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RINGKASAN

Pengaruh Konsentrasi Air Terhadap Karakteristik Kokristal Asam
p-Metoksisinamat-Sakarin Yang Dibuat Dengan Metode Radiasi
Gelombang Mikro

Shafira Dwita Anugrah

Asam para-metoksisinamat (APMS) merupakan senyawa turunan ester dari etil
p-metoksisinamat (EPMS) yang memiliki aktivitas sebagai antinosiseptif yang bekerja
dengan menghambat aktivitas siklooksigenase (COX-1 atau COX-2) sehingga
menghambat produksi prostaglandin. APMS memiliki kelarutan rendah dalam air yang
akan mengakibatkan disolusi obat rendah, sehingga obat yang terabsorpsi rendah dan
bioavailabilitas tidak tercapai. Oleh karena itu diperlukan upaya untuk meningkatkan
kelarutan dari senyawa APMS. Kokristalisasi merupakan metode yang dapat
meningkatkan kelarutan dengan membentuk suatu kompleks kristal dari dua atau lebih
molekul netral yang terikat bersama dalam kisi kristal melalui interaksi nonkovalen.
Kokristalisasi terdiri atas dua komponen atau lebih, yaitu Bahan Aktif Farmasi (BAF) dan
koformer.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh berbagai konsentrasi air
terhadap karakteristik fisikokimia kokristal APMS-sakarin yang dibuat dengan metode
radiasi gelombang mikro. Koformer yang digunakan adalah sakarin yang merupakan
turunan sulfonamida, merupakan senyawa yang mengandung akseptor ikatan hidrogen
yang kuat (C=0) dan donor kuat (N-H), Generally Recognized as Safe (GRAS), memiliki
selisih pKa tidak lebih dari tiga. Proses pembentukan kokristal dibuat pada berbagai
konsentrasi air dengan metode radiasi gelombang mikro. Metode radiasi gelombang
mikro merupakan metode yang ramah lingkungan dan hemat biaya dalam meningkatkan

produk kokristal. Radiasi gelombang mikro dapat meningkatkan mobilitas molekul via
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eksitasi molekul, adanya mediasi air akan meningkatkan peluang untuk terjadinya
tumbukan molekul dan interaksi antarmolekul zat terlarut dan pelarut. Air merupakan
suatu senyawa yang aman dan memiliki konstanta dielektrik yang cukup tinggi sehingga
mendukung untuk terjadinya reaksi senyawa polar dengan radiasi gelombang mikro.
Variasi konsentrasi air yang digunakan dapat mempengaruhi kokristal yang dihasilkan,
semakin rendah konsentrasi air yang digunakan maka akan semakin rendah laju
pembentukan kokristal dan jumlah kokristal yang dihasilkan. Proses karakterisasi
kokristal APMS-sakarin dilakukan menggunakan Differential Scanning Calorimetry
(DSC), Difraksi Sinar-X Serbuk (DSXS), Fourier Transform Infrared (FTIR), dan
Scanning Electron Microscope (SEM).

Analisis termal dengan menggunakan DSC menunjukkan adanya penurunan titik
lebur pada campuran fisik dan kokristal APMS-sakarin 0% b/b, 5% b/b dan 10% b/b yang
secara berurutan memiliki satu puncak endotermik tajam pada suhu 164,58°C; 164,36°C;
164,26°C dan 163,78°C dimana dari hasil tersebut diketahui semakin besar konsentrasi
air yang digunakan, semakin rendah titik lebur yang terbentuk, yang diketahui merupakan
titik lebur dari kokristal. Analisis DSXS menunjukkan campuran fisik memiliki sudut
20 yang berbeda dengan senyawa pembentuk, namun tidak terbentuk kisi kristal baru.
Adapun hasil difraktogram kokristal APMS-sakarin 0% b/b, 5% b/b dan 10% b/b
menunjukkan terbentuknya Kisi kristal baru. Pada kokristal APMS-sakarin 0% b/b
terbentuk puncak difraktogram pada sudut 20,66° dan 24,25°, kokristal APMS-sakarin
5% b/b pada sudut 26 20,68° dan 24,23°, serta kokristal APMS-sakarin 10% b/b pada
sudut 26 20,68°; 24,24° dan 29,6°. Diketahui bahwa semakin besar konsentrasi air yang
digunakan, semakin banyak jumlah kisi kristal baru yang terbentuk. Analisis spektra
FTIR menunjukkan adanya pita serapan yang hilang dan bergeser ke atas ataupun ke
bawah yang mengindikasikan adanya interaksi antara kedua komponen pembentuk.
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Keelektronegatifan dan halangan ruang dari sakarin menyebabkan hanya terbentuk satu
ikatan, yaitu pada gugus O-H milik APMS dan gugus S=0 milik sakarin. Hasil
karakterisasi morfologi SEM menunjukkan bahwa kokristal APMS-sakarin memiliki
bentuk yang berbeda dengan dua komponen pembentuk yaitu memiliki bentuk lempengan
yang lebih kecil dibandingkan pembentuknya. Perbedaan morfologi permukaan kristal
mengindikasikan adanya pembentukan kokristal.

Berdasarkan hasil pengujian yang telah dilakukan, pembentukan kokristal APMS-
sakarin pada berbagai konsentrasi air yang dibuat dengan radiasi gelombang mikro
berhasil terbentuk. Pengaruh variasi konsentrasi air menunjukkan bahwa semakin tinggi
konsentrasi air yang digunakan, semakin meningkatkan peluang terbentuknya kokristal.
Untuk penelitian selanjutnya disarankan untuk melakukan penelitian pada perbandingan
molar yang berbeda untuk mendapatkan hasil yang lebih baik dan melakukan pengujian
dengan menggunakan Single X-ray Diffraction (SXRD) untuk memastikan posisi ikatan
yang terbentuk, serta melakukan uji kelarutan untuk memastikan kokristal APMS-sakarin

yang terbentuk dapat meningkatkan kelarutan dari bahan aktif APMS itu sendiri.
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