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RINGKASAN

PENGARUH KONSENTRASI METANOL TERHADAP KARAKTERISTIK
KOKRISTAL ASAM P-METOKSISINAMAT-ASAM SUKSINAT YANG
DIBUAT DENGAN METODE RADIASI GELOMBANG MIKRO

Rifda Tarimi Octavia

Asam p-metoksisinamat (APMS) merupakan senyawa hasil hidrolisis etil p-
metoksisinamat (EPMS) yang merupakan senyawa utama pada kencur. APMS memiliki
aktivitas antiinflamasi dengan mekanisme kerja menghambat enzim siklooksigenasi
sehingga konversi asam arakhidonat menjadi prostaglandin terganggu. APMS merupakan
senyawa yang sangat sukar larut air dengan kelarutan dalam air sebesar 0,71 mg/ml.
Kelarutan obat yang rendah merupakan masalah utama dalam pengembangan formulasi
obat karena memiliki laju absorbsi lambat sehingga menyebabkan bioavailabilitas obat
dalam tubuh rendah. Salah satu upaya yang dapat dilakukan untuk meningkatkan
kelarutan APMS adalah dengan membentuk suatu desain kokristal.

Kokristal adalah kristal yang homogen secara struktural mengandung dua atau
lebih komponen dengan jumlah stoikiometri tertentu yang terikat bersama melalui ikatan
hidrogen. Kokristal memiliki keunggulan yaitu bentuknya lebih stabil, dapat
diaplikasikan pada seluruh tipe molekul bahan aktif, dan peningkatan kelarutannya tidak
mempengaruhi farmakologi bahan aktif. Kokristal tersusun atas dua komponen yaitu
Bahan Aktif Farmasi (BAF) dan koformer. Koformer yang digunakan harus memenuhi
persyaratan antara lain merupakan senyawa yang aman, dapat membentuk ikatan
hidrogen sinton supramolekular dengan BAF, dan memiliki selisih pKa dengan BAF
tidak lebih dari 3,00. Asam suksinat yang merupakan senyawa golongan asam karboksilat
telah memenuhi ketiga persyaratan tersebut.

Radiasi gelombang mikro merupakan metode yang saat ini dikembangkan untuk
pembuatan kokristal karena memiliki beberapa kelebihan yaitu proses pembuatan cepat
dan penggunaan pelarut kimia dapat diminimalkan sehingga dikenal sebagai metode yang
ramah lingkungan. Panas yang dihasilkan oleh radiasi gelombang mikro akan
meningkatkan pergerakan molekular, peluang tumbukan molekular dan interaksi antara
BAF dan koformer. Jenis media reaksi dan konsentrasi yang ditambahkan berpengaruh
terhadap kecepatan panas yang dihasilkan serta interaksi yang terjadi antara BAF dan
koformer sehingga juga mempengaruhi karakteristik kokristal yang dihasilkan. Media
reaksi yang terpilih pada penelitian ini adalah metanol karena memiliki nilai tan § yang
diklasifikasikan tinggi yaitu 0,659 yang menunjukkan efisiensi absorbsi gelombang
mikro sehingga panas diproduksi lebih cepat.

Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui karakteristik kokristal APMS-asam
suksinat pada perbandingan molar 1:1 yang dibuat dengan metode radiasi gelombang
mikro serta mengetahui pengaruh penambahan media reaksi yaitu metanol pada
konsentrasi 0% b/b, 5% b/b, dan 10% b/b terhadap karakteristik kokristal yang dihasilkan.
Karakterisasi dilakukan dengan pengujian Differential Scanning Calorimetry (DSC),
Difraksi Sinar-X Serbuk (DSXS), dan Scanning Electron Microscope (SEM). Analisis
termal menggunakan DSC menunjukkan penurunan titik lebur kokristal dibandingkan
dengan titik lebur APMS (173,55°C), asam suksinat (187,78°C). Kokristal yang dibuat
dengan mediasi metanol 5 dan 10% b/b menunjukkan puncak endotermik tunggal dan
tajam berturut-turut pada 158,67°C dan 158,41°C yang mengindikasikan kokristal yang
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terbentuk homogen. Karakterisasi dengan DSXS terhadap kokristal menunjukkan adanya
puncak difraksi baru yang berbeda dengan puncak difraksi komponen penyusun dan
campuran fisiknya. Puncak difraksi baru pada kokristal yang dibuat dengan mediasi
metanol menunjukkan intensitas yang lebih tinggi dibandingkan dengan kokristal tanpa
mediasi metanol yang mengindikasikan kristalinitas yang lebih baik. Karakterisasi
menggunakan FTIR terhadap kokristal menunjukkan hilangnya dan bergesernya puncak
serapan pada gugus yang diprediksi membentuk ikatan hidrogen yaitu antara gugus
karboksilat APMS dan karboksilat asam suksinat. Fotomikrograf SEM menunjukkan
kokristal APMS-asam suksinat memiliki bentuk morfologi permukaan yang berbeda
dibandingkan komponen penyusunnya. Kokristal yang dibuat dengan mediasi 10%
metanol menunjukkan bentuk yang lebih seragam dengan ukuran yang lebih kecil.

Hasil karakterisasi menggunakan DSC, DSXS, FTIR, dan SEM menunjukkan
kokristal APMS-asam suksinat pada perbandingan molar 1:1 yang dibuat dengan metode
radiasi gelombang mikro berhasil terbentuk ditunjukkan dengan perubahan karakteristik
fisikokimia dibandingkan dengan komponen penyusun dan campuran fisiknya.
Penambahan metanol sebagai media reaksi mempengaruhi karakteristik kokristal yang
dihasilkan yaitu kokristal yang terbentuk lebih homogen, kristalinitas lebih baik dan
partikel berbentuk seragam dengan ukuran lebih kecil.
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