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RINGKASAN

PREDIKSI KELARUTAN DAN LAJU DISOLUSI PEMBENTUKAN
KOKRISTAL ASAM p-METOKSISINAMAT (APMS)-KAFEIN

DENGAN METODE PENGUAPAN PELARUT
Belinda Handi Puspita

Indonesia terkenal dengan beragamnya tanaman obat dan telah menjadi budaya
Indonesia untuk memanfaatkan tanaman obat untuk berbagai tujuan terapi. Tanaman
budidaya yang mudah ditemukan di Indonesia yaitu kencur (Kaempferia galanga Linn.).
Dalam rimpang kencur terdapat senyawa etil p-metoksisinamat (EPMS) diisolasi dari
rimpang kencur dan dihidrolisis dengan kalium hidroksida menghasilkan asam para-
metoksisinamat (APMS). APMS merupakan senyawa golongan ester yang memiliki cara
kerja seperti NSAID (NonSteroidal Anti-Inflammatory Drugs). APMS memiliki aktivitas
sebagai antiinflamasi, hepatoprotektif, antidiabetes, antihiperglikemi, dan analgesik
APMS memiliki kelarutan dalam air sebesar 0,712 mg/mL pada suhu 25°C yang berarti
sangat sukar larut. Kelarutan merupakan salah satu parameter fisika kimia penting yang
berpengaruh terhadap absorpsi obat di sistem perncernaan pada pemakaian per oral.
Sehingga diperlukan pengembangan farmasetik yang dapat meningkatkan kelarutan
APMS agar bioavailabilitasnya meningkat.

Salah satu metode yang dapat digunakan untuk meningkatkan kelarutan yaitu
pembentukan kokristal. Kokristal merupakan fasa kristalin yang terdiri dari dua atau lebih
molekul yang terikat bersama-sama dalam kisi kristal melalui interaksi nonkovalen dalam
rasio stoikiometri tertentu. Dalam pembentukan kokristal diperlukan koformer yang dapat
berikatan secara nonkovalen dengan APMS pada perbandingan stoikiometri tertentu.
Kafein merupakan suatu senyawa yang termasuk dalam golongan heterosiklik aromatik.
Yang memiliki gugus karbonil yang berpotensi berikatan hidrogen dengan karboksilat
yang terdapat pada APMS. Termasuk dalam generally recognized as safe (GRAS), dan
larut dalam air. Setelah dilakukan prediksi dengan aplikasi Hyperchem v_8.0.8 diketahui

energi ikatan antara APMS dan kafein dengan perbandingan 1:1 tergolong rendah yaitu -
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4955,7677 kcal/mol, hal ini berarti bahwa ikatan hidrogen antara APMS dengan kafein
dapat terbentuk dengan mudah karena tidak memerlukan energi terlalu besar.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pembentukan kokristal
APMS-kafein dengan metode penguapan pelarut terhadap kelarutan dan laju disolusinya
melalui prediksi studi literatur berdasarkan data karakterisasi yang telah diperoleh.
Karakterisasi kokristal dilakukan dengan Differential Scanning Calorimetry (DSC),
Difraksi Sinar X Serbuk (DSXS) dan Scanning Electron Microscope (SEM).

Hasil karakterisasi menggunakan DSC menunjukkan titik lebur kokristal
(155,09°C) lebih rendah dibandingkan APMS (173,55°C) dan kafein (235,86°C).
Senyawa dengan titik lebur yang rendah memiliki interaksi intermolekul yang rendah dan
memiliki kelarutan yang lebi tinggi. Karakterisasi menggunakan DSXS menunjukkan
pada difraktoram kokristal terdapat puncak baru yang berbeda dari kedua bahan
penyusunnya. Puncak tersebut memiliki intenstas yang rendah. Intensitas yang rendah
mengindikasikan terjadi penurunan energi Kisi kristal. Dengan penurunan energi Kisi
kristal dapat diprediksikan terjadi peningkatan kelarutan dan laju disolusinya. Hasil
mikrofotograf menggunakan SEM menunjukkan terbentuknya kristal dengan morfologi
baru dibandingkan dengan kedua bahan penyusunnya. Dengan morfologi yang berbeda

akan memengaruhi kelarutan kristal tersebut.
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