x 8,5138 mg = 0,0472 mg

< 9% kadar terdisolusi = %ﬁ;‘gx 100% = 31,0743%

13. pengukuran asam fenofibrat menit ke-45 pengulangan 1
+ Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,625 —0,1438 = 0,0567x
X=8,4867 pg/ml
= 0,0084867 mg/ml

% Fp= = 6,66 Kali

1,5ml -

% Kadar = 0,0084867 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 50,8692 mg
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5ml
900 ml

o Fk = x 31,5898 mg = 0,1754 mg

++ Kadar terdisolusi = 50,8692 mg + 0,1754 = 51,0446 mg

< % kadar terdisolusi = %igmgx 100% = 48,6139 %

14. pengukuran asam fenofibrat menit ke-45 pengulangan 2
X Konsentrasi y =0,0567x + 0,1438
0,588 — 0,1438 = 0,0567x
X=7,8342 pg/ml
= 0,0078342 mg/ml

= 10ml _ g 66 Kali

T 1sml

o2 Fp

% Kadar = 0,0078342 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 46,9581 mg

5 ml
900 ml

 Fk = x 38,0374 mg = 0,2113 mg

+» Kadar terdisolusi = 6,9581 mg+ 0,2113 = 47,1694 mg

% % kadar terdisolusi = %zfgmgx 100% = 44,9232 %

15. pengukuran asam fenofibrat menit ke-45 pengulangan 3
X Konsentrasi y =0,0567x + 0,1438
0,530 - 0,1438 = 0,0567x
X=6,8112 pg/ml
= 0,0068112 mg/mi

& Fp=22" - 6,66 kali

1,5ml
+« Kadar = 0,0068112 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 40,8263 mg
@ Fk = =-2%32,6281 mg = 0,1812 mg

900 ml

+»+ Kadar terdisolusi = 40,8263 mg+ 0,1812 = 41,0075 mg

< 9% kadar terdisolusi = %;ngx 100% = 39,0547 %
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16. pengukuran asam fenofibrat menit ke-60 pengulangan 1
« Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,670 —0,1438 = 0,0567x
X=19,2804 pg/ml
= 0,0092804 mg/ml

o Fp= = 6,66 kali

1,5ml

+« Kadar = 0,0092804 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 55,6267 mg

5ml
900 ml

+«»+ Kadar terdisolusi = 55,6267 mg + 0,2835 = 55,9102 mg

@ FKk =

x 51,0446 mg = 0,2835 mg

< 9% kadar terdisolusi = %(:jgmgx 100% = 53,2478 %

17. pengukuran asam fenofibrat menit ke-60 pengulangan 2

+ Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,644 —0,1438 = 0,0567x
X=8,8218 pg/ml
= 0,0088218 mg/ml

& Fp=22" =666 kali

1,5ml

+«» Kadar = 0,0088218 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 52,8778 mg

5 ml
900 ml

 Fk = x 47,1694 mg = 0,2620 mg
++ Kadar terdisolusi = 52,8778 mg + 0,2620 = 53,1398 mg

< 9% kadar terdisolusi = %ﬂfgmgx 100% = 50,6093 %

18. pengukuran asam fenofibrat menit ke-60 pengulangan 2

« Konsentrasi y=0,0567x + 0,1438
0,671 -0,1438 = 0,0567x
X=19,2980 pg/ml
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= 0,009298 mg/ml

& Fp= = 6,66 kali

1,5ml

+ Kadar = 0,009298 mg/ml x 900 ml x 6,66 = 55,7322 mg

5ml
900 ml

++ Kadar terdisolusi = 55,7322 mg+ 0,2278 = 55,960 mg

% Fk =

x 41,0075 mg = 0,2278 mg

% % kadar terdisolusi = Si+r0ngmgx 100% = 53,2952 %
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Lampiran 4 . Alat-alat yang digunakan

Gambar 30. Difraktometer Sinar-X (Philips X’Pert Powder)

Gambar 31. Alat Uji DSC (Setaram 131-Evo)
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Gambar 32. Spektrofotometer Uv vis (Shimadzu UV- 1280)

Gambar 33. Spektrofotometer FT-IR
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Gambar 34. Timbangan Analitik

Gambar 35. Alat Uji Disolusi
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Gambar 35. pH meter
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