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RINGKASAN 

 

Prediksi Kelarutan Dan Laju Disolusi Pada Pembentukan 

Kokristal APMS (Asam p-Metoksisinamat)-Sakarin Dengan 

Metode Penguapan Pelarut 

Penelitian Laboratorium – Literature Review 
 

Muhamad Zaesal Rizki Muzaffar 
 

 

 

Asam p-metoksisinamat (APMS) adalah senyawa ester turunan dari 

etil p-metoksisinamat (EPMS) yang memiliki kandungan sebagai 

analgesik dengan mekanisme hambatan produksi prostaglandin melalui 

hambatan aktivitas siklooksigenase (COX 1 atau 2). APMS memiliki 

kelarutan dalam air 0,712 mg/mL atau 1: 1.400 bagian pelarut pada 

temperatur 25ºC. Untuk itu perlu dilakukan suatu upaya modifikasi untuk 

meningkatkan kelarutan senyawa APMS, salah satunya menggunakan 

modifikasi kokristal. Kokristal dapat didefinisikan sebagai padatan berupa 

material kristalin yang mengandung dua atau lebih komponen yang 

berikatan dengan ikatan yang lemah pada satu kisi kristal yang sama dan 

dalam komposisi stoikiometri tertentu. Sakarin sebagai koformer dipilih 

karena tidak toksik, tidak memiliki efek samping yang tinggi dan 

koformer yang dipilih sudah terdaftar di Food and Drug Administration 

(FDA). Alasan lainnya adalah perbedaan nilai pKa antara bahan aktif dan 

koformer  <3.  Untuk  metode    pembentukan    kokristal   APMS-sakarin, 
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dipilih metode penguapan pelarut. Teknik penguapan pelarut adalah 

teknik pembentukan kokristal yang paling umum digunakan. Prinsip dari 

teknik penguapan pelarut adalah bahan aktif dan koformer akan dilarutkan 

dalam suatu pelarut  terpilih dalam perbandingan stoikiometri yang sesuai, 

kemudian diuapkan sampai terbentuk kokristal.  

Penelitian dengan judul prediksi kelarutan dan laju disolusi pada 

pembentukan kokristal APMS-sakarin yang dibuat dengan metode 

penguapan pelarut ini adalah gabungan antara penelitian laboratorium dan 

literature review. Penelitian eksperimental yang sudah dilakukan masih 

pada tahap uji kelarutan jenuh dan laju disolusi APMS tunggal. 

Sedangkan uji kelarutan dan laju disolusi terhadap kokristal APMS-

sakarin belum sempat dilakukan karena adanya bencana Covid-19. Oleh 

karena itu, pengaruh terhadap kelarutan dan laju disolusi pembentukan 

kokristal APMS-sakarin dilakukan secara prediksi. Kelarutan dan laju 

disolusi kokristal APMS-sakarin diprediksi berdasarkan data karakteristik 

fisikokimianya, meliputi titik lebur dari data termogram, intensitas peak 

dari data difraktogram, dan ukuran partikel pada data fotomikrograf 

kokristal APMS-sakarin yang dikarakterisasi menggunakan DSC, DSXS, 

dan SEM. Studi pustaka terhadap artikel kokristal dengan senyawa lain 

seperti adenovir  dipivoxil, karbamazepin dan indometasin juga dilakukan 

untuk menambah data dan memperkuat kesimpulan yang diambil. 
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Prediksi pertama berdasarkan karakteristik fisikokimia titik lebur. 

Analisis termal DSC menunjukan kokristal APMS-sakarin memiliki titik 

lebur pada 163,0
o
C, lebih kecil daripada titik lebur yang dimiliki APMS 

murni dan sakarin murni. Titik lebur yang bergeser menurun dari suatu 

kokristal menunjukan struktur kokristal memiliki energi ikatan yang lebih 

lemah dan energi kisi yang lebih rendah. Energi kisi yang menurun pada 

kokristal memiliki korelasi dengan kelarutannya, dimana energi kisi yang 

menurun akan menyebabkan peningkatan pada kelarutan suatu BAF. Oleh 

karena itu, kokristal APMS-sakarin dengan titik lebur yang lebih rendah, 

diprediksi akan meningkatkan kelarutan dan laju disolusi APMS. Titik 

lebur yang turun pada kokristal dibandingkan BAF murninya, disertai 

dengan peningkatan laju disolusi juga terjadi pada kokristal 

karbamazepin-sakarin. 

Hasil difraksi sinar-X menunjukkan kokristal APMS-sakarin 

memiliki intensitas peak tertinggi yaitu 20.000 counts lebih rendah 

daripada intensitas peak APMS murni. Intensitas peak yang lebih rendah 

pada kokristal, menunjukkan terjadinya penurunan kristalinitas, 

penurunan keteraturan struktur dan penurunan energi kisi kristal 

dibandingkan bahan penyusun. Oleh karena itu, kokristal APMS-sakarin 

yang memiliki intensitas peak yang lebih rendah, diprediksi akan 

meningkatkan  kelarutan  dan  laju disolusi APMS. Intensitas yang  turun  
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pada kokristal dibandingkan BAF murninya, disertai dengan peningkatan 

laju disolusi juga terlihat  pada  kokristal  bahan  aktif  adenovir dipivoxil 

dan karbamazepin. 

Data hasil mikroskop SEM, menunjukkan adanya perubahan 

morfologi dan ukuran partikel pada kokristal dibandingkan APMS murni. 

Kokristal APMS-sakarin yang dilihat dengan perbesaran 2000x memiliki 

ukuran partikel berukuran 3,06 μm – 7,50 μm, lebih kecil dibandingkan 

ukuran partikel APMS murni. Kelarutan akan meningkat seiring dengan 

turunnya ukuran partikel dan meningkatnya luas permukaan. Oleh karena 

itu, kokristal APMS-sakarin yang mengalami perubahan morfologi dan 

penurunan ukuran partikel, diprediksi akan meningkatkan kelarutan 

APMS dan laju disolusi APMS. Ukuran partikel yang turun pada kokristal 

dibandingkan BAF murninya, disertai dengan peningkatan laju disolusi 

juga terlihat pada kokristal karbamazepin-sakarin. 

Berdasarkan persamaan noyess-whitney, menjelaskan bahwa 

kelarutan suatu zat (Cs) dan luas permukaan (S) akan berbanding lurus 

dengan laju disolusi (dC/dt). Oleh karena itu, jika kelarutan suatu zat dan 

luas permukaan meningkat, maka laju disolusi juga akan meningkat. 
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