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8. Temuan yang ditargetkan:  

Peningkatan kelarutan dan disolusi multikomponen kristal aseklofenak dan asam 

suksinat yang terbentuk.  

9. Kontribusi mendasar pada suatu bidang ilmu:  

Zak aktif farmasi atau zat berkhasiat farmasi merupakan komponen terpenting yang 

menyusun sediaan obat karena zat tersebut sangat menentukan tingkat efektivitas, 

keamanan dan mutu sediaan obat. Berbagai penelitian telah banyak dilakukan untuk 

memodifikasi sifat dasar dari zat aktif agar mudah diformulasikan tapi tetap 

memberikan efek farmakologi yang optimal dan efek samping seminimal mungkin. 

Kelrutan senyawa berkhasiat merupakan Permasalahan formulasi yang umum 

ditemui para formulator. Sebagian besar zat aktif memiliki kelarutan yang rendah 
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di dalam air sedangkan untuk dapat diabsorpsi ke dalam sistem peredaran darah, 

zat aktif harus terlarut terlebih dahulu di dalam cairan saluran cerna. Permasalahan 

ini selanjutnya juga akan mempengaruhi aktivitas farmakologi zat aktif tersebut. 

Berbagai teknik peningkatan kelarutan zat aktif juga sudah banyak dipublikasikan. 

Pada penelitian ini rekayasa dilakukan pada struktur kristal sehingga menghasilkan 

multikomponen kristal dari zat aktif yang akan diteliti.  

Aseklofenak merupakan turunan asam fenil asetat yang termasuk dalam golongan 

non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) dengan nilai kelarutan rendah di 

dalam air. Kelarutan aseklofenak di dalam air akan ditingkatkan dengan cara 

merekayasa kristal aseklofenak menjadi multikomponen kristal dengan asam 

suksinat. Kelarutan dan disolusi aseklofenak yang meningkat ini diharapkan dapat 

berkontribusi pada kemajuan teknologi formulasi sehingga dapat menjadi solusi 

pengembangan berbagai bentuk sediaan obat aseklofenak. 

10. Target publikasi:  

Target luaran penelitian adalah jurnal nasional terakreditasi minimal shinta 4 sesuai 

dengan persyaratan skim Riset Dosen Pemula DIPA Fakultas Farmasi Universits 

Andalas. 
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RINGKASAN 

Teknik peningkatan bioavailabilitas dan kelarutan obat yang akan dilakukan 

pada penelitian ini adalah teknik rekayasa kristal menjadi multikomponen kristal. 

(Bolla et al., 2013). Dua atau lebih molekul yang dikombinasikan  menjadi satu fase 

kristal membentuk sistem multikomponen kristal dari (Lombard et al., 2018). 

Multikomponen kristal apat dikategorikan menjadi beberapa jenis, antara lain: 

kokristal, garam, ataupun  solvat (Almarsson & Zaworotko, 2004; Gryl & Stadnicka, 

2019; Lombard et al., 2018).  

Pada penelitian ini, dilakukan pembentukan multikomponen kristal 

aseklofenak dengan asam suksinat. Asam suksinat adalah asam dikarboksilat dengan 

dua ikatan hidrogen (COOH) (Zaini et al., 2020). Asam suksinat merupakan senyawa 

inert, yang mudah larut dalam air dan tidak toksik (Setyawan et al., 2019). Asam 

suksinat telah digunakan dalam beberapa metode untuk meningkatkan kelarutan, 

diantaranya ketokonazol-asam suksinat (1:1) dengan metode penguapan pelarut 

(Najih et al., 2018), kokristal loratadin-asam suksinat (2:1) dengan metode neat 

grinding (Setyawan et al., 2019).   Pembentukan multikomponen kristal aseklofenak 

dengan asam suksinat bertujuan untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi asam 

kafeat sehingga lebih cepat diabsorbsi dan mencapai efek terapeutik.  

Metode yang akan digunakan untuk membuat multikomponen kristal 

aseklofenak-asam suksinat adalah metode solvent drop grinding. Multikomponen 

kristal aseklofenak-asam suksinat yang terbentuk kemudian dikarakterisasi dengan 

metode difraktometri sinar-X, differential scanning calorimetry (DSC), spektroskopi 

FT-IR, dan scanning electron microscopy (SEM). Kelarutan dan disolusi 

multikomponen kristal aseklofenak-asam suksinat yang telah dikarakterisasi 

selanjutnya dibandingkan dengan kelarutan dan disolusi aseklofenak murni. 
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BAB 1. PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

 Aseklofenak, 2-[2,6-dichlorophenyl) amino] phenyl acetoxyacetic acid 

(Sharma et al., 2017).  Merupakan turunan asam fenilasetat, yang termasuk ke dalam 

non-steroidal anti-inflammantory drug (NSAID). Aseklofenak digunakan untuk 

mengobati penyakit osteoarthritis, rheumatoid arthritis, ankylosis spondylitis dan 

mempunyai beberapa efek farmakologi diantarannya sebagai antiinflamasi, antipiretik, 

dan analgesik (Kumar et al., 2020; J. Patel et al., 2011).  Aseklofenak terbukti memiliki 

manfaat seperti NSAID lainnya dengan efek samping gastrointestinal yang lebih 

rendah dibandingkan dengan diklofenak sehingga menghasilkan kepatuhan dalam 

pengobatan (Brogden & Wiseman, 1996; Kumar et al., 2020).  

 Aseklofenak memiliki kelarutan praktis tidak larut dalam air, mudah larut 

dalam aseton, larut dalam etanol 96% (O’Malley, 1971).  Aseklofenak termasuk ke 

dalam BCS (Biopharmaceutical Classification System) kelas II dengan nilai pKa 4,7 

dan memiliki nilai titik lebur 149–153 oC (National Center for Biotechnology 

Information. PubChem Compound Summary for CID 71771, Aceclofenac. 

Https://Pubchem.Ncbi.Nlm.Nih.Gov/Compound/Aceclofenac. Accessed Feb. 8, 2022., 

2022; Sevukarajan et al., 2011). Rendahnya kelarutan suatu obat dalam air merupakan 

faktor yang mempengaruhi bioavailabilitas obat. Hal ini dikarenakan kelarutan obat 

merupakan faktor penentu laju absorpsi obat (Varshosaz et al., 2008). 

Beberapa penelitian yang dilaporkan untuk mengatasi permasalahan kelarutan 

aseklofenak adalah dengan pembentukkan kokristal aseklofenak-asam salisilat dengan 

peningkatan 7 kali (Pekamwar & Kulkarni, 2021). Peningkatan laju disolusi dengan 

dispersi padat aseklofenak/avicel 200 (1:5) lebih tinggi dibandingkan dengan 

aseklofenak murni (Maulvi et al., 2011). Nanokomposit aseklofenak-

soluplus meningkatkan kelarutan dan disolusi aseklofenak (Patnaik et al., 

2015). Aseklofenak-nanokristal meningkatkan kelarutan saturasi 4,5 kali lipat 

dibandingkan dengan aseklofenak murni, peningkatan 2,6 kali lipat dalam larutan 

stabilizer (Rahim et al., 2017). Pembentukkan kokristal aseklofenak-urea dengan 

metode solvent drop grinding (Kumar et al., 2020). Dalam upaya meningkatan 
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kelarutan, salah satu metode yang dapat meningkatkan kelarutan dan laju disolusi 

adalah dengan pembentukkan multikomponen kristal.  

Multikomponen kristal adalah dua atau lebih komponen kristal yang 

berinteraksi antara setiap senyawa yang memiliki ikatan molekuler berupa atom, ion, 

atau molekul yang dapat berupa garam, kokristal, solvat, dan hidrat di mana teknik ini 

dapat mengubah sifat fisikokimia dari bahan obat (Putra et al., 2016; Setyawan, Dwi 

dan Putri, 2019). Salah satu upaya peningkatan kelarutan dan laju disolusi zat aktif 

farmasi tanpa adanya perubahan efek farmakologi yakni dengan memodifikasi bentuk 

melalui pembentukkan kristal multikomponen seperti garam dan kokristal (Alatas et 

al., 2020). Dalam penelitian, kokristalisasi dapat mengatasi masalah kelarutan dan 

disolusi dari aseklofenak. Pengetahuan tentang ΔpKa dan pembentukkan panas telah 

terbukti dapat membentuk kokristal baru (Kumar et al., 2020).  

 Penelitian ini, dilakukan untuk pembentukkan multikomponen kristal 

aseklofenak dengan asam suksinat. Asam suksinat merupakan senyawa inert, yang 

mudah larut dalam air dan tidak toksik (Setyawan et al., 2019). Asam suksinat 

mempunyai rumus molekul C4H6O4 dengan bobot molekul (BM) 118,1 g/mol dan 

berbentuk serbuk kristal putih atau hampir putih yang larut dalam air dan etanol 96% 

dan memiliki titik lebur 184oC-187 oC (O’Malley, 1971). Asam suksinat telah 

dilaporkan berhasil meningkatkan laju disolusi ketokonazol-asam suksinat (1:1) 

dengan metode penguapan pelarut (Najih et al., 2018). Kokristal loratadin-asam 

suksinat (2:1) dengan nead grinding (Setyawan et al., 2019).  

Pembentukkan multikomponen kristal aseklofenak dan asam suksinat 

berpotensi untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi aseklofenak sehingga lebih 

cepat diabsorpsi dan mencapai efek terapeutik. Metode yang digunakan adalah metode 

solvent drop grinding dilakukan dengan menambahkan secara bersamaan bahan active 

pharmaceutical ingredient (API) dan koformernya yang ekuivalen serta dengan sedikit 

pelarut sebagai katalisator (Weyna et al., 2009). 

Karakterisasi multikomponen kristal menggunakan metode difraktometri 

sinar-X, differential scanning calorimetry (DSC), spektroskopi FT-IR, dan canning 
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electron microscopy. Selanjtunya multikomponen kristal aseklofenak-asam suksinat 

akan dibandingkan dengan aseklofenak murni melalui uji kelarutan dan uji disolusi.  

1.2 Rumusan Masalah 

1) Apakah multikomponen kristal aseklofenak dengan asam suksinat dapat 

terbentuk? 

2) Apakah multikomponen kristal ini dapat meningkatkan kelarutan dan laju 

disolusi dari aseklofenak? 

1.3 Tujuan Khusus 

1) Untuk mengamati apakah terbentuk multikomponen kristal antara aseklofenak 

dengan asam suksinat. 

2) Untuk mengamati pengaruh multikomponen kristal aseklofenak terhadap 

kelarutan dan laju disolusi. 

1.4 Urgensi Penelitian 

Beberapa efek farmakologi yang dimiliki oleh aseklofenak adalah antiinflamasi, 

antipiretik, dan analgesik yang dapat digunakan untuk mengobati penyakit 

osteoarthritis, rheumatoid arthritis dan ankylosis spondylitis. Saat ini sediaan 

aseklofenak masih sangat terbatas di pasaran walaupun memiliki efek samping 

yang lebih rendah dari senyawa segolongannya, yaitu diklofenak. Hal ini salah 

satunya disebabkan oleh kelarutan aseklofenak cukup rendah di dalam air.  

Perubahan struktur kristal aseklofenak dengan membentuk multikomponen kristal 

aseklofenak-asam suksinat merupakan salah satu upaya untuk mengatasi 

tantangan tersebut. Asam suksinat, yang sangat larut dalam air, bertindak sebagai 

koformer dalam pembentukan kristal multikomponen aseklofenak, dan 

diharapkan dapat meningkatkan kelarutan dan disolusi aseklofenak. 

1.5 Kaitan Penelitian dengan Capaian RIP dan Roadmap Penelitian Unand 

Ketahanan pangan, obat-obatan dan kesehatan menjadi salah satu tema dari 

Masterplan Riset (RIP) UNAND 2017-2020. Penelitian ini mengusung subtema 

obat dengan subtema teknologi. Pembentukan dan karakterisasi multikomponen 

kristal aseklofenak-asam suksinat, serta teknik untuk menguji kelarutan dan 

kelarutan, telah berkontribusi pada pengembangan teknologi modifikasi kristal itu 
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sendiri karena menambah inventarisasi koformer dan metode pembuatan 

multikomponen kristal. Dari segi pengobatan, peningkatan kelarutan dan disolusi 

senyawa aseklofenak dapat meningkatkan penggunaan aseklofenak dalam 

pengobatan karena memberikan kemudahan formulasi dan produksi aseklofenak 

menjadi berbagai bentuk sediaan sehingga meningkatkan kenyamanan dan 

kepatuhan pasien saat menggunakan obat tersebut. 

1.6 Target Luaran 

Tabel 1. Target luaran penelitian 

No Jenis Luaran 
Sifat 

Indikator 

Pencapaian 

Wajib Tambahan  

1.  Artikel ilmiah 

dimuat di 

jurnal2) 

Internasional 

bereputasi 

- - - 

Nasional 

terakreditasi 

submitted published √ 

2.  Artikel ilmiah 

dimuat di 

prosiding3) 

Internasional 

terindeks 

- - - 

Nasional  - - - 

3.  Invited speaker 

dalam  

pertemuan 

ilmiah4) 

Internasional - - - 

Nasional  - - - 

4.  Visiting 

Lecturer5) 

Internasional - - - 

5.  

Hak Atas 

Kekayaan 

Intelektual 

(HKI)6) 

Paten             - - - 

Paten sederhana draft - √ 

Hak Cipta - - - 

Merek dagang - - - 

Rahasia dagang    - - - 

Desain Produk 

Industri      

- - - 

Indikasi 

Geografis      

- - - 

Perlindungan 

Varietas 

Tanaman      

- - - 

6.  Teknologi Tepat Guna7) - - - 

7.  Model/Purwarupa/Desain/Karya 

seni/ Rekayasa Sosial 8) 

draft - - 

8.  Buku Ajar (ISBN)9) draft - - 

9.  Tingkat Kesiapan Teknologi 

(TKT)10) 

- - 2 

Jurnal nasional terakreditasi yang dimaksud adalah Jurnal Farmasi Higea.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Aseklofenak 

 

Gambar  1. Struktur aseklofenak (Monteiro Espíndola et al., 2019) 

Aseklofenak, 2-[2,6-dichlorophenyl) amino] phenyl acetoxyacetic acid 

Merupakan turunan asam fenil asetat, yang termasuk ke dalam non-steroidal anti-

inflammantory drug (NSAID) (J. Patel et al., 2011; Sharma et al., 2017). Aseklofenak 

merupakan senyawa kimia dengan rumus molekul C16H13CL2NO4 yang berbentuk 

bubuk kristal putih atau hampir putih, memiliki berat molekul 354,2 g/mol dengan 

nilai pKa 4,7 (Rs, 2018; Sevukarajan et al., 2011). Aseklofenak memiliki kelarutan 

praktis tidak larut dalam air, mudah larut dalam aseton, larut dalam etanol 96% 

(O’Malley, 1971).   

Aseklofenak mempunyai beberapa efek farmakologi diantarannya sebagai 

antiinflamasi, antipiretik, dan analgesik yang dapat digunakan untuk mengobati 

penyakit osteoarthritis, rheumatoid arthritis dan ankylosis spondylitis (Kumar et al., 

2020; J. Patel et al., 2011). Aseklofenak terbukti memiliki manfaat seperti NSAID 

lainnya dengan efek samping gastrointestinal yang lebih rendah dibandingkan dengan 

diklofenak sehingga menghasilkan kepatuhan dalam pengobatan (Brogden & 

Wiseman, 1996; Kumar et al., 2020).    

Beberapa penelitian yang dilaporkan untuk mengatasi permasalahan kelarutan 

aseklofenak adalah dengan pembentukkan kokristal aseklofenak-asam salisilat dengan 

peningkatan 7 kali (Pekamwar & Kulkarni, 2021). Peningkatan laju disolusi dengan 

dispersi padat aseklofenak/avicel 200 (1:5) lebih tinggi dibandingkan dengan 

aseklofenak murni (Maulvi et al., 2011). Nanokomposit aseklofenak-soluplus 
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Gambar  2. Struktur Asam suksinat 

meningkatkan kelarutan dan disolusi  (Patnaik et al., 2015). Aseklofenak-nanokristal 

meningkatkan kelarutan saturasi 4,5 kali lipat dibandingkan dengan aseklofenak 

murni, peningkatan 2,6 kali lipat dalam larutan stabilizer (Rahim et al., 2017). 

Pembentukkan kokristal aseklofenak-urea dengan metode solvent drop grinding 

(Kumar et al., 2020).  

Farmakokinetik aseklofenak yakni konsentrasi puncak maksimum dari 

aseklofenak dicapai 1,25-3 jam setelah aseklofenak dikonsumsi. Aseklofenak 

dimetabolisme menjadi metabolit besar yakni 4-hidroksi aseklofenak, 5-hidroksi 

aseklofenak, diklofenak, 4-hidroksi diklofenak, 5-hidroksi diklofenak dan aseklofenak 

dieliminasi melalui ginjal (Dooley et al., 2001) 

2.2 Asam Suksinat 

  

 

 

 

 

 

 Asam suksinat atau nama IUPAC butanedioic acid mempunyai rumus molekul 

C4H6O4 dengan bobot molekul (BM) 118,1 g/mol dan berbentuk serbuk kristal putih 

atau hampir putih yang larut dalam air dan etanol 96% dan memiliki titik lebur 184oC-

187 oC (O’Malley, 1971). Asam suksinat merupakan senyawa inert, yang mudah larut 

dalam air dan tidak toksik (Setyawan et al., 2019). 

 Asam suksinat adalah zat tambahan yang aman dan dapat digunakan untuk 

memodifikasi sifat fisikokimia obat-obatan (Wicaksono et al., 2018). Asam suksinat 

biasanya digunakan dalam industri makanan, obat-obatan dan kosmetik, serta berperan 

penting secara in vivo dalam siklus krebs (Fuliaş et al., 2015). Suksinat adalah asam 

dikarboksilat dengan dua ikatan hidrogen (COOH) (Zaini et al., 2020). 
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2.3 Multikomponen kristal 

 Multikomponen kristal adalah dua atau lebih komponen kristal yang 

berinteraksi antara setiap senyawa yang memiliki ikatan molekuler berupa atom, ion, 

atau molekul yang dapat berupa garam, kokristal, solvat, dan hidrat di mana teknik ini 

dapat mengubah sifat fisikokimia dari bahan obat (Putra et al., 2016; Setyawan, Dwi 

dan Putri, 2019).  

 Salah satu upaya peningkatan kelarutan dan laju disolusi zat aktif farmasi tanpa 

adanya perubahan efek farmakologi yakni dengan memodifikasi bentuk melalui 

pembentukkan kristal multikomponen seperti garam dan kokristal (Alatas et al., 2020). 

Menurut klasifikasinya, kristal solvent mengandung molekul padat dan molekul cair, 

sedangkan garam terbentuk dari dua molekul bermuatan dan kokristal terbentuk dari 

dua molekul padat (Grothe et al., 2016).  

a. Solvat/Hidrat 

Solvat adalah kompleks molekul yang terdiri dari satu atau lebih molekul 

pelarut tergabung dalam satu kisi kristal. Hidrat adalah padatan yang mengandung 

molekul air (Clarke, 2012). Molekul pelarut dapat mengkoordinasikan ikatan kovalen 

dan membentuk ikatan hidrogen antara zat aktif dan koformer dalam kisi kristal. 

Molekul air mempunyai atom donor dan akseptor ikatan hidrogen antar molekul, 

dengan adanya molekul air dapat mempengaruhi tingkat ketidakteraturan dan interaksi 

intermolekul (entalpi) dalam kristal sehingga dapat menyebabkan perubahan aktivitas 

termodinamika, laju disolusi, kelarutan dan bioavailabilitas dari zat aktif farmasi 

(AALTONEN et al., 2009; Khankari & Grant, 1995).  

b. Garam 

Garam adalah dua atau lebih molekul yang tergabung dan membentuk menjadi 

kristal. Kristal yang terbentuk terjadi ketika senyawa yang terionisasi dalam larutan 

dan membentuk interaksi antara ionik yang kuat dengan muatan yang berlawanan 

(Clarke, 2012). suatu komponen dikatakan garam jika nilai ΔpKa antara pKa basa dan 

Pka asam lebih besar dari 3 (Bhogala et al., 2005). Pembentukkan garam dapat 
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meningkatkan laju disolusi dan bioavailabilitas dari zat aktif farmasi tanpa 

mempengaruhi efek farmakologi dari bahan aktif farmasi (Karagianni et al., 2018). 

c. Kokristal 

 Kokristal adalah bentuk padatan yang mengandung dua atau lebih molekul 

yang berbeda dalam kisi kristal yang sama dan terbentuk dari interaksi non-kovalen 

terutama ikatan hidrogen yang terdiri dari zat aktif farmasi (API) dengan koformer 

(Cherukuvada et al., 2016; Tilborg et al., 2014). Koformer merupakan zat eksipien 

atau molekul obat dengan berat molekul yang rendah. Koformer dapat membantu 

peningkatan kelarutan dari zat aktif farmasi sehingga bioavailabilitas pun meningkat 

(Ferdiansyah et al., 2021). Dalam pembentukkan kokristal, ada beberapa langkah-

langkah yang terlibat dalam pembentukkan kokristal seperti memilih molekul target 

(zat aktif), menemukan gugus fungsi yang mampu membentuk ikatan hidrogen dengan 

zat aktif (pemilihan koformer) dan metode persiapan (Permatasari et al., 2016) .  

 Beberapa metode yang dapat digunakan dalam skrining kokristal dan 

pemilihan kokristal yakni pembentukkan ikatan hidrogen, model basis ΔpKa, dan 

interferensi synthon (Kumar et al., 2020). Kokristal dapat diprediksi berdasarkan nilai 

pKa (Tilborg et al., 2014). Prediksi berdasarkan nilai pKa dapat menggambarkan 

bentuk garam jika nilai ΔpKa antara pKa basa dan Pka asam lebih besar dari 3, dan 

ΔpKa kecil dari 3 akan terbentuk kokristal (Bhogala et al., 2005). Kokristal merupakan 

pengembangan bentuk padat farmasi yang efektif untuk mengubah dari sifat 

fisikokimia yakni kelarutan, bioavailabilitas dan kestabilan dari zat aktif farmasi 

(Clarke, 2012). Dan memiliki keuntungan yakni kelarutan dan stabilitas yang lebih 

tinggi daripada obat murni (Cherukuvada et al., 2016).  

2.4 Metode Pembuatan Multikomponen Kristal 

a. Grinding 

 Grinding adalah metode kristalisasi dengan penggilingan tanpa menggunakan 

pelarut (dry grinding) (Najih et al., 2018). Grinding atau neat grinding adalah metode 

penggilingan zat aktif farmasi dan koformer yang dibuat dengan perbandingan tertentu 

yang digerus menggunakan mortir dan alu. Dengan durasi penggilingan berkisar 30 
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sampai 60 menit sehingga terbentuk serbuk yang dapat dipisahkan (Karagianni et al., 

2018).  

b. Solvent Drop Grinding 

 Solvent drop grinding adalah metode kristalisasi yang mencampurkan zat aktif 

farmasi dengan koformer yang ekuivalen dengan sejumlah kecil pelarut selama proses 

penggilingan. Pelarut digunakan sebagai katalisator yang dapat mempercepat laju 

kristalisasi dan mempercepat waktu pembentukkan kristal (Karagianni et al., 2018).  

 Penggilingan tersebut berfungsi untuk memperkecil ukuran partikel. 

Penggilingan zat aktif farmasi dengan koformer menyebabkan modifikasi sifat padatan 

zat aktif sehingga meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas zat aktif.  Matode ini 

hanya memerlukan beberapa tetes pelarut dan keuntungan metode ini sederhana dan 

hemat biaya (Ferdiansyah et al., 2021).  

c. Sonikasi 

Sonikasi adalah metode yang menggunakan zat aktif farmasi dan koformer 

yang ditambahkan dalam suatu pelarut dengan perbandingan stoikiometri tertentu 

yang membentuk larutan dan kemudian disonikasi dengan gelombang ultrasonik. 

Metode ini dipengaruhi oleh beberapa parameter seperti waktu, pelarut dan tingkat 

kejenuhan zat aktif dan koformer (Karagianni et al., 2018). 

d. Slurry 

Slurry adalah metode kristalisasi di mana mencampurkan zat aktif dan 

koformer kemudian ditambahkan pelarut sehingga membentuk campuran seperti 

suspensi. Suspensi tersebut diaduk dan diuapkan selama 48 jam untuk membentuk 

kokristal (Karagianni et al., 2018). 

e. Solvent Evaporation 

Solvent evaporation adalah metode kristalisasi yang mencampurkan zat aktif 

farmasi dengan koformer yang dilarutkan dalam pelarut yang sesuai dan diuapkan 

hingga lewat jenuh sehingga menghasilkan kokristal. Residu hasil penguapan disebut 

kokristal (Ferdiansyah et al., 2021) . 
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f. Antisolvent Addition 

Antisolvent addition adalah metode yang akan membentuk endapan yang 

disebabkan oleh pelarut yang kurang melarutkan zat aktif yang sehingga terbentuknya 

endapan. Endapan tersebut disaring dan dianalisis (Karagianni et al., 2018). 

2.5 Karakterisasi Mulitikomponen Kristal 

a. Analisis Pola Difraksi Sinar X 

 Difraksi sinar-X atau X-ray Diffraction (XRD) adalah analisis yang digunakan 

untuk mengkarakterisasi suatu keberadaan senyawa dengan mengamati pola 

pembiasan cahaya suatu material yang tersusun dari atom pada kisi kristal (setiabudi 

et al., 2012). Single X-ray diffraction (SXRD) adalah metode yang digunakan untuk 

penentuan struktur padatan pada tingkat atom (D. J. Patel & Puranik, 2020). Analisis 

pola difraksi sinar-X yakni, sampel diletakkan pada sampel holder secara merata pada 

permukaan bidang dan sampel siap dianalisis (setiabudi et al., 2012).  

 Prinsip kerja difraksi sinar-X, senyawa yang tersusun dari atom yang 

membentuk suatu bidang. Kemudian seberkas cahaya sinar-X (foton) datang mengenai 

permukaan bidang pada sudut tertentu dan menghasilkan pembiasan yang khas. Dan 

kekhasan pola difraksi ini yang digunakan untuk membedakan senyawa murni atau 

multikomponen. Hasil dari pola difraksi sinar-X dinyatakan dengan besar sudut. di 

mana sudut cahaya yang datang disebut θ dan sudut cahaya yang datang dengan sudut 

difraksi yang dideteksi oleh detektor disebut 2θ (setiabudi et al., 2012).  

Analisis difraksi sinar-X serbuk adalah analisis yang digunakan untuk 

mengidentifikasi interaksi antara dua komponen padat. Sehingga untuk memastikan 

pembentukan fase kristal baru, dapat ditampilkan pada difraktogram sinar-X, dan 

difraktogram fase kristal baru berbeda dari bentuk zat murninya (Sari et al., 2019). 

b. Analisis Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

 Analisis Differential Scanning Calorimetry (DSC) adalah metode analisis yang 

digunakan untuk menentukan sifat kristal dan untuk mengevaluasi perubahan dari sifat 

termodinamika yang terjadi saat kristal diberi panas. Termogram DSC menunjukkan 

adanya puncak endotermik atau eksotermik. Pada termogram, akan terbentuk puncak-
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puncak baru yang ditandai dengan adanya penurunan titik lebur dan entalpi (Sari et al., 

2019) . 

 Dalam Farmakope Indonesia Edisi VI disebutkan bahwa analisis termal adalah 

pengukuran sifat kimia-fisika bahan sebagai fungsi suhu. Dan pengukuran yang sering 

digunakan dalam analisis termal yaitu: suhu transisi dan suhu lebur menggunakan 

differential scanning calorimetry (DSC), analisis termogravimetri, hot-stage 

microscopy dan eutectic impurity analysis (KEMENTERIAN KESEHATAN 

REPUBLIK INDONESIA, 2020) 

c. Analisis Fourier Transform Infrared (FT-IR) 

 Spektroskopi Fourier Transform Infrared (FT-IR) adalah metode pengukuran 

yang digunakan untuk mendeteksi struktur molekul senyawa dengan mengidentifikasi 

gugus fungsi penyusun senyawa (Sulistyani & Huda, 2017). Analisis Fourier 

Transform Infrared (FT-IR) adalah metode analisis yang digunakan untuk 

mengidentifikasi interaksi antara dua komponen padat. Pada FTIR, akan terjadi 

pergeseran pita transmisi dalam spektrum yang digunakan untuk menjelaskan 

pembentukkan interaksi antara dua komponen. (Sari et al., 2019).  

 Pengukuran spektrum inframerah pada daerah cahaya inframerah dekat yaitu 

dengan panjang gelombang 780-2500 μm atau bilangan gelombang 12.800-4.000  

cm-1. daerah cahaya inframerah jauh yaitu dengan panjang gelombang 25-1000 μm 

atau bilangan gelombang 400-10 cm-1 (Setianingsih & prananto, 2020). daerah cahaya 

inframerah tengah (mid-infrared) yaitu dengan panjang gelombang 2,5-50 μm atau 

bilangan gelombang 4000-200 cm-1. Energi yang dihasilkan oleh radiasi, di mana 

radiasi tersebut menyebabkan vibrasi atau getaran pada molekul. Pita absorpsi 

inframerah sangat spesifik untuk setiap ikatan kimia atau gugus fungsi (Dachriyanus, 

2004). 

d. Analisis Scanning Electron Microscope (SEM) 

 Analisis Scanning Electron Microscope (SEM) adalah metode analisis yang 

digunakan untuk mengidentifikasi dan mengamati berdasarkan morfologi permukaan 

sampel. Hasil dari SEM menunjukkan terjadi interaksi antara zat aktif dan koformer 

yang mempengaruhi morfologi kristal(Sari et al., 2019). SEM adalah jenis mikroskop 
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elektron yang menggunakan berkas elektron yang digunakan untuk menggambarkan 

profil permukaan benda (Abdullah & Khairurrijal, 2009).  

 Prinsip kerja SEM dengan menembakkan permukaan bahan obat dengan 

berkas elektron berkekuatan energi tinggi sehingga berkas akan memantulkan kembali 

berkas tersebut dan menghasilkan elektron sekunder ke segala arah. Detektor akan 

mendeteksi elektron yang dipantulkan dan arah tersebut sehingga memberikan 

informasi profil permukaan bahan obat (Abdullah & Khairurrijal, 2009).  

2.6 Kelarutan 

 Kelarutan merupakan suatu parameter yang berpengaruh terhadap 

bioavailabilitas dari suatu zat yang juga akan mempengaruhi efek farmakologinya. 

Obat yang memiliki kelarutan yang buruk dalam tubuh dapat menurunkan efikasi obat 

tersebut (Hairunnisa et al., 2019) Kelarutan berperan dalam menentukan derajat 

absorpsi obat dalam saluran cerna. Obat-obat yang memiliki kelarutan kecil dalam air 

menunjukkan ketersediaan hayati yang rendah dan kecepatan disolusi menjadi penentu 

(rate limiting step) dalam absorpsi obat (Zaini et al., 2011). 

 Menurut Farmakope Indonesia Edisi VI tahun 2020, istilah kelarutan adalah 

jumlah bagian pelarut yang digunakan untuk melarutkan 1 bagian zat 

(KEMENTERIAN KESEHATAN REPUBLIK INDONESIA, 2020).  

 BCS (Biopharmaceutical Classification System) adalah sistem klasifikasi 

biofarmasetika obat berdasarkan kelarutan dan permeabilitas. Dalam farmasi, obat 

dapat diklasifikasi kedalam empat kategori BCS sebagai berikut :(Papich & Martinez, 

2015) 

 Kelarutan yang rendah dan disolusi yang buruk dapat mempengaruhi efek 

farmakologi terapi obat. Rendahnya kelarutan dan disolusi dari obat tersebut 

berpengaruh kepada industri farmasi terhadap penurunan nilai pasar obat (Bolla et al., 

2013). 

2.7 Disolusi 

 Disolusi adalah sebuah proses terdispersi zat terlarut dengan molekul pelarut 

pada waktu tertentu. Disolusi dapat diartikan juga sebagai proses di mana zat padat 

masuk ke dalam pelarut dan menghasilkan larutan homogen (Felton, 2012). Prinsip 
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disolusi yakni dengan menentukkan jumlah obat yang terlarut dalam waktu tertentu. 

Disolusi merupakan parameter yang penting dalam mendesain obat dan dapat 

memprediksi absorpsi senyawa obat telah mencapai sistem sirkulasi (Shargel et al., 

2012). 

 Beberapa studi yang disampaikan Noyes dan Whitney mengenai kecepatan 

disolusi suatu obat (Shargel et al., 2012). Mengukur jumlah zat aktif farmasi yang 

terlarut dalam medium sebagai fungsi waktu. Kecepatan disolusi ditentukan oleh 

kecepatan difusi zat yang dapat melewati lapisan ke dalam medium yang digunakan 

(Fudholi, 2013). Berdasarkan studi tersebut, tahapan disolusi dimulai dari dari 

terdisolusi obat dan membentuk suatu larutan jenuh yang mengelilingi partikel obat 

yang disebut dengan stagnant layer. Kemudian diikuti dengan proses difusi zat terlarut 

dari konsentrasi yang tinggi ke konsentrasi yang lebih rendah (Shargel et al., 2012) 

 Uji disolusi adalah uji secara in vitro yang dapat menilai kecepatan disolusi 

senyawa obat dalam suatu medium dengan kondisi tertentu. Uji disolusi adalah metode 

yang digunakan dalam pengembangan formulasi obat, (Susanti, 2019). Tujuan dari uji 

disolusi yakni untuk memprediksi hubungan bioavailabilitas in vivo dari produk obat 

serta juga penting untuk pengembangan formulasi dan produk obat, mengontrol 

kualitas selama proses produksi dan memastikan kualitas bioekivalen in vitro antar 

batch dan regulasi pemasaran produk obat (Permata et al., 2013). 
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BAB 3. METODE PENELITIAN 

3.1 Tahapan Penelitian 

Penelitian dibagi menjadi beberapa tahapan sebagai berikut: 

1. Preparasi multikomponen kristal aseklofenak dan asam suksinat 

Multikomponen kristal dibuat dengan cara menimbang aseklofenak dan asam 

suksinat dengan perbandingan 1:1 mol (354 mg/118 mg), 1:2 mol (354 mg/236 mg), 

dan 2:1 mol (708 mg/118 mg) dan kemudian digerus secara konstan 10 menit serta 

ditambahkan etanol dengan sebanyak 118 μl; 147,5 μl; dan 206,5 μl. 

Multikomponen kristal yang terbentuk disimpan dalam desikator.  

 

  Perhitungan jumlah pelarut yang digunakan, yaitu: 

𝑛 =
𝑣

𝑚
 

 

Keterangan: 

𝑛 = efisiensi Solvent Drop Grinding (μL/mg), 𝑛 = 0,25 μL/mg  

v = volume pelarut (μL) 

m  = berat campuran kokristal (mg) 

 

 Jumlah volume etanol yang akan digunakan dalam pembuatan multikomponen 

kristal aseklofenak-asam suksinat adalah:  

1. V = η x m  

V = 0,25 μL/mg x 472 mg 

V  = 118 μL untuk (1:1) 

2. V = η x m  

V = 0,25 μL/mg x 590 mg 

 V = 147,5 μL untuk (1:2) 

3. V = η x m  

V = 0,25 μL/mg x 826 mg 

 V = 206,5 μL untuk (2:1) 
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2. Karakterisasi multikomponen kristal aseklofenak-asam suksinat 

a. Analisis difraksi sinar-X menggunakan alat difraktometer rigaku tipe RINT-

2500. Kondisi pengukuran sebagai berikut: target logam Cu, filter Kα, voltase 

40 kV, arus 40 mA, analisis dilakukan pada rentang 2 theta 50 – 500. Sampel 

diletakkan pada sampel holder (kaca) dan diratakan untuk mencegah orientasi 

partikel selama penyiapan sampel. Analisis dilakukan pada sampel 

aseklofenak, asam suksinat, campuran fisik dan multikomponen kristal 

aseklofenak-asam suksinat. 

b. Differential Scanning Calorimetry (DSC) dilakukan menggunakan alat DSC 

(Shimadzu). Analisis termal sampel dilakukan dengan menggunakan alat DSC 

yang telah dikalibrasi suhunya. Sampel sejumlah 3-5 mg diletakkan pada plat 

alumunium yang tertutup. Alat DSC diprogram pada rentang suhu 25 – 270°C. 

Analisis dilakukan pada sampel aseklofenak, asam suksinat, campuran fisik 

dan multikomponen kristal aseklofenak-asam suksinat. 

c. Analisis spektrofotometri IR pada bilangan gelombang 4000 –400 cm-1. 

Analisis spektrofotometer IR dilakukan dengan sampel diletakkan di atas 

kristal ATR hingga menutupi semua permukaan kristal. Sampel ditutup dengan 

memberikan sedikit tekanan dan pengambilan spektrum serapan IR dilakukan 

terhadap sampel. Analisis dilakukan pada sampel aseklofenak, asam suksinat, 

campuran fisik dan multikomponen kristal aseklofenak-asam suksinat. 

d. Analisis Scanning Electron Microscope (SEM) pada voltase 20 kV dan arus 12 

mA. Sampel serbuk diletakkan pada sample holder aluminium dan dilapisi 

paladium dengan ketebalan 10 mm. Sampel kemudian diamati dengan berbagai 

perbesaran alat SEM. Voltase diatur pada 20 kV dan arus 12 mA. 

 

3. Aseklofenak murni, campuran fisik dan multikomponen kristal aseklofenak-asam 

suksinat yang telah terbentuk dilarutkan hingga jenuh. Multikomponen kristal 

aseklofenak-asam suksinat ditimbang dalam jumlah berlebih kemudian dilarutkan 

10 mL air. Larutan kemudian diaduk menggunakan orbital shaker selama 24 jam. 

Senyawa terkait yang terlarut ditentukan dengan menggunakan spektrofotometer 

UV-Visible. Penentuan dilakukan secara triplo. 
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4. Profil disolusi aseklofenak murni, campuran fisik dan multikomponen kristal 

aseklofenak-asam suksinat ditetapkan dengan menggunakan alat disolusi tipe 

dayung dengan kecepatan pengadukan 50 rpm. Media disolusi yang digunakan 

adalah dapar fosfat pH 6,8 900 mL dengan suhu 37 ± 0.5 °C. Kemudian pipet 

larutan sebanyak 5ml yang berada didalam labu pada menit ke 5, 10, 15, 30, 45, dan 

60. Pada setiap pemipetan larutan disolusi diganti dengan medium disolusi volume 

yang sama dan dilakukan pada suhu yang sama saat penelitian. Analisis dilakukan 

tiga kali Jumlah aseklofenak terdisolusi ditentukan dengan metode spektrofotometri 

UV-Visible. 

 

 

Gambar  3. Diagram alir penelititan 

 

 

3.2 Lokasi Penelitian   

Penelitian dilakuakan akan di Laboratorium Teknologi Sediaan Solida 

Fakultas Farmasi Universitas Andalas, Laboratorium Penelitian Fakultas Farmasi 

Universitas Andalas, Laboratorium Instrumen Jurusan Fisika FMIPA Universitas 

Negeri Padang.
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BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Pemeriksaan Bahan Baku  

 Pemeriksaan bahan baku yang dilakukan meliputi pemeriksaan secara organoleptis dan 

analisis termal. Hasil pemeriksaan bahan baku aseklofenak dan asam suksinat dengan 

membandingkan dengan literatur dapat dilihat pada tabel 4.1 dan tabel 4.2. 

Tabel 4. 1 Hasil pemeriksaan bahan baku aseklofenak 

No Pemeriksaan Persyaratan Pengamatan 

1. Organoleptis 

a. Bentuk Bubuk kristal (76) Bubuk kristal 

b. warna Putih atau hampir putih 

(76) 

putih  

2. Titik lebur 149-153 oC (76) 154,77 oC 

3.  Identifikasi λmax 

dalam etanol 

275 nm (76) 275,7 nm 

 Pemeriksaan bahan baku aseklofenak yang telah dibandingkan dengan data yang 

terdapat di literatur yaitu european pharmacopecia (76). Hasil pemeriksaan organoleptis 

menunjukkan aseklofenak memiliki bentuk bubuk kristal, berwarna putih. Penentuan titik 

lebur dapat dilihat dengan menggunakan differential scanning calorimetry (DSC) yang 

memperoleh titik lebur 154,77 oC, sehingga secara umum aseklofenak yang telah digunakan 

untuk penelitian ini memenuhi persyaratan yang terdapat pada tabel 4.1. Dapat dilihat bahwa 

bahan baku aseklofenak yang digunakan pada penelitian sesuai dengan persyaratan literatur.  

Tabel 4. 2 Hasil pemeriksaan bahan baku asam suksinat 

No Pemeriksaan  Persyaratan Pengamatan  

1. Organoleptis 

a. bentuk Serbuk kristal (22) Serbuk kristal 

b. warna Putih atau hampir putih 

(22) 

putih 

2. Titik lebur 188 oC(22) 189,74 oC 
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 Pemeriksaan bahan baku asam suksinat yang telah dibandingkan dengan data yang 

terdapat di literatur yaitu national center for biotechnology information (PubChem) (22). 

Hasil pemeriksaan organoleptis menunjukkan asam suksinat  memiliki bentuk serbuk kristal, 

berwarna putih. Penentuan titik lebur dapat dilihat dengan menggunakan differential scanning 

calorimetry (DSC) yang memperoleh titik lebur 189,74 oC, sehingga secara umum asam 

suksinat yang telah digunakan untuk penelitian ini memenuhi persyaratan yang terdapat pada 

tabel 4.2. Dapat dilihat bahwa bahan baku asam suksinat yang digunakan pada penelitian 

sesuai dengan persyaratan literatur.  

4.2 Karakterisasi Multikomponen Kristal 

4.2.1 Analisis Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

 Analisis termal differential scanning calorimetry (DSC) berfungsi untuk mengevaluasi 

perubahan sifat termodinamika saat diberi energi panas. Adanya interaksi antara sampel 

ditunjukkan dengan adanya penurunan atau perubahan titik leleh yang digunakan untuk 

mengevaluasi adanya interaksi antara zat aktif dengan koformer. Hasil evaluasi tersebut 

ditunjukkan dengan puncak endotermik dan eksotermik pada termogram DSC.  

 Berdasarkan pengamatan, analisis termal ini terjadi penurunan titik lebur pada 

multikomponen kristal (147,70 oC) dan campuran fisik (148,70 oC) dari aseklofenak (154,77 

oC), asam suksinat (189,74 oC). Penurunan titik lebur terjadi karena adanya interaksi fisika 

antara aseklofenak dengan asam suksinat. Titik lebur yang lebih rendah merupakan salah satu 

tanda bahwa energi kisi menjadi lemah, Semakin rendah titik lebur maka semakin rendah 

energi yang dibutuhkan untuk merusak interaksi bentuk kristal yang menandakan lemahnya 

energi kisi kristal sehingga dapat meningkatkan profil disolusi dari suatu senyawa (49).  

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 1 Overley termogram a. aseklofenak murni, b. asam suksinat, c.campuran 

fisik, dan d. multikomponen kristal 
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Tabel 4. 3 Data termogram aseklofenak, asam suksinat, campuran fisik , dan 

multikomponen kristal 

Sampel Titik lebur (oC) ΔH Fusi (J/g) 

Aseklofenak 154,77 76,07 

Asam suksinat 189,74 243,73 

Campuran fisik 148,70 91,63 

Multikomponen kristal 147,70 89,15 

 Pada tabel 4.3 selain penurunan titik lebur, multikomponen kristal aseklofenak– asam 

suksinat mengalami peningkatan nilai entalpi fusi. Nilai entalpi peleburan menunjukkan 

bahwa jumlah energi yang dibutuhkan untuk terjadinya peleburan pada suatu zat. Nilai entalpi 

peleburan aseklofenak dan asam suksinat adalah 76,07 J/g dan 243,73 J/g sedangkan entalpi 

peleburan multikomponen kristal adalah 89,15 J/g dan campuran fisik (91,63 J/g). 

Peningkatan nilai entalpi  menujukkan jumlah energi yang dibutuhkan multikomponen kristal 

dan campuran fisik lebih membutuhkan energi yang lebih besar dibandingkan energi yang 

dibutuhkan untuk meleburkan aseklofenak murni.  

 

4.2.2 Analisis Difraksi sinar-X (XRD) 

Analisi difraksi sinar-X adalah metode yang digunakan untuk mengkarakterisasi 

interaksi padatan antara dua komponen padat untuk mengetahui perubahan drajat kristalin. 

Hasil analisis puncak difraksi sinar-X aseklofenak menunjukkan bahwa aseklofenak dan asam 

suksinat berbentuk kristal, yang ditandai dengan puncak-puncak yang tajam dan khas seperti 

pada Gambar 4.2. Hasil ini juga didukung dengan hasil pada pemeriksaan awal aseklofenak 

dan asam suksinat berbentuk kristal.  

 

 

 

 

 

Gambar 4. 2 Overley difraktogram a. Aseklofenak murni, b. Asam suksinat, 

c.Campuran fisik, dan d. Multikomponen kristal 
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Tabel 4. 4 Intensitas puncak spesifik Aseklofenak, b. Asam suksinat, c. Campuran 

fisik, d. Multikomponen kristal. 

 

Intensitas puncak spesifik terdapat pada tabel 4.4. Puncak karakterisasi aseklofenak yang 

spesifik pada 2θ = 26,01 ; 17,53 ; dan 26,40 dengan intensitas masing-masing 10700,37 ; 5303,74 

; dan 3152,96. Puncak karakterisasi asam suksinat yang spesifik pada 2θ = 20,07 ; 16,10 ; dan 

26,19 dengan intensitas masing-masing 15433,68 ; 15049,46 ; dan 12245,37. Puncak 

karakterisasi campuran fisik yang spesifik pada 2θ = 26,19 ; 26,22 ; dan 22,60 dengan intensitas 

masing-masing 2033,41 ; 2019,67 ; dan 1050,21. Puncak karakterisasi multikomponen kristal 

yang spesifik pada 2θ = 25,75 ; 26,01 ; dan 22,10 dengan intensitas masing-masing 1738,15 ; 

745,62 ; dan 718,13. Dengan membandingkan hasil difraktogram, multikomponen kristal 

aseklofenak - asam suksinat dibandingkan dengan zat murni tidak menunjukkan adanya puncak 

difraksi baru tetapi hanya mengalami penggabungan antara kedua fase kristalin masing-masing 

zat penyusun dalam bentuk padatan yang disebut dengan campuran eutektik (65).  

 Pada multikomponen kristal tidak terbentuknya fase kristal baru, melainkan 

multikomponen kristal tersebut mengalami penurunan intensitas puncak padatan kristalin dari 

Posisi 

2θ (o) 

Intensitas puncak 

Aseklofenak Asam Suksinat Campuran Fisik Multikomponen 

Kristal 

16,10 425,68 15049,46 367,84 257,00 

17,53 5303,74 1025,12 337,78 264,56 

20,07 318,49 15433,68 372,50 253,50 

22,10 483,51 855,13 329,96 718,13 

22,60 256,17 814,34 1050,21 244,2 

25,75 1130,63 2690,28 385,94 1738,15 

26,01 10700,37 5618,95 628,82 745,62 

26,19 641,48 12245,37 2033,41 396,94 

26,22 668,77 11323,63 2019,67 384,80 

26,40 3152,96 1494,38 885,21 237,98 
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aseklofenak dan asam suksinat. Penurunan intensitas puncak interfensi diduga akibat adanya 

perubahan habit kristal yang berkaitan dengan perubahan ukuran dari kristal (65).  

4.2.3 Analisis Spektroskopi Fourier Transform Infrared (FT-IR) 

 Analisis spektroskopi (FT-IR) berfungsi untuk menganalisis adanya interaksi kimia 

antar molekul padat. Analisis ini dilakukan dengan mengamati pergeseran pita transmisi 

dalam spektrum FTIR. Data bilangan gelombang dari multikomponen kristal aseklofenak-

asam suksinat dibandingkan dengan aseklofenak dan asam suksinat seperti yang dapat dilihat 

pada gambar 4.3.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 3 Overley perbandingan bilangan gelombang a. Aseklofenak murni, b. 

Asam suksinat, c. Campuran fisik dan d. Multikomponen kristal 

Tabel 4. 5 Perbandingan bilangan gelombang aseklofenak, asam suksinat, campuran 

fisik, dan multikomponen kristal 

 

Gugus Fungsi 

Rentang 

Bilangan 

Gelombang 

(cm-1) 

Bilangan Gelombang (cm-1) 

Aseklofenak Asam 

Suksinat 

Campuran 

Fisik 

Multikomponen 

Kristal 

N-H 3750-3000 3317,56 - 3317,56 3317,56 

O-H 

(As.Karboksilat) 

3300-2500 3263,56 2929,87 - 3030,17 

C-H 3000-2700 2937,59 2735,06 2937,59 2937,59 
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C=O 1900-1650 1714,72 1681,93 1714,72 1714,72 

C=C Aromatik 1675-1500 1589,34 - 1589,34 1589,34 

C-N Aromatik 1350-1000 1280,73 - 1280,73 1290,38 

C-H  Aromatik 900-690 748,39 - 748,38 748,39 

 

 Hasil analisis pada spektrum IR pada tabel 4.5 menunjukkan bahwa beberapa bilangan 

gelombang pada multikomponen kristal terhadap aseklofenak dan asam suksinat mengalami beberapa 

pergeseran namun masih dalam rentang bilangan gelombang untuk suatu gugus fungsi. Pada regangan 

ikatan O-H dengan rentang bilangan gelombang 3300-2500 cm-1, untuk aseklofenak 3263,56 cm-1 dan 

untuk asam suksinat 2929,87 cm-1 sedangkan pada multikomponen kristal 3030,17 cm-1. Pada regangan 

ikatan C-N aromatik dengan rentang bilangan gelombang 1350-1000 cm-1 menandakan adanya 

regangan ikatan C-N Aromatik pada aseklofenak 1280,73 cm-1 sama dengan campuran fisik dan pada 

multikomponen kristal mengalami pergeseran menjadi 1290,38 cm-1. Hal ini mengkonfirmasi 

kemungkinan terjadi ikatan antar molekul berupa homosinton asam karboksilat antar aseklofenak dan 

asam suksinat.  

 Pada beberapa penelitian menyebutkan bahwa pergeseran sedikit bilangan gelombang 

menandakan adanya ikatan hidrogen yang lemah.  Berdasarkan hasil analisis FTIR tersebut terdapat 

beberapa ikatan mengalami pergeseran bilangan gelombang tetapi masih berada dalam rentang suatu 

gugus fungsi. Hal ini dapat menjelaskan bahwa tidak terjadinya interaksi kimia antara aseklofenak dan 

asam suksinat . 

4.2.4 Analisis Ukuran Partikel  

Analisis ukuran partikel bertujuan untuk menentukkan ukuran dan distribusi suatu sediaan. 

Analisis ini menggunakan Particle Size Analysis (PSA), dimana serbuk didispersikan ke dalam suatu 

media agar terdeteksi ukuran dari partikel tunggal (77). Pada tabel 4.6 menunjukkan ukuran partikel 

dari sampel aseklofenak, asam suksinat, campuran fisik dan multikomponen kristal.  

Tabel 4. 6 Hasil pemeriksaan ukuran partikel dari aseklofenak, asam suksinat, 

campuran fisik dan multikomponen kristal 

Sampel Pengukuran ukuran partikel  (µm) SD 

Aseklofenak 54,365 ± 0,266 
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Asam suksinat 8,312 ± 0,480 

Campuran fisik 48,333 ± 0,289 

Multikomponen kristal  12,272 ± 0,459 

 

Berdasarkan hasil analisis ukuran partikel pada tabel 4.6 sampel aseklofenak, asam suksinat, 

campuran fisik dan multikomponen kristal dengan ukuran partikel 54,365 µm, 8,312 µm, 48,333 µm 

dan 12,272 µm. Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa multikomponen kristal dengan metode 

solvent drop grinding menghasilkan ukuran partikel dalam ukuran mikrometer dalam rentang ukuran 

1-1000 µm (78). 

4.2.5 Analisis Scanning Electron Microscopy (SEM) 

 Analisis SEM dilakukan untuk mengamati morfologi permukaan suatu sampel secara 

mikroskopis dan dapat memberikan informasi tentang bentuk permukaan sampel. Hasil sampel yang 

dianalisis yakni aseklofenak murni dan multikomponen kristal dengan mikroskop elektron yang dapat 

dilihat pada gambar 4.5 dan gambar 4.6. 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 4 Aseklofenak Murni 
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Gambar 4. 5 Multikomponen kristal 

 

 Berdasarkan pengamatan morfologi menggunakan SEM aseklofenak murni dan 

multikomponen kristal yang dapat dilihat pada gambar 4.5 dan gambar 4.6. Pada gambar 4.5 

kristal aseklofenak murni dengan perbesaran 3.000 kali berupa kristal kubus tidak beraturan 

dengan permukaan yang halus, sedangkan pada gambar 4.6 Menunjukkan multikomponen 

kristal dengan perbesaran 3.000 kali berupa bentuk kristal  yang tidak beraturan dengan 

permukaan yang tidak halus.  

4.3 Validasi Metoda Analisis 

 Validasi metoda analisis dilakukan dengan penentuan panjang gelombang serapan 

maksimum aseklofenak dalam etanol pro analysis. Pada percobaan yang telah dilakukan 

dengan penentuan panjang gelombang serapan maksimum aseklofenak dalam etanol pro 

analysis adalah 275,7 nm seperti yang dapat dilihat pada gambar 4.7. 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 6 Spektrum UV-Vis aseklofenak dalam etanol pro analysis 
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4.3.1 Uji linieritas  

  Uji linieritas dilakukan untuk memastikan hasil pengujian yang secara langsung 

proporsional dengan konsentrasi analit pada kisaran yang diberikan. Linearitas adalah tolak 

ukur seberapa baik kurva kalibrasi mengkorelasikan respon (y) dengan konsentrasi (x). 

Linearitas dievaluasi dengan mengamati secara visual grafik yang menunjukkan hubungan 

antara fungsi konsentrasi analit dan sinyal yang diukur. Dalam uji linieritas, setidaknya 5 

konsentrasi yang berbeda yang digunakan dalam pengujian (73). 

Tabel 4. 7 Data absorbansi seri larutan aseklofenak 

Konsentrasi 

(μg/mL ) 

Absorbansi 

  

Absorbansi 

rata-rata 

± SD RSD 

8 

0,348 

0,348 

 

± 0,00057735 

 

0,165746489 0,348 

0,349 

10 

0,439 

0,439 

 

± 0,00057735 

 

0,131415084 0,439 

0,440 

12 

0,538 

0,537 

 

± 0,0011547 

 

0,214894641 0,536 

0,538 

14 

0,614 

0,613 

 

± 0,001 

 

0,163132137 0,613 

0,612 

16 

0,715 

0,714 

 

± 0,00057735 

 

0,080823649 0,714 

0,714 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 7 Kurva kalibrasi aseklofenak 
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 Berdasarkan percobaan yang telah dilakukan sebanyak tiga kali pengulangan pada uji 

linieritas aseklofenak dalam etanol pro analysis  dengan konsentrasi larutan seri masing-

masing 8 ; 10 ; 12 ; 14 ; 16 μg/mL. Sehingga didapatkan persamaan regresi linier dari kurva 

kalibrasi y = 0,0435x – 0,0134 dengan nilai r = 0,9972. Hasil tersebut menunjukkan bahwa 

nilai koefisien korelasi mendekati 1 sehingga kurva kalibrasi aseklofenak memberikan nilai 

linier yang baik.  

4.3.2 Uji akurasi  

 Uji akurasi dilakukan untuk menentukkan kedekatan antara kadar terukur dengan kadar 

yang sebenarnya dengan dilakukan dengan 3 kali replikasi pada 3 konsentrasi yang berbeda-

beda sehingga didapatkan 9 perhitungan yang sesuai dengan dokumentasi ICH (International 

Conference on Harmonization) (73) 

Tabel 4. 8 Hasil penetapan recovery aseklofenak 

Konsentrasi 

(μg/mL ) 

  

Absorbans

i 

  

  

Konsentrasi 

(μg/mL ) 

  

%  recovery 

 

  

 

± SD 

 

 

 

RSD 

8 

0,348 7,98 99,7  

± 

0,0005773

5 

 

0,16574648

9 
0,348 7,98 99,7 

0,349 8,00 100,0 

12 

0,538 12,17 101,4  

± 

0,0011547 

 

0,21489464

1 
0,536 12,13 101,1 

0,538 12,17 101,4 

16 

0,715 16,08 100,5  

± 

0,0005773

5 

 

0,08082364

9 
0,714 16,06 100,4 

0,714 16,06 100,4 

 

 Berdasarkan pada penetapan persentase recovery pada aseklofenak, pada larutan seri 

dengan konsentrasi 8; 12; dan 16 μg/mL. Didapatkan nilai % recovery konsentrasi 8 μg/mL 

adalah 99,7 -100 %; nilai % recovery konsentrasi 12 μg/mL adalah 101,1-101,4 %; nilai % 

recovery konsentrasi 16 μg/mL adalah 100,4-100,5 %. Persentase recovery yang didapat pada 

tiga konsentrasi berada dalam rentang konsentrasi yang diharapkan dimana rentang persen 

recovery yang dapat diterima ± 98-102 % (73). 
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4.3.3 Uji presisi 

Uji presisi adalah pengukuran berulang yang dinyatakan sebagai koefisien variasi (KV) 

atau simpangan baku relatif (RSD). Nilai persentase RSD merupakan gambaran presisi yang 

diperbolehkan sebagai fungsi dari level analit pada sampel yang dianalisis. Uji presisi dapat 

dinyatakan memenuhi syarat apabila nilai KV <2%  (73) 

Tabel 4. 9 Data perhitungan keterulangan 

Pengulangan Absorbansi 

1 0,538 

2 0,536 

3 0,538 

4 0,538 

5 0,539 

6 0,540 

Rata-rata 0,538 

SD 0,001329 

KV (%) 0,25  

 

 Data hasil pengujian presisi dapat dilihat pada tabel 4.8. Berdasarkan uji presisi yang 

telah dilakukan pada konsentrasi 12 μg/mL dengan 6 kali pengulangan, didapatkan nilai KV 

sebesar 0,25 %. Dimana hasil yang diperoleh dari pengujian tersebut sudah memenuhi 

persyaratan uji presisi yaitu nilai KV <2%. Selanjutnya pengujian dilakukan pada 3 

konsentrasi yang berbeda-beda dengan tiga kali pengulangan pada konsentrasi 8 μg/mL; 12 

μg/mL; 16 μg/mL didapat nilai KV sebesar 0,16 %; 0,25 %; 0,08 %.  

4.3.4 Batas deteksi (LoD) dan batas kuantifikasi (LoQ) 

 Batas deteksi merupakan konsentrasi analit terendah dalam sampel yang masih dapat 

dideteksi dan masih memberikan respon yang signifikan jika dibandingkan dengan blanko, 

sedangkan batas kuantitas merupakan konsentrasi analit terendah dalam sampel yang dapat 

ditentukan dengan presisi dan akurasi yang diterima pada keadaan operasional pada metode 

yang digunakan (73) 
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 Untuk mendapatkan nilai LoD dan LoQ dapat melalui garis regresi linier kurva absorban 

y yang berhubungan linier dengan konsentrasi sampel x. Dengan dinyatakan dalam persamaan 

y = bx+a (79) Dalam penelitian ini didapat kurva linearitas dengan persamaan Y= 0,0453x - 

0,0134. Dari persamaan tersebut dapat dicari nilai LoD dan LoQ. Dari pengukuran hasil 

sampel yang diperiksa menghasilkan nilai absorbansi. Kadar aseklofenak terukur dihitung 

dengan membandingkan absorban sampel dan absorban standar yang dikali dengan kadar 

aseklofenak standar. Data hasil tersebut didapatkan nilai LoD 0,410 μg/mL dan nilai LoQ 

1,368 μg/mL.   

Tabel 4. 10  Data hasil perhitungan LoD dan LoQ 

Konsentrasi (X) Absorbansi (Y) Yi Y-Yi (Y-Yi)2 

8 0,348 0,349 -0,0010 0,0000010 

10 0,439 0,440 -0,0006 0,0000004 

12 0,537 0,530 0,0068 0,0000462 

14 0,613 0,621 -0,0078 0,0000608 

16 0,714 0,711 0,0026 0,0000068 

   ∑(Y− Yi)² 0,0001152 

   (sy/x)2 0,0000384 

   sy/x 0,006196773 

   LoD (μg/mL) 0,410 

   LoQ (μg/mL) 1,368 

4.3.5 Penetapan kadar aseklofenak  

Penetapan kadar aseklofenak dilakukan dengan penentuan panjang gelombang serapan 

maksimum aseklofenak dalam etanol pro analysis. Pada percobaan yang telah dilakukan 

dengan penentuan panjang gelombang serapan maksimum aseklofenak dalam etanol pro 

analysis adalah 275,7 nm seperti yang dapat dilihat pada gambar 4.9.  
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Gambar 4. 8 Spektrum UV-Vis aseklofenak dalam etanol pro analysis 

Tabel 4. 11 Data hasil penetapan kadar aseklofenak 

Sampel Kadar (mg) Penetapan kadar 

(%) 

Rata-rata penetapan kadar 

(%) ± SD 

Campuran fisik 10,03 100,3  

100,23 ± 0,127 10,03 100,3 

10,01 100,1 

Multikomponen 

kristal 

10,10 101,0  

101,33 ± 0,337 10,14 101,4 

10,16 101,6 

 Hasil pada penetapan kadar aseklofenak dalam campuran fisik dan multikomponen 

kristal dapat dilihat pada tabel 4.11. Berdasarkan pada percobaan yang telah dilakukan, kadar 

yang diperoleh pada campuran fisik yaitu 100,23 ± 0,127 dan kadar yang diperoleh pada 

multikomponen kristal yaitu 101,33 ± 0,337. Pada hasil penetapan kadar aseklofenak dalam 

campuran fisik dan multikomponen kristal yang telah didapatkan sesuai dengan kriteria 

keberterimaan kadar suatu zat aktif yaitu 98-102 % 

4.3.6    Uji Kelarutan  

 Berdasarkan penentuan panjang gelombang serapan maksimum aseklofenak dalam 

air suling bebas CO2 yang telah dilakukan, didapatkan panjang gelombang serapan maksimum 

aseklofenak dalam air suling bebas CO2 adalah 274,8 nm seperti yang dapat dilihat pada 

gambar 4.10.   
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Gambar 4. 9 Spektrum UV-Vis aseklofenak dalam air suling bebas CO2 

Pengujian kelarutan aseklofenak, campuran fisik dan multikomponen kristal 

menggunakan orbital shaker selama 48 jam dan hasil uji kelarutan aseklofenak, campuran 

fisik dan multikomponen kristal dapat dilihat pada tabel 4.12. 

Tabel 4. 12 Uji kelarutan aseklofenak, campuran fisik dan multikomponen kristal 

Sampel Kadar terlarut 

(mg/100 mL) 

Rata-rata 

kadar 

Penurunan 

kelarutan 

±  SD 

 

Aseklofenak 

3,98  

3,980 

 

- 

 

0,0041 3,98 

3,98 

 

Campuran Fisik 

2,29  

2,294 

 

0,576 

 

0,0081 2,29 

2,30 

 

Multikomponen 

Kristal 

2,33  

2,328 

 

0,585 

 

0,0062 2,32 

2,33 

 

 Pada tabel 4.12 uji kelarutan yang telah dilakukan kadar aseklofenak adalah 3,980 

mg, campuran fisik adalah 2,294 mg dan multikomponen kristal adalah 2,328 mg dalam 100 

ml. Pada tabel 4.12, dapat dilihat bahwa terjadi penurunan kelarutan pada campuran fisik 

sebanyak 0,576 kali dan terjadi penurunan kelarutan pada multikomponen kristal sebanyak 

0,585 kali. Penurunan kelarutan tersebut diduga terbentuk komplek yang agak sukar larut 

antara aseklofenak dan asam suksinat. Penurunan kelarutan itu juga terjadi pada kokristal 
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nikotinamid dengan etil paraben dianggap berasal dari pembentukan komplek yang tidak larut  

(80) 

4.3.7   Uji Disolusi  

 Berdasarkan penentuan panjang gelombang serapan maksimum aseklofenak dalam 

dapar fosfat pH 6,8 yang telah dilakukan, didapatkan panjang gelombang serapan maksimum 

aseklofenak dalam dapar fosfat pH 6,8 adalah 272,8 nm seperti yang dapat dilihat pada gambar 

4.10. 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 10 Spektrum UV-Vis aseklofenak dalam dapar fosfat pH 6,8 dan sodium 

lauryl sulfat 

  Uji profil disolusi dilakukan dengan metode dayung dimana serbuk dimasukkan ke 

dalam medium. Medium yang digunakan adalah dapar fosfat pH 6,8 dan sodium lauryl sulfat 

0,9 % sebanyak 900 mL pada suhu 37 ± 0,5 oC dengan kecepatan 50 rpm selama 60 menit. 

Pengujian dilakukan dengan mengambil cuplikan pada menit ke- 5 ; 10 ; 15 ; 30 ; 45 ; dan 60.  

Tabel 4. 13 Hasil disolusi aseklofenak pada masing-masing sampel dalam medium  

dapar fosfat pH 6,8 

Waktu 

(Menit) 

% Rata-rata terdisolusi ± SD 

Aseklofenak murni CF Aseklofenak MK Aseklofenak 

5 3,40 ± 0,4592 12,31 ± 1,0501 21,55 ± 1,6691 

10 4,06 ± 0,2624 14,75 ± 1,6063 28,29 ± 0,5063 

15 4,72 ± 0,2650 16,98 ± 0,7683 29,32 ± 0,5833 

30 5,94 ± 0,2876 21,82 ± 1,2702 31,69 ± 0,8173 

45 7,32 ± 0,3907 24,24 ± 1,7467 33,81 ± 2,8703 

60 8,43 ± 0,5099 26,60 ± 0,9805 34,14 ± 0,5700 
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Gambar 4. 11 Profil disolusi aseklofenak dalam medium dapar fosfat  pH 6,8 dan 

sodium lauryl sulfat. 

 

 Data profil disolusi terdapat pada tabel 4.13. Hasil disolusi aseklofenak, campuran 

fisik dan multikomponen kristal aseklofenak dan asam suksinat dalam medium  dapar fosfat 

pH 6,8 dan sodium lauryl sulfat 0,9 %. Rata-rata persentase aseklofenak yang terlarut pada 

menit ke-60 dalam aseklofenak murni, campuran fisik dan multikomponen kristal berturut-

turut  adalah 8,43 % ± 0,5099 ; 26,60 % ± 0,9805 ; dan 34,14 %  ± 0,5700. Dimana 

multikomponen aseklofenak-asam suksinat memiliki persentase rata-rata zat terdisolusi 

tertinggi.  

 Berdasarkan persamaan noyes dan whitney, kecepatan disolusi berbanding lurus 

dengan luas permukaan zat. Apabila ukuran partikel diperkecil, maka semakin luas 

permukaan zat yang berkontakan dengan cairan gastrointestinal sehingga kecepatan disolusi 

meningkat dan absorbsi juga meningkat.  
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4.4  Analisis Data 

 Hasil uji kelarutan aseklofenak, campuran fisik aseklofenak-asam suksinat dan 

multikomponen kristal aseklofenak-asam suksinat diolah secara statistik menggunakan 

ANOVA satu arah dengan SPSS versi 26. Berdasarkan hasil signifikasi dari ANOVA satu 

arah menujukkan bahwa variasi sampel memiliki pengaruh yang nyata terhadap kadar terlarut 

yang dibuktikan dengan nilai sig 0,000 (sig <0,05).  

 Hasil uji disolusi aseklofenak, campuran fisik aseklofenak-asam suksinat dan 

multikomponen kristal aseklofenak-asam suksinat diolah secara statistik menggunakan 

ANOVA satu arah dengan SPSS versi 26. Berdasarkan hasil signifikasi dari ANOVA satu 

arah menujukkan bahwa variasi sampel memiliki pengaruh yang nyata terhadap persen 

terdisolusi yang dibuktikan dengan nilai sig 0,000 (sig <0,05).  
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1  Kesimpulan  

Dari penelitian yang dilakukan, didapatkan kesimpulan sebagai berikut : 

1. Berdasarkan hasil karakterisasi menggunakan differential scanning 

calorimeter (DSC), Difraksi sinar-X, spektrofotometer fourier 

transformasi-infra red (FT-IR), particle size analyzer (PSA), dan 

scanning electron microscopy (SEM) menunjukkan bahwa telah 

terbentuk multikomponen kristal aseklofenak dan asam suksinat dengan 

perbandingan 1:1 tipe eutektik.  

2. Pembentukkan multikomponen kristal aseklofenak dan asam suksinat 

meningkatkan kadar terdisolusi aseklofenak pada menit ke-60 yaitu dari 

8,34 % menjadi 34,14 % dan penurunan laju kelarutan aseklofenak 

sebesar 0.585 kali.  

 

5.2   Saran  

  Disarankan kepada peneliti selanjutnya untuk melakukan penelitian lebih 

lanjut sistem multikomponen kristal aseklofenak dan asam suksinat pada uji 

farmakologi. 
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