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Jabatan Guru Besar m k· seorang d S erupa an Jabatan tertinggi dari 
osen. aya menyad . b h G B .. arl a wa pengangkatan sebagai 

uru esar In! merupakan a 
lebih besar ba . manah dan tanggung jawab yang 

gI seorang dosen. 
Dalam kesempatan yan b b . .. g er ahagla ini perkenankan saya 

menyampalkan pldato en k ' 
Bidang Ilmu F ~ gu uhan sebagai Guru Besar dalam 

armasetlka pad F k 1 
Airlangga denganjudul: a a u tas Farmasi Universitas 

MEWUJUDKAN KETERSEDIAAN OBAT 
MELALUIPENGEMBANGAN 

KRISTALOGRAFI 

Hadirin yang saya hormati , 

LATAR BELAKANG 

Melalui Undang-Undan 
Kesehatan, Pemerintah b k g ~omor 9 Tahun 2009 tentang 

er omltmen t k . 
anggaran kesehatan b un u memenuhi alokasl 
A se esar 5% d . b 

nggaran Pendapatan d B arl elanja negara. Dalam 
R 2 an elanja Ne (A p. .461,1 triliun alok . b gara PBN) 2019, senilai 
AP ,aSl elanj k 

BN 2019 senilai Rp. 123 1 .. a esehatan di dalam postur 
Ke h t ' trlhun Alok ·b 1 . . se a an untuk pr . aSl e anJa Kementerlan 

ogram Jaminan K 
mencapai Rp. 48,8 triliun esehatan Nasional (JKN), 

Pengusaha sektor f~rma . . 
belarija kesehatan pemer. tah Sl maSlh mengandalkan a~ggaran 
J . In untukp d amman Kesehatan N . enga aan obat dari prograIll 
b aSlOnal "p. 

ergantung kepada an . engadaan obat itu sangat 
Kal b· ggaran beIan· k au elanJa pengadaa b Ja esehatan pemerintah. 
ba. no atnyam . 

gI pertumbuhan farm . ak emngkat, tentu dampaknya 
aSl ansan t· . ga slgnifIkan," ujar Direktur 
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Eksekutif Gabungan Pengusaha Farmasi Dorojatun Sanusi kepada 

Bisnis (21/8/2018). 
Industri farmasi nasional ditargetkan meraup penjualan 

Rp. 700 triliun pada 2025, dibandingkan saat ini yang masih 

mencapai Rp. 70 triliun. Jumlah itu terdiri atas penjualan domestik 

sebesar Rp. 450 triliun dan ekspor Rp. 250 triliun. 
Rencana alokasi anggaran kesehatan pada 2020 yang 

disampaikan oleh Presiden Jokowi, sebesar Rp. 132,2 trilliun. 
Presiden Jokowi menjelaskan, alokasi anggaran kesehatan di 
tahun 2020 juga naik dua kali lipat dibandingkan pada 2015 
yang hanya Rp 69,3 triliun. "Sejak tahun 2015, sesuai dengan UU 
Kesehatan, Pemerintah konsisten menjaga anggaran kesehatan 
sebesar 5 persen dari belanja negara," kata Presiden. Presiden 

Jokowi mengklaim berbagai program kesehatan pemerintah 
selama ini telah memberikan hasil nyata sekaligus meningkatkan 
pemerataan dan mutu pelayanan, ketersediaan obat, serta sumber 

daya di daerah hingga peningkatan angka harapan hidup. 
Dalam sistem jaminan kesehatan nasional, hal yang sangat 

menentukan keberhasilannya adalah ketersediaan obat dan 
harga ohat yang terjangkau. Obat yang tercantum dalam 

Formularium nasional (Fornas), diupayakan diproduksi dan 

didistribusi secara merata di Indonesia. Pengadaan obat yang 
tersedia di sistem e_Catalogue dilakukan dengan prosedur 
e-Purchasing. Pengadaan obat yang dilakukan lewat mekanisme 

dan sistem ini, menyebabkan harga obat rata-rata turun 30% dari 
harga obat sebelumnya. Hal ini mengharuskan adanya review 
terhadap harga pokok produksi obat. Industri farmasi harus 

dapat melakukan efisiensijika ingin tetap bertahan hidup dengan 
harga e-Catalogue tersebut. Efisiensi proses produksi harus 

dilakukan dengan tetap menjaga kualitas produk obat sesuai yan~ 
dip tk B b apa hal di antaranya dalam proses produksl 

ersyara an. e er . . . 
yang dapat dilakukan efisiensi adalah aktIvItas manBJemen, 
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energi, bahan baku obat, proses produksi, formula dan 
bahan kemasan. 

Bahan baku obat maupun eksipien hampir 96% masih 
diimpor, sebagian besar dari negara China dan India. Tuntutan 
terhadap harga obat yang efisien menjadikan pengusaha farmasi 
mengimpor bahan baku obat dan eksipien yang lebih murah. 
Beberapa kendala yang bisa terjadi dengan efisiensi harga yang 
berlebihan adalah sangat bervariasinya karakteristik fisik, 
fisikomekanik dan fisiko kimia bahan baku obat. Perbedaan sifat 
ini yang akan mempengaruhi proses produksi sediaan farmasi, 
seperti masalah yang terjadi saat filling kapsuZ karena ukuran 
partikel yang bervariasi. Proses kompresi tablet parasetamol 
sering terjadi masalah karena perbedaan sifat fisikomekanik 
bahan baku obat parasetamol akibat perbedaan polimorfnya. 
Beberapa kendala pada proses produksi ini akhirnya dapat 
berpengaruh pada mutu sediaan farmasi secara keseluruhan 
seperti homogenitas bahan aktif farmasi, waktu hancur tablet, 
disolusi dan akan mempengaruhi ketersediaan hayatinya. 
Ketersediaan bayati sediaan farmasi inilah yang akhirnya 
berpengaruh terhadap khasiat dan efek farmakologi suatu obat 
atau sediaan farmasi. 

Pemahaman terhadap bahan aktif obat dan eksipien menjadi 
keharusan apoteker di industri farmasi dalam mengembangkan 
sediaan farmasi yang berkualitas. Bahan aktif farmasi (BAF) 
umumnya berbentuk zat padat, sehingga sifat dan karakter zat 
padat sangat dipengaruhi oleh struktur atomlmolekul penyusunnya 
dan energi ikatan atomlmolekul penyusunnya. 

Kristalografi adal h ·Z .• t g 
a ~ mu yang mempeZajan ten an 

bentuk dan struktur kristaZ. Kristal adalah atom atau molekul 
yang tersusun di dalam ruang t;tta d·· t k· .'aturan 

• ~O' ~mens~ menuru ~S~'I 
tertentu. Jlka atom atau molekul zat padat tidak mempunyai 
keteraturan tersebut maka disebut dengan bahan padat amorf. 
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. t b· dilihat dari struktur internal yaitu atom Krlstal suatu za Isa dim. t 
d· dalam ruang tiga ensl menuru atau molekul yang tersusun I . B ·k t 
b· t t tampllan luarnya. erl u 
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akan menjadikan masalah saat proses produksi sediaan farmasi. 
Beberapa perbedaan struktur internal kristal yang penting adalah 
polimorf karena hampir 80% bahan yang beredar mempunyai 
bentuk polimorf ini. 

POLIMORF BAHAN AKTIF FARMASI 

Polimorf adalah fasa kristal suatu senyawa sebagai hasil 
kemungkinan dari dua atau lebih susunan molekul yang berbeda 
dalam kisi kristalnya. Oleh karen a itu, penting untuk mempelajari 

sifat dan karakteristik polimorf bahan aktif farmasi, identifikasi, 

serta karakterisasi secara menyeluruh bentukan polimorf sebagai 

wawasan dalam memilih bahan aktif farmasi yang nantinya akan 

memperlihatkan sifat yang tepat untuk produk farmasi (Setyawan, 
2018). 

Klasifikasi Polimorf 

Polimorf dapat dikategorikan menjadi dua subtipe, yaitu 
polimorf sejati dan polimorf semu. Polimorf sejati terkait 
dengan polimorfisme senyawa murni, sedangkan polimorf semu 

adalah polimorf yang disebabkan oleh adanya kristal pelarut yang 

terjebak di dalam struktur kristal suatu senyawa. Jika air sebagai 

pelarut, polimorf semu yang terbentuk disebut hidrat. Jika pelarut 
organik yang digunakan disebut solvat (Setyawan, 2018). 

Polimorf bahan aktif farmasi dibagi lagi menjadi dua tipe 
yaitu polimorf konformasional dan polimorfisme gugusan. 

Polimorf konformasional terjadi ketika terdapat perbedaan 
konformasi molekul dalam struktur kristal. Molekul-molekul 

dengan konformasi tidak kaku dapat dilipat ke dalam beberapa 

penyusunan yang selanjutnya dapat dikemas dalam berbagai 
struktur kristal alternatif. Polimorf gugusan terjadi ketika 
molekul berada dalam konformasi molekuler yang sama tetapi 
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sus un an kristalnya (crystal packing) berbeda. ~ole~ul d~ngan 
. k k d' akit dalam struktur hga dImensI yang konformasI, cukup a u Ir 

berbeda (Setyawan, 2019). 
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Bentuk II 
Sentuk III . 

. . ia ram penyusunan kisi dua pohmorf 
Polimorf karbamazepm. d g I' f semu dihidrat (molekul 

II d II) dan po Imor 
anhidrat (bentuk I a~ ftik merah per molekul) (Setyawan, 
air digambarkan sebagal dua I 

Gambar2. 

2018). 

b :ff 
~ 

'-. .. :m ot1f, 
• " c(J} 'IJ Io " .. 

, C{1. 1 1 ' ~' • 
\ '. d 

<X2 , 
. . em ' . ~"" '"" e(6 1 " 

-'::'! cO u 

olp I .1" 

Gambar3. 
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(Setyawan, 2018). 
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Para-nitrofenol menunjukkan polimorf gugusan akibat 
perbedaan modus ikatan hidrogen intermolekuler yang 
menyebabkan terbentuknya struktur polimorf berbeda, bentuk 
a. dan ~ (Gambar 3). 

Hidrat 

Bahan Aktif Farmasi (BAF) hampir 30 persen berada 
dalam bentuk kristal hidrat. Ukuran molekul air yang kecil 
dapat dengan mudah ma k d . . . su an menglsl ruang yang kosong. 
Ikatan hldrogen antara molekul air dengan senyawa BAF dapat 
~embe~tuk struktur kristal yang lebih stabil. Pembentukan 
hldrat tIdak hanya dit tuk 1 h . . en an 0 e faktor adanya air, melainkan 
leblh dipengaruhi oleh kt"t . . a IVl as aIr dl dalam media karena ada 
bebera~a senyawa tidak dapat membentuk kristal hidrat meskipun 
larut aIr (Setyawan, 2018). 

Gambar4. S 
USUnan dimer mizolastin di dal . 

yang disangga ikatan h' dr am modiiIkasi struktur monohidrat 
1 ogen (Setyawan, 2018). 
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Dalam sistem zat padat, molekul air tidak bersifat statis 
(diam), tetapi molekul air bergerak di permukaan atau masuk ke 
dalam kisi-kisi kristal selama periode tertentu. Interaksi molekul 
air dengan bahan padatan ini dapat menggunakan beberapa 
mekanisme, yaitu melalui adsorpsi pada permukaan padatan, 
proses kondensasi kapiler, delikuesen, dan masuknya air ke dalam 

kisi kristal amorf (Setyawan, 2018). 

20 
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Gambar 5. ProfiI kelarutan terhadap waktu teofilin bentuk hidrat dan anhidrat 
pada media dapar fosfat (pH 6,0) (Setyawan, 2018). 

Kelarutan BAF tergantung pada suhu, ~ekanan, dan 
. ~ t I . d t (hI' drat atau anhidrat). Slfat kelarutan 

Sl1a a amI pa a annya . ' 
d . h'd t kan lebih mudah larut dl dalam aIr 

arl bentukan an I ra a 
d'b' d b tuk hidrat, Hal ini disebabkan pada 

I andmgkan engan en . , 
bentuk hidrat sudah terdapat interaksi dengan mo~ekul aIr dl 

. rgi bebas yang dllepas pada 
dalam kisi kristalnya sehmgga ene I k I . 

, I b'h lanjut dengan mo e u aIr 
proses disolusi dan interaksl e I d b t k d'b d'ngkan engan en u 
dari media akan lebih rendah .1 an I t N s-WI'tney dapat 

. d' I Sl menuru oye 
anhidrat. Persamaan laJ~ IS~ u i bentuk anhidrat juga lebih 
menyimpulkan bahwa laJu dlsolus 
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besar daripada bent k h ' d t b u 1 ratnya. Perbedaan profil disolusi 
aGn arb a entuk anhidrat dan hidrat dari teofilin dapat dilihat pada 

am ar 5. 

Perbedaan kelaruta d l ' . d h'd n an aJu d1solusi antara bentuk hidrat 
an an 1 rat akan memengar h"f . . far " u 1 S1 at blOava1labilitas sediaan 

masI yang d1buat. Ampisilin b k . 
ketika dib 'k entu anh ldrat dan trihidrat 

en an peroral (suspen ' t 
dan manusia me h 'lk S1 a aupun kapsul) pada anjing 

ng aSl an kadar seru d h 
untuk bentuk anh 'd t d'b' mara yang lebih tinggi 

1 ra 1 andmgk b . . . . 
disebabkan oleh . f t klan entuk tnh1drat. Hal m l 

SI a e arutan dan l' d' 
anhidrat yang leb 'h t" aJU 1s01usi obat bentuk 
2018). 1 mgg1 dari bentuk hidratnya (Setyawan, 

2.1 

, .. 
~ ,..5 
.E 
CI 
.§. ' .2 
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cv 
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Gambar6. 
. Waktu (menlt) 

Profll kadar serum d h 
s. ara pada sub' k . 
uspenSl oral dengan d . ~e manUSla setelah pemberian 

( OSlS 250 m 
0) dan bentuk trihidrat (Ll ) (8 g untuk ampisilin bentuk anhidrat 

etyawan, 2018). 
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PENINGKATAN KELARUTAN BAHAN AKTIF DENGAN 

MODIFIKASI KRISTAL 

Kokristal 

Kokrista1 merupakan fasa kristalin yang terdiri dua atau 

1ebih mo1eku1 yang terikat bersama-sama da1am kisi kris~al 
melalui interaksi nonkovalen dalam rasio stoikiometri tertentu 
(Karagianni dkk. , 2018; Athiyah dkk. , 2019). Beberapa peneliti 

menyatakan dengan jelas bahwa molekul yang dimaksud adalah 

molekul neb'al, namun peneliti lain mengikut sertakan senyawa 

ion (Schultheis dan Newman, 2009). Interaksi nonkovalen pada 

kokrista1 utamanya ada1ah ikatan hidrogen (pada senyawa ion 

ikatan hidrogen dibentuk oleh gugus bermuatan) walau juga 

dapat terjadi melalui interaksi elektrostatik, 1T-1T, van der Waals , 

maupun ikatan halogen (Duggirala dkk., 2016; Vasisht dkk., 2016; 

Thakuria dan Sarma, 20l8). 

Gambar 7. 8truktur quinhidron yang ditopang oieh ikatan hidrogen 0 ... O-H 
antara hidroquinon dan qui non (Duggiraia dkk. , 2016). 

Kokristal telah lama diketahui, laporan pertama muncul 
pad a tahun 1844 ketika quinhidron (kokristal dari hidroquinon 

dan p-benzoquinon 1:1) ditemukan (GambaI' 7.) (Duggirala dkk. , 

2016). Sebelumnya, kokristal dikenal dengan istilah lain seperti 

komponen adisi , komponen molekuler organik, kristal molekuler 

biner campuran, kompleks molekuler, kompleks padatan , at au 
kristal heteromolekuler (Shan dan Zaworotko, 2010). Kokristal 
memiliki struktur kristal dan pola penataan (packing pattern) 
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intermolekuler yang berbeda dari komponen pembentuknya 

sehingga kokristal umumnya memberikan karakter fisikokimia 
yang berbedajauh (Sekhon, 2009; Miroshnyk dkk. , 2009). 

Konsep kokristal berkembang di bidang farmasi sebagai 

salah satu pendekatan untuk memperbaiki karakter fisikokimia 

bahan aktif farmasi (BAF) tanpa mengubah struktur kristal dan 

aktivitas farmakologi. Sifat fisikokimia BAF yang telah dilaporkan 

berhasil ditingkatkan dari pembentukan kokristal mencakup 

kelarutan, stabilitas, ketersediaan hayati, dan sifat mekanika. 

Pembentukan kokristal juga dapat dilakukan pad a molekul obat 

ya~g ~e~iliki kemampuan ionisasi yang lemah ataupun tidak 
tenomsasl sama sekali -satu hal yang tidak bisa dilakukan dengan 
met ode pembuatan garam (Karagianni dkk. , 2018). 

Gambar8. 
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(d ) 
(e) 

(g) 
(h) 

(f) 

= BA F oe1Ii'd1E/ 
1!re:mJllioram 

o = peJ!a,n:rtl /aillr 

= ;om fCOJ!I'r e'E' 

= ltofoU1il1JeE' 

Fasa kristalin yang mun k ' 
(b) polimorf, (c) sOlvat/hid!a~n ~erbentuk da ri suatu BAF: (a) d a n 
ionik (g) inklusi no t 'k ' ,() garam, (e) koknsta l, (f) koknstal 

, ns OJ IOmetri d (h 
dkk. , 2016). ' an ) larutan padat (Duggirala 

Pengembangan kokristal yang pesat di bidang farmasi pada 
akhirnya memunculkan istilah kokristal farmasetika. Istilah ini 

secara spesifik mengacu pada kokristal yang dibentuk dari bahan 
aktif farmasi (BAF) dengan koformer yang sesuai (Thakuria dkk., 

2013). Kokristal tergolong dalam kelompok kristal multikomponen 

yang mencakup solvat, hidrat, garam, klatrat, dan kristal inklusi 

(Gambar 8). Kokristal dibedakan dari solvat/hidrat oleh kondisi 
kedua komponen penyusunnya yang berupa padatan pada suhu 
ruang, sedangkan salah satu komponen solvat/hidrat berbentuk 
cair pada suhu ruang (Vishweshwar dkk., 2006). Perbedaan 
kokristal dengan garam terletak pada adanya transfer proton 

pada garam dari komponen yang bertindak sebagai as am kepada 

komponen yang bertindak sebagai basa (Aakeroy dkk., 2007). 

Interaksi antara dua komponen membentuk garam atau kokristal 
dapat diprediksi dari selisih pKa komponen bersifat basa dari 
pKa komponen bersifat asam. Selisih pKa lebih dari 3 akan 
menghasilkan garam, sementara kokristal hampir pasti terbentuk 
jika selisihnya kurang dari 0 (negatif) (Thakuria dkk. , 2013). 

Desain Kokristal Farmasetika 

Kompleksitas sebagian besar molekul BAF menuntut 

pemahaman terhadap interaksi intermolekuler di dalam 
lingkungan ikatan hidrogen yang kompetitif. Dengan perkataan 
lain, diperlukan pemahaman terkait rekayasa kristal (Duggirala 
dkk ., 2016). Istilah rekayasa kristal (cry stal eng ineering) 

dimunculkan pertama kali oleh Pepin sky pada tahun 1955 dan 
baru dipraktikkan oleh Schmidt (1971) pada konteks reaksi 

fotokimia . Rekayasa kristal mengacu pada definisi Desiraju 

merupakan pemahaman mengenai interaksi intermolekuler dalam 

konteks pengemasan kristal (crystal packing) dan pemanfaatannya 
pada desain padatan baru dengan karakter fisika dan kimia yang 

diinginkan. 
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Rekayasa kristal sekarang berkemban . d' t . g menJa 1 sa u 
paradlgma untuk prepara' t . . Sl a au smteslS supramolekuler 
komponen baru Stud ' k . 

. . 1 re ayasa knstal umumnya melibatkan 
sur vel data struktur deb ' d" k ' . pa a am ndge Structural Database (CSD) 

11 utI peker]aan eksperimen t k . 
k 

un u preparaSl dan karakterisasi 
omponen bal'll yang dito 1 h 

( l k l 
" pang 0 e fenomena pengenalan molekul 

mo e u ar recogmtwn) t . 
Zaworotko 2010' D . a au SInton supramolekuler (Shan dan 

, , ugglrala dkk 2016) D . m 1 k ., . esam kokristal mutlak 
emer u an pemahaman mendet '1 . 

gugu
s f . aI tentang SInton supramolekuler 

ungSl yang terdapat ada 
dilakukan pemilih k fi P suatu molekul dan dari situ dapat 

an 0 ormer yang sesuai. 

-c-~ -· ..... r 
(A) 

-c~ -\"~:@ 
(C) 

Gambar 9. J . . . (D) 
ems'jems sint 
1 on Supramolekul · . 

o eh (A ) asam karbok '1 er . homosmton ya ng dib en tuk 
heterosinton antar Sl at dan (B) amida sebagai dimer serta 

a gugus fun . ( , 
(D) asam karboksilat pi 'd' gSI C) asam karboksilat·a mida dan 

. n In (Duggirala dkk., 2016). 

Sinton Supramol k 1 . 
t kt · e u er dldefin' 'k . 

s ru ur dl dalam superm 1 k lSI an sebagai unit-unIt 
intermolekular. Sinton ° e ul yang dibentuk melalui interaksi 
int k ' . supramolekul 

era SI Intermolekular di d 1 er merupakan penataan 
dibent k 1 h a am bangu u 0 e kelompok n ruang, yang interaksinya 

gugus fun . 
14 gSl yang dapat membentuk 

ikatan hidrogen seperti gugus karboksilat, amida, dan alkohol. 

Interaksi antargugus fungsi yang sarna membentuk homosinton 

supramolekuler, sedangkan heterosinton dibentuk oleh interaksi 

gugus fungsi yang berbeda (Gambar 9) (Duggirala dkk. , 2016). 

Homosinton asam karboksilat melalui C=O----H-O sangat umum 

dijumpai mengingat sifatnya sebagai donor sekaligus penerima 

ikatan hidrogen. Homosinton lain yang banyak dipelajari adalah 

homodimer amida yang berinteraksi melalui C=O----H-N (Qiao 

dkk., 2011). 
Heterosinton supramolekuler lebih terkait dalam desain 

kokristal seiring dapat menjadi gaya pendorong terbentuknya 

kokristal jika gugus fungsi heterosinton supramolekuler berada 

di molekul BAF dan koformer. Interaksi karboksilat-amida , 
karboksilat-nitrogen aromatik, alkohol-nitrogen (aromatik) piridin, 

dan alkohol-amina menjadi sinton supramolekuler yang dipelajari 

secara luas pada konteks ini. Data CSD menunjukkan bahwa 

heterosinton supramolekuler antara karboksilat-piridin secara 

statistik cenderung lebih terjadi dibandingkan homosinton asam

asam (Duggirala dkk. , 2016). 
Molekul BAF umumnya memiliki gugus penerima dan 

pendonor hidrogen lebih dari satu sehingga mudah direkayasa 

untuk membentuk kokristal. Hal ini menciptakan tantangan 

tersendiri karena perlu diketahui hierarki gugus fungsi dengan 

adanya gugus fungsi lain untuk mengendalikan tidak hanya 

stoikiometri kokristal namunjuga keberadaan mereka. Membahas 
masalah ini, tidak sesederhana kedengarannya, sebagai contoh, 

asam karboksilat dianggap sebagai pendonor ikatan hidrogen yang 

lebih baik dibandingkan fenol berdasarkan nilai pKa namun di 

lapangan tidak selalu demikian. Oleh karen a itu, hierarki sinton 

supramolekuler perlu ditelaah sebagai aspek penting rekayasa 

kristal dan desain kokristal (Shan dan Zaworotko, 2008; Duggirala 

dkk., 2016). 
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Studi mengenai hierarki telah dilakukan oleh sejumlah 
kelompok peneliti pada berbagai gugus fungsi. Satu penelitian 
mengkaji hierarki sinton supramolekuler antara asam karboksilat 
dan nitrogen aromatik dengan adanya gugus fenol. Menariknya, 
kedua heterosinton as am karboksilat-nitrogen aromatik dan 
fenol-nitrogen aromatik ditemukan bersamaan. Hasil tersebut 
memperkirakan bahwa gugus asam karboksilat dan fenol bersifat 
kompetitif untuk membentuk sinton dengan atom nitrogen 
aromatik. Penelitian lain menelaah hierarki ikatan hidrogen 
~tara asam karboksilat, fenol, dan atom nitrogen basa. Dua atom 
mtr~g~n d~ngan t~gkat kebasaan yang berbeda digunakan untuk 
mem.nJau ~nte:aksl dan hasilnya menuIijukkan bahwa gugus -OH 
fenolik lebih disukai dibanding asam karboksilat. Asam karboksilat 
membentuk heterosinton supramolekuler dengan nitrogen basa 
terkuat kedua. Kecenderungan ion klorl'da be . t k' d . rm era SI engan 
asam karboksdat vs fenol pada sistem kokrist I' 'k d't l't' d hila 10m lell an 

as. nya menunjukkan bahwa interaksi fenol-ion klorida lebih kuat 
dan asam karboksilat-ion klorida StUdl' st d" . k t' . - u 1 1m menyepa a 1 
pedoman Etter bahwa pendonor ikatan h'dr k . 

1 ogen ter uat berIkatan 
dengan penerima terkuat. Meskipun demik' t d t k 
ban ak kas di lan, er apa cu up 

Y us mana BAF memb tuk k . . . en OkrlStal dengan koformer 
tanpa menglkutI batasan hierarki tersebut d' t (D . I 
dkk., 2016). 1 a as ugglra a 

Kokristal Farmasetik 

Karbamazepin 

Karb~mazep.in (CBZ) termasuk golongan antikonvulsan 
turunan dlbenzepma yang memil'ki k " 
antidepresan t . iklik CBZ 1 emmpan struktur dengan 

'1 . d ns . telah lama digunakan untuk mengobati 
epl epSI an neuralgia trigeminal nam .. . 
dengan ketersedi h' un memlhkl masalah 
Rahman dkk 2= i~tInya yang rendah (Grzesiak dkk., 2003; 

., . e arutan CBZ dalam air hanya berkisar 
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170 mg/L (suhu 25°C) dan digolongkan dalam Biopharmaceutics 
Classification System (BCS) kelas II sehingga kelarutan dan laju 
disolusi menjadi tahap penentu laju (rate limiting step) absorpsi 
dan ketersediaan hayati CBZ. Karakter lain dari CBZ yang 
menyulitkan adalah kecenderungan mengalami hidrasijika kontak 
dengan air atau kelembapan tinggi meIijadi bentuk dihidrat yang 
memiliki kelarutan dalam air separuh dari bentuk anhidratnya 
(Rahman dkk., 2012). 

Pembentukan kokristal CBZ telah dilakukan sebagai upaya 
untuk memperbaiki karakter fisikokimia dan dilaporkan lebih 
dari empat puluh kokristal CBZ yang berhasil dibentuk (Good 
dan Rodriguez-Hornedo, 2009).CBZ memiliki gugus karboksamida 
yang menyangga struktur dimer siklik di keempat polimorfnya 
melalui ikatan hidrogen (Gambar 10). Gugus ini pula yang 
berperan pada pengikatan hidrogen dengan molekullain dalam 
struktur kokristal (Rahman dkk., 2012). 

Gambar 10. Struktur molekul CBZ (kiri) dan homosinton supramolekuler yang 
dibentuk oleh gugus amida (kanan) (Arora dan Zaworotko, 2009). 

Kokristal CBZ yang dihasilkan terbagi menjadi dua model. 
Pada model dimerik, ikatan hidrogen homosinton yang teramati 
pada polimorf CBZ dipertahankan, dengan donor dan penerima 
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hidrogen bebas dapat membentuk ikatan hidrogen tambahan 

dengan molekul lain (Gambar 11). Model ini teramati p~da 
kokristal karbamazepin-sakarin dan karbamazepin-nikotinamida 

dengan stoikiometri 1:1. Pada model lain, dimer CBZ terlepas 

dan gugus karboksamida berikatan dengan gugus karboksil 

molekullain (Gambar 12). Model ini ditemukan pada kokristal 

karbamazepin-aspirin dan karbamazepin-butarat (Fleischman 
dkk. , 2003; Gelbrich dan Hursthouse, 2006). 

(A) (B) 

Gambar 11. Struktur kokrista l karbamazepin dengan (A) nikotina mida dan (B) 
sakarin (Miroshnyk dkk., 2009). 

CBZ membentuk kokristal dengan nikotinamida (NCT) 

dengan dimer karboksamida CBZ berikatan hidrogen dengan 

gugus amida NCT dalam posisi syn dan atom nitrogen aromatiknya 
tidak terlibat dalam interaksi hidrogen (Arora dan Zaworotko, 
2009). 

Studi farmakokinetika kokristal CBZ-SAC memberikan 
hasil peningkatan disolusi dibandingkan dengan bentuk III 
(monoklinik) yang digunakan pada produk inovator Tegretol® 

(Hickey dkk., 2007; Good dan Rodriguez-Hornedo, 2009). Studi 

farmakokinetika sediaan oral pada sUbyek anjing menunjukkan 

bahwa fasa kokristal memberikan kadar dalam darah yang 
lebih tinggi dibanding bentuk III meskipun kenaikannya tidak 
signifikan (Hickey dkk. , 2007). 
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• 

k . k k 'st a l karbamazepin-asam butarat (Fleischman dkk. , Gambar 12. Stu tUl o . n 

2003). 

Sildenafil . 

. f 'l (SLD) adalah inhibitor selektif enzim fosfodiesterase 
Sildena 1 . 'k ( r 

. - sak guano sin monofosfat SIkh cyc IC bekerJa dengan mel u 
yang h h t - cGMP) dan mendilatasi pembuluh sine monop osp a e . . 
guano . . d" d1'kasikan untuk tekanan darah tmgg1 dan d h BAF m1 un k 

ara . . lebih jamak digunakan untu kit ang terka1t, namun . 
penya y . k' pada manula pria (SanphUl dkk., b t' d' fungs1 ere Sl 
mengo a 1 IS 2014). SLD memiliki kelarutan dalam air 
2013; Zegarac dk:a'~ IL) sehingga dibuat dan dipasarkan dalam 
yang rendah (-5- g baiki masalah absorpsi dan 

't at untuk memper 
bentuk garam SI r . aram sitrat SLD menunjukkan 

d · h yati Hanya saJa, g 
keterse laan a . . h t' moderat (berturut-turut 3,5 

d ketersed1aan aya 1 . 
kelarutan an hkan waktu satujam untuk mencapa1 
giL dan 40%) serta membutu . dkk 2013). 

ak (SanphUl ., 
kadar plasma punc. . berikan sifat bas a pada SLD (pKa n perazm mem 

Gugus N-me 1 pI. b tuk ikatan hidrogen sehingga 
. f d k suht mem en . . 

8,7) dan palmg 1 a . k k 'stal yang dapat memperbalkl 
. k 'nteraks1 0 rl '1 

memungkm an 1 longan asam dikarboks1 at . , .' SLD Senyawa go . 
karakter f1s1kolnm1a . da pembentukan koknstal 

b ai koformer pa 
alifatik digunakan se ag . , dengan penambahan pelarut. 

d nggIlmgan SLD melalui meto e pe 
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Gugus N-metil piperaz' d " SLD b' . m aI1 ennterakS1 dengan gugus 
karboksilat pada koflo b . . . rmer mem entuk heterosmton O-H---N yang 
stab11.Koknstalisasi SLD b t k . en u garam sltrat tidak menghasilkan 
fasa kokristal Perubah b t k . . an en u garam terjadi pad a interaksl 
dengan asam kuat seperti asam oksalat (OXA- pKa 1 2) dan 
fumarat (FUM Ka 3 0) " 

, p ' . yang membentuk garam oksalat dan 
fumarat dengan mengg t'k . . 

. an 1 an POS1S1 asam sitrat. Garam mono 
amon terbentuk pada' t k' 
1 b' h 1 h m era S1 dengan as am dikarboksilat yang 
e 1 ema, seperti asa k . 
1 

m su smat (SUC' pKa 4 2) dan as am 
g utarat (GLU pK 4 3) (S· ' , , a, anphUl dkk., 2013). 

(A) 
(8) 

Gambar 13. Pola ikatan h 'd (C) 
1 rogen O-H ... N 

serta (C) ikatan hl'd pad a (A) SLD-ADP da n (B) SLD-PIM, 
rogen C-H 0 . 

ADP (Sanphui dkk. , 2013). '" dl dalam struktur kokristal SLD-

Kokristalisasi ketika d 'l 
f: k kr ' 1 akUka asa 0 1stal terbentuk d n menggunakan SLD base: 

. . engan asam d'k . 
ranta11eb1h panjang dan tin k 1 arboksilat yang memilikl 

g at keasam . 
annya lebih rendah yaknI 

20 ' 

asam adipat (ADP; pKa 4,4), pimelat (PIM; pKa 4,5), suberat (SUB; 

pKa 4,6), dan sebasat (SEB; pKa 4,7). Masing-masing fasa kokristal 
dari empat koformer berbeda terbentuk dalam perbandingan 
molar 1:0,5. Struktur kokristal SLD-ADP dan SLD-PIM disangga 

01eh ikatan hidrogen O-R .. N antara asam dikarboksi1at dengan 

N-metil piperazin SLD (Gambar 13(A) dan (B)). 

Kokristalisasi SLD dengan aspirin (ASA) dilakukan untuk 
mengatasi kontra-indikasi SLD pada pasien yang menderita 
penyakit kardiovaskular. ASA adalah analgesik populer dan 

memiliki aktivitas anti platelet sehingga umum diresepkan untuk 
penyakit jantung dan stroke. Fasa kokristal diperoleh dalam 

stoikiometri 1:1 menggunakan metode krista1isasi larutan dan 

menunjukkan peningkatan 1aju disolusi intrinsik. Ikatan hidrogen 

intermolekular terbentuk antara O-H(karboksil) .. ·N(piperazin) 
yang bertumpuk disangga interaksi C-H .. ·O dan C-H-"7T (Gambar 
14). Selisih pKa yang tidak lebih besar dari 2,55 menyulitkan 
penentuan apakah interaksi SLD dengan ASA membentuk 
kokristal atau garam. Namun, data IR menunjukkan tidak adanya 
serapan kuat N+-H pada bilangan gelombang 2700-2250 em-1 

sehingga memastikan tidak ada transfer proton yang terjadi. 

Hasil NMR pun menunjukkan atom N dari gugus piperazin SLD 

dalam kondisi tak terprotonasi pada fa sa kokristal (Zegarae dkk., 

2014). 

(A) (B) 

Gambar 14. Struktur kokrista l yang menunjukka n (A) ikatan hidrogen SLD 
dengan ASA dan penataan SLD-ASA sepanjang aksis kristalografik 

(El (Zegarac dkk., 2014). 
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Laju disolusi intrinsik berhubungan langsung dengan waktu 

mula dan d~rasi aksi BAF dan didefinisikan sebagai laju disolusi 
BAF murlll dalam kondisi area permukaan, suhu, kecepatan 

pengadukan, ,dan pH larutan konstan, Disolusi intrinsik pada 

pH 1,2 menunJukkan fasa kokristal SLD ASA 'k tk l ' , " - menmg a an aJu 
dlsoluSl hmgga 75% dibandingkan SLD 't t D ' , Sl ra, engan demlklan 
SLD pada fasa kokristal akan diserap dengan l' 1 b'h t ' : , " aJu e 1 mggl 
secara slglllflkan di saluran cerna ( H - 1 5) , h k P , yang selanJutnya 
mengara e perbaikan ketersediaan hayati (Zeg dkk 
2014), arac " 

Quersetin 

Quersetin (QUE) adalah sen 
d b k yawa flavonol yang ditemukan 

pa a anya tanaman, QUE ter k' 
menggelitik d ' masu obJek penelitian yang 

engan potensl aktivitas b' l' ,,, 
namun memiliki k t d ' 10 OglS menJanJlkan 

e erse laan hayati yan d ' ' 
kelarutan yang bu k d ' d ' g ren ah akIbat dan 

ru 1 alam aIr QUE d 'b ' 
memperbaiki karakt f' 'k ' " 1 uat koknstal untuk 
, , er lSI ok!mlanya m 
lSolllkotinamida CINM) k' enggunakan koformer 

, afem (CAF) d ' 
dengan metode krist I' , 1 ' an teobromm (TBR) 

a lsaSl arutan F k ' 
diperoleh dalam bentuk 1 ' asa oknstal QUE -CAF 

, , so vat metanol QUE 
dlhldrat, sedangkan QUE-INM' ' -TBR dalam bentuk 

, dlperoleh dal b ' 
Koknstal QUE-CAF anh 'd ' am entuk anhldrat , 

1 rat dlperoleh d 'd 
solvatnya (Smith dkk" 2011), an esolvasi bentuk 

Kelarutan maksimum yan ' 
QUE-CAF, QUE-CAF solv t g dlperoleh untuk QUE dihidrat, 

dihidrat berturut-turut ad a
l 

:etanol, QUE-INM, dan QUE-TBR 
mg/mL pada pelarut cam a

p 
a. 0,267; 3,627; 2,018; 1,22; dan 0,326 

, , Ul etanol-a' (1,' ' 
dlsoluSl pada media yang , lr ,1), Penmgkatan laJu 

sarna dltunjukk 
memperlihatkan pola penin k an oleh Gambar 15 dan 

, g atan yang , 
masmg-masing fasa kokristal L menglkuti kelarutan 

h k 
' arut dari QUE 

arga etersediaan hayat' l ' murni memberikan 
1 pa Ing tin ' d ggl engan waktu paruh 
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eliminasi paling panjang, Hal ini mengindikasikan peningkatan 

kelarutan oleh pembentukan fasa kokristal bukan satu-satunya 

faktor yang memperbaiki farmakokinetika BAF, Ada kemungkinan 

koformer yang digunakan ikut memengaruhi metabolisme BAF di 

dalam tubuh (Smith dkk" 2011), 

4 

-;;:..o.UE 

305 _ QUEINM 

_ QUETBR.2H20 

...... QUECAF.MeOH 

......... QUECAf 

:g 
2.5 

] 
... 
5 
~ 

IS 'tI 

~ 

OS 

o 
o 50 100 150 200 Z50 

Waktu (menit) 

Gambar 15. Profil disolusi QUE dihidrat dan fasa kokristalnya dalam media 
etanol-air 1:1 setelah empatjam (Smith dkk" 2011), 

Pembentukan kokristal dapat pula terjadi antara QUE dengan 

asam malonat menggunakan metode penguapan pelarut dan 

lumpuran, Pembentukan fasa kokristal ditandai dengan muncul 

puncak endotermik baru pada analisis termal dengan instrumen 

differential scanning calorimetry (DSC) dan puncak difraksi 

baru pada karakterisasi difraksi sinar-X serbuk (DSXS), Spektra 

inframerah menunjukkan hal yang sarna dengan memberikan 

pergeseran bilangan gelombang serapan gugus OH dan C=O 

milik QUE pada sampel kokristal. Meskipun demikian, munculnya 

puncak masing-masing komponen awal pada termogram DSC dan 
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masih teramati habit kristal as am malonat pad C t 'k f . a 10 oml rogra 
scannmg electron microscopy (SEM) me . d 'k 'k . . ngm 1 aSl an koknstal 
quersetm-asam malonat terbentuk secal'a t'd k 
(s 1 a sempurna 

etyawan dkk., 2018a; Setyawan dkk., 2018b) . 

Gambar 16. Hasil metode kontak ya d' '. 
ng lamah dl bawah 'k k .. 

untu k habit kristal (A) . ml ros op po\ansasl 
quer setm (B) . 

zona kontak. Panah m . h . ' asam suksmat, dan (e) 
ela menunJukk h b' . 

terbentuk (Athiyah dkk., 2019). an a It knstal bal'll yang 

Pembentukan fasa baru yang t 'd k 
1 a sempu' . d' 

pada kokristalisasi quersetin d rna, Juga tel]a 1 
an asam suk . d 

penguapan pelarut dan pe '1. smat engan metode 
nggl mgan d 'b 

Hasil identifikasi dengan m t d k I antu pelarut metano!. 
e 0 e ontak . 

adanya habit kristal baru di d h panas memperhhatkan 
aera kontak 

pembentukan fasa baru (Gambar yang mengindikasikan 

t I d 16), namun pad h'l I" erma an fotomikrograf m 'h a aSl ana ISIS 
aSI teramati k 

awalnya. Fasa kokristal arakter dari komponen 
yang terb ent k . 

menyebabkan sedikit peningkata u tIdak sempurna 
kokristal dibandingkan QUE ~ kelarutan dan disolusi fasa 

mUrlll (Set 
dkk., 2019). yawan dkk., 2017; Athiyah 

KESIMPULAN 

1. Pengembangan ilmu k . 
. nstalografi d ' 

memahaml karakteristik d . Iperlukan untuk 
f'k k an slfat f ' ' k lSI ome anik bahan obat d '. lSI okimia serta 

an ekslplen formula yang handal. untuk mendapatkan 
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2. Formula sediaan farmasi yang handal dapat meningkatkan 
efisiensi proses produksi sediaan obat. 

3. Ketersediaan obat nasional bisa tercapai dengan peningkatan 

efisiensi proses produksi obat di industri farmasi. 
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1. 2019-2020 

2. 2018-2019 

Judul Sumber 
Ket 

Penelitian Biaya 
Rekayasa Bahan Penelitian Ketua 

Aktif Farmasi Dasar Unggulan 

Loratadin Perguruan 

Menggunakan Tinggi (PDUPT), 

Teknik Kemenristek-

Kokristalisasi dikti 
Pengembangan Penelitian Anggota 

Sistem Dasar Unggulan 

Dispersi Padat Perguruan 

Andrografolida Tinggi (PDUPT), 

Dengan Matriks Kemenristek-

Kitosan Dan dikti 

Derivat Kitosan 
Sebagai Obat 
Antimalaria 

Dengan 
Teknologi 
Pelarutan-
Semprot Kering 
(Karakterisasi, 
Uji Kelarutan 
Dan Uji Disolusi 

In Vitro) 
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3. 2017-2018 Kokristal Penelitian Ketua 6. 2015-2016 Peningkatan Penelitian Ketua 

Quersetin Terapan laju disolusi dan Terapan 
Dengan Unggulan bioavailabilitas Unggulan 

Koformer- Perguruan quersetin Perguruan 

Asam Malonat Tinggi dengan Tinggi (PTUPT) 

danAsam (PTUPT) pembentukan 
Suksinat sistem dispersi 
Sebagai Upaya 
Peningkatan 

padat 
7. 2013-2014 Pembentukan Penelitian Ketua 

Laju Disolusi ko-kristal Terapan 

Invitro dan In artesunat- Unggulan 

Vivo nikotinamid Perguruan 
4. 2017-2018 Karakterisasi Penelitian Anggota sebagai upaya Tinggi (PTUPT) 

DanStudi Kerjasama 
Preformulasi Antar 

peningkatan 
efektifitas anti 

Ekstrak Tulang Perguruan 
Hiu (Prionace Tinggi (PKAPT) 
Glauca) Sebagai 
Sediaan Anti-

malaria. 
8. 2013-2014 Kokristalisasi Penelitian Anggota 

sebagai Teknik Berbasis 

Pengembangan Kompetensi 

5. 
Aging 

2015-2016 Rekayasa -
Penelitian Anggota 

Fase Sistem Dasar Unggulan 
Freeze-Dried Perguruan 
Liposome Untuk Tinggi (PDUPT) 
Pengembangan 
Formulasi 

Bahan Baku 
Itrakonazol 
untuk 
Memperbaiki 
Kelarutan, 
Stabilitas, dan 
Ketersediaan 

Adjuvant Vaksin - Hayati -
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9. 

10. 

11. 
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2012 

2012 

2012 

----~~~.~~----.~======= ~-

Karakterisasi Hibah Riset Ketua 
sifat fisik Unair 
campuran asam 
mefenamat , 
parasetamol 
dengan 

mikrokristalin 
sellulosa 

menggunakan 
metode difraksi 
sinar-x 
Senyawa inklusi Hibah Riset Anggota 
kurkumin Unair 
(curcuma 
xanthoriza 
linn) dengan 
hidroksipropil_ 
P-siklodektrin 
untuk 

peningkatan 
kelarutan dan 

b~vailabilitas 
Pengembang~ -
sediaan orally 

Hibah Riset Anggota 

disintegrating 
Unair 

tablet (ODT) 
piroksikam 

dengan metode 
freeze drYin~ 
~ --

12. 2011 Karakterisasi HibahRiset Anggota 

Senyawa Unair 
Kompleks 
Kurkumin-
HPBCDyang 
dibuat dengan 
metode Co-
Evaporasi 

13. 2010 Karakterisasi DosenMuda Ketua 

Sifat Kristal 
Eritromisin-
Stearat - PEG 
6000 karena 
Pengaruh 
Kompresi 

14. 2010 Pengaruh Hibah Doktor Ketua 

kompresi ITB 

dan eksipien 
terhadap 
karakteristik 
fisikokimia 
eritromisin 
stearate 

15. 2009 Karakterisasi DosenMuda Ketua 

Sifat Krista! 
Eritromisin 
Stearat karena 
Pengaruh 
Tekanan 

'---
Tabletasi 
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16. 2006 Formulasi dan DIKRUTIN Anggota 
Evaluasi Orally UNAIR 
Disintegrating 
Tablet 

Piroksikam 
dengan 
Disintegran 

20. 2003 Pemanfaatan DP3M Ketua 

tepung ketela 
sebagai bahan 
pembawa 
cetak langsung 
dengan 
teknologi 
Fuidized Bed 

Primogel -17. 2005 ModifIkasi DIKRUTIN Anggota 
Pati Singkong UNAIR 

, 
I 

I 
1 

Granulation 
21. 2002 Pengembangan DP3M Anggota 

Formula Tablet 
Pregelatin 

sebagai Bahan 
Pembawa Cetak 

18. 2005 
Langsung -Peningkatan DIKRUTIN Anggota 
Kelarutan Asam UNAIR 
Mefenamat 

, 
! 
I 

1 

\\ 

Hisap Rimpang 
Kencur 
(Kaempferia 
~angaL.) 

22. 1999 Pemeriksaan DIPUNAIR Ketua 

kualitas 
beberapa 

dengan sediaan kapsul 
pembentukan piroksikam 
kompleks yang beredar di 
inklusi asam 
mefenamat_B_ 

Surabqa 
Anggota 23. 1999 Upaya DIPUNAIR 

19. 2005 
siklodekstrin --Peningkatan 

DIKRUTIN Ketua 
Laju Disolusi UNAIR 
Piroksikam 

Peningkatan 
Kelarutan 
Pinostrobin 
dengan 

dengan Sistem 
Dispersi Padat 
Piroksikam_ 

HPMC3~s 

Senyawa Inklusi 
~-Siklodekstrin 

dan 
Hidroksipropil 
J3-Siklodekstrin, 
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24. 1998 Penerapan DIKRUTIN Ketua PENGABDIAN PADA MASYARAKAT 

Teknologi FAK. No Tahun Judul PengMas Ket 
Proses "Spray 1 2017 Narasumber "Seminar "Peranan Narasumber 

Drying" dalam Kristalografi Farmasi dalam 

pembuatan Pengembangan Sediaan Obat" di 

Ekstrak kering Universitas Islam Negeri Maulana 

Herba Sambiloto Malik Ibrahim Malang. 

(Andrographis 2 2017 Narasumber" Seminar USP vs Narasumber 

paniculata) ASTM Qualification Methods on 

25. 
Terstandar 

1997 Pengaruh DIKRUTIN Ketua 
tekanan table- FAK. 
tasi terhadap 

mutu fisik 

dan pelepasan 
piridoksin hel 

dari tablet lepas 
lambat dengan 

matriks hidrok-
sipropilmetilse_ 
lulose (HPMC) 

26. 1997 ~SH4000SR --Studi Interaksi 
DIKRUTIN Anggot8. 

Dan Pengaruh FAK. 
PVPK-25 

Dissolution Tester System" oleh 
Hanson Research. Surabaya. 

3 2017 Pembicara Workshop Narasumber 

atau pelatihan "Peranan 
Kristalografi dan Tooling dalam 
Pengembangan Sediaan Tablet" 
Hisfarin, Surabaya. 

4 2013 Narasumber "Seminar Pengaruh Narasumber 

Efektivitas Obat ditinjau 
dari aspek kristalografi", JAJ 

Jombang. 
5 2017 Gerakan Generasi Muda Sadar Anggota 

Obat melalui Pendidikan Kognitif 
dan Afektif bagi Siswa SMP di 

Surabaya" 
6 2017 Pelatihan pemanfaatan pasta Anggota 

buah tomat sebagai Kosmetik 
Terhadap 

Kelarutan 
Anti Aging Alami dan Minuman 

Sehat Bunga Rosella. 
Dan Disolusi 
Indometasin 

'--
Dalam Sistem 

-- Dispersi Solida 
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7 2016 Pengabdian Masyarakat Herbal Anggota 
untuk Kesehatan, Pelayanan 
Informasi Obat dan Bahan 

Tambahan Pangan sebgai Upaya 
Penjaminan Mutu Makanan 

Sehat pada Masyarakat di Daerah 
Kediri. 

8 2016 Pelatihan pengenalan bentUk Anggota 
sediaan obat pada siswa Sekolah 
Menengah Atas di kawasan 
Surabaya. 

9 2016 
Penyuluhan tentang Efektivitas Anggota 
Disinfektan dalam upaya 

~e~cegah penyakit infeksi pada 
Ibu-lbu PKK di kecarnatan Waru 
Sidoarjo. 

10 2016 Upaya penanggulangan obat -
Anggota 

palsu melalui lomba Simulasi 

Da~sibu di kelurahan Tenggilis 

11 2016 
Mejoyo Surabaya. 
Peningkatan kesadaran g . -
mUda dalam eneraSI Anggota 
. £ k . pencegahan penyakit 
: ~ SI melalui penggunaan 

smfektan antiseptik d 
pemanf: an 

aatan antiseptik bah 
12 alarn di SurabaYa. an 

2015 
Pemanfaatan lidah b --Vera) seba ai . uaya (Aloe Anggota 

13 2015 Pelatihan ~e sed~aan koSmetik. ----laut dalam k:an ~atan rumput Anggota 
PKK dan S~ebk pada ibu-ibu 

- rema;)a wanita. 

14 2015 Pelatihan pemanfaatan Buah Anggota 
Tomat sebagai Produk Kosmetik 
Anti Oksida Alami. 

15 2014 Pelatihan pengenalan obat bentuk Anggota 
sediaan, stabilitas, dan keamanan 
di kelurahan wilqah Surabqa. 

16 2014 Pelatihan pembuatan granul Anggota 
tanaman obat sebagai alternatif 
jamu seduh untuk meningkatkan 
kesehatan keluarga (Pelatihan 
kepada kelompok PKK, Bratang 
Perintis Kelurahan Ngagel Rejo, 
Surabaya). 

17 2013 Pelatihan Pembuatan Lotion Foot Anggota 

Care bagi Penderita Diabetes. 
18 2013 Pelatihan Pengenalan Obat, Ketua 

Bentuk Sediaan, Stabilitas dan 
Keamanan, Jombane:. 

19 2012 Pelatihan Pemanfaatan Yogurt Anggota 

Dalam Kesehatan ( Formula 
susu kedelai dengan proses 
~teurisasi). 

20 2012 Pelatihan Penggunaan Obat Anggota 

secara benar bagi Orang Tua 
Murid SDN Ketintang 11/410 
Surabaya. 
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