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ABSTRAK

STUDI PEMBENTUKAN KOKRISTAL MELOKSIKAM: UPAYA
PENINGKATAN KELARUTAN DAN LAJU DISOLUSI DENGAN
KOFORMER ASAM SUKSINAT METODE SLURRY

Oleh

NIKITA APRILIA YUNIARDI

Latar Belakang: Meloksikam merupakan obat antiinflamasi selektif COX-2 yang
diklasifikasikan dalam Biopharmaceutical Classification System (BSC) kelas II.
Kokristalisasi merupakan metode yang dapat dilakukan untuk memperbaiki kelarutan
dan laju disolusi meloksikam tanpa mengubah aktivitas farmakologinya.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi
meloksikam dengan membentuk kokristal meloksikam menggunakan asam suksinat
sebagai koformer.

Metode: Penelitian ini menggunakan metode eksperimental laboratorium dengan
membentuk kokristal menggunakan metode s/urry dan dilakukan evaluasi
menggunakan analisis karakterisasi dengan metode FTIR, XRD, DSC, dan SEM serta
dilakukan pengujian kelarutan dan disolusi.

Hasil: Hasil penelitian menunjukkan terbentuknya fase kristal baru yang ditandai
dengan penurunan intensitas dan munculnya puncak difraksi yang berbeda pada
difraktogram XRD, penurunan titik lebur pada termogram DSC, pergeseran bilangan
gelombang pada spektrum FTIR, dan perbedaan morfologi pada mikrograf SEM
dibandingkan dengan komponen penyusunnya. Uji kelarutan dan disolusi
menunjukkan bahwa terjadinya peningkatan setelah pembentukan kokristal, terutama
pada perbandingan molar 2:1 dengan peningkatan kelarutan sebesar 7,05 kali dan
persen disolusi pada menit ke-60 sebesar 89,07%.

Kesimpulan: Pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat melalui metode
slurry terbukti efektif dalam meningkatkan kelarutan dan laju disolusi meloksikam.

Kata Kunci: Asam Suksinat, Kokristal, Meloksikam, Slurry



ABSTRACT

STUDY ON MELOXICAM COCRYSTAL FORMATION: STRATEGIES TO
ENHANCE SOLUBILITY AND DISSOLUTION RATE USING SUCCINIC
ACID COFORMER THROUGH THE SLURRY METHOD

By

NIKITA APRILIA YUNIARDI

Background: Meloxicam is a selective COX-2 anti-inflammatory drug classified
under the Biopharmaceutical Classification System (BCS) Class II. Cocrystallization
is a possible method to improve meloxicam’s solubility and dissolution rate without
changing its pharmacological activity.

Objective: The study aimed to improve meloxicam solubility and dissolution rate by
forming meloxicam cocrystals with succinic acid coformer.

Methods: This study used a laboratory experimental method by forming cocrystals
using the solvent drop grinding method and evaluated them using characterization
analysis with FTIR, XRD, DSC, and SEM methods, as well as solubility and
dissolution testing.

Results: The results showed the formation of a new crystalline phase characterized
by a decrease in intensity and the appearance of different diffraction peaks in the
XRD diffractogram, a decrease in the melting point in the DSC thermogram, a shift in
wave numbers in the FTIR spectrum, and morphological differences in SEM
micrographs compared to the constituent components. Solubility and dissolution tests
showed an increase after cocrystal formation, especially at a molar ratio of 2:1, with
an increase in solubility of 7,05 times and a percent dissolution at 60 minutes of
89.07%.

Conclusion: The formation of meloxicam-succinic acid cocrystals through the slurry
method increased the solubility and dissolution rate of meloxicam.

Keywords: Cocrystal, Meloxicam, Slurry, Succinic Acid
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang
Pemberian obat melalui mulut (oral) adalah metode yang paling umum
digunakan untuk mengirimkan obat karena mudah, praktis, dan diterima dengan
baik oleh pasien, terutama dalam kasus penggunaan berulang untuk pengobatan
jangka panjang. Tetapi, tantangan dalam penggunaan formulasi oral adalah
adanya masalah bioavailabilitas yang seringkali disebabkan oleh kelarutan yang
rendah (Dewi et al., 2021). Kelarutan ini adalah faktor fisikokimia yang krusial
dalam menentukan seberapa baik obat diserap dan berpengaruh pada efektivitas
terapi (Najih et al., 2020). Sekitar 40% atau lebih dari obat-obatan yang tersedia
memiliki kelarutan yang rendah dalam air, sehingga kurang sesuai untuk
pemberian oral karena penyerapannya menjadi lebih lambat (Ferdiansyah et al.,

2021).

Kendala utama dalam pengembangan obat baru adalah kelarutan dan
bioavailabilitas yang rendah dari zat aktif (Sagala, 2019). Menurut Dalle et al
(2024), bioavailabilitas adalah persentase dan kecepatan zat aktif dalam obat
yang mencapai sirkulasi sistemik dalam bentuk utuh atau aktif setelah pemberian
obat, diukur melalui kadar dalam darah atau ekskresinya dalam urin.
Bioavailabilitas dalam sediaan oral dapat dipengaruhi oleh kelarutan obat dalam
air, laju disolusi, permeabilitas obat, dan metabolisme jalur pertama atau First
Pass Metabolism. Menurut Sopyan & Gozali (2019) obat yang memiliki

kelarutan rendah dalam tubuh berpotensi mengalami eliminasi yang tidak efisien



dan menurunkan kinerja obat itu sendiri. Selain itu, sediaan oral dengan kelarutan
yang rendah akan menyebabkan laju disolusi yang lambat, sehingga pelepasan
zat aktif dari sediaan akan lebih lambat. Hal ini mengakibatkan laju absorbsi obat
menjadi lebih lambat dan menghasilkan bioavailabilitas yang rendah. Obat oral
dengan disolusi yang lambat seringkali memerlukan dosis yang lebih tinggi
untuk meningkatkan absorbsi dan efektivitasnya, untuk mencapai konsentrasi

terapeutik.

Meloksikam merupakan salah satu obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) yang
memiliki kelarutan rendah namun permeabilitas dalam usus yang tinggi.
Meloksikam sebagai obat antiinflamasi nonsteroid dilaporkan memiliki tingkat
efek samping gastrointestinal yang lebih rendah, seperti dispepsia, mual/muntah,
nyeri perut, diare, dan pendarahan jika dibandingkan dengan obat antiinflamasi
nonsteroid lain seperti ibuprofen, indometasin, naproksen, dan diklofenak
(Berkowitz et al., 2020). Meloksikam memiliki laju disolusi dan kelarutan yang
rendah, dengan kelarutan sekitar 4,4 pg/mL dalam air yang membatasi efektivitas
penggunaannya (Yu et al., 2022). Akibat kelarutan yang rendah dan penyerapan
oral yang lambat, efektivitas dari meloksikam cenderung lambat, sehingga
dibutuhkan pengembangan untuk meningkatkan bioavailabilitas meloksikam

(Najih et al., 2020).

Kokristal adalah struktur molekuler yang terdiri dari dua atau lebih komponen,
yaitu zat aktif dan koformer yang berinteraksi melalui ikatan non-kovalen. Salah
satu metode pembuatan kokristal adalah slurry, metode ini lebih efektif dan
dapat dioptimalkan untuk menghasilkan produk dengan kemurnian tinggi. Selain
itu metode slurry juga memiliki kelebihan dalam menghasilkan produk yang
stabil secara termodinamika (Haskins & Zaworotko, 2021). Perbaikan pada sifat
fisik Bahan Aktif Farmasi (BAF) dapat dilakukan dengan menggunakan
pendekatan kokristal, beberapa studi kasus mengenai kokristal farmasi telah
dilakukan dalam 10 tahun terakhir dan  menunjukkan peningkatan sifat

fisikokimia dan farmakokinetik obat seperti peningkatan kelarutan dan



bioavailabilitas hingga beberapa kali lipat lebih tinggi daripada senyawa murni,

meningkatkan disolusi, dan stabilitas zat aktif (Bhardwaj et al., 2017).

Secara keseluruhan, tantangan utama dalam pengembangan obat oral dengan

kelarutan rendah, seperti meloksikam, dapat diatasi melalui pendekatan inovatif

seperti pembentukan kokristal. Dengan memanfaatkan kokristal metode slurry ,

sifat fisikokimia meloksikam dapat ditingkatkan, termasuk kelarutan dan

bioavailabilitasnya yang pada akhirnya akan meningkatkan efektivitas terapeutik

dari meloksikam (Najih et al., 2020).

1.2. Rumusan Masalah

1.

Apakah pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat dengan metode

slurry dapat meningkatkan kelarutan meloksikam?

. Apakah pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat dengan metode

slurry dapat meningkatkan laju disolusi meloksikam?

. Bagaimanakah karakterisasi kokristal meloksikam-asam suksinat dengan

metode slurry berdasarkan metode karakterisasinya?

1.3. Tujuan penelitian

1.

Mengetahui apakah pembentukan kokristal dengan metode slurry dapat
meningkatkan kelarutan meloksikam.

Mengetahui apakah pembentukan kokristal dengan metode sl/urry dapat
meningkatkan laju disolusi meloksikam.

Mengetahui pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat metode slurry

berdasarkan hasil karakterisasinya.



1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

1.4.4.

Manfaat Teoritis

Penelitian ini dapat menjadi referensi bagi penelitian lain dalam
mengembangkan metode untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi
obat yang memiliki kelarutan rendah, sehingga dapat meningkatkan

bioavailabilitas dan menghasilkan formulasi yang lebih efektif.

Manfaat Bagi Peneliti

Penelitian ini diharapkan dapat memperluas keterampilan dan wawasan
tentang pengembangan metode untuk meningkatkan kelarutan dan laju
disolusi obat yang rendah dalam air serta dapat berkontribusi pada
pengembangan ilmu pengetahuan dan teknologi farmasi, khususnya

dalam metode kokristal.

Manfaat Bagi Institusi

Penelitian ini memperluas pengetahuan tentang teknologi kokristal, yang
dapat digunakan untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat-
obatan lainnya. Metode s/urry yang digunakan dalam penelitian
menawarkan alternatif yang lebih efektif dibandingkan dengan metode

lain.

Manfaat Bagi Masyarakat

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi kepada masyarakat
mengenai teknik dalam modifikasi kelarutan dan laju disolusi
meloksikam yang memungkinkan formulasi obat lebih efektif. Dengan
perbaikan tersebut efisiensi penggunaan obat dapat ditingkatkan, yang

pada akhirnya berkontribusi pada peningkatan kualitas hidup pasien.



BABII
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Obat Antiinflamasi Non-Steroid
Obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) merupakan kelompok obat yang paling
sering digunakan untuk mengobati nyeri secara umum dan inflamasi. Beberapa
kondisi yang telah disetujui oleh Food and Drug (FDA) untuk diobati
menggunakan OAINS meliputi nyeri dan inflamasi akut, osteoartritis, artritis
reumatoid, ankylosing spondylitis, tendonsitis, artritis gout akut, dan nyeri pasca
operasi. Mekanisme kerja utama OAINS adalah menghambat enzim
siklooksigenase (COX), yang mengakibatkan gangguan transformasi asam
arakidonat menjadi prostaglandin, prostasiklin, dan tromboksan. Enzim
siklooksigenase (COX) dapat dibagi menjadi COX-1 dan COX-2. COX-1
menginduksi sintesis prostasiklin, yang bertanggung jawab untuk pembuluh
darah homeostatis, agregasi trombosit, fungsi ginjal, dan lambung sitoproteksi.
Penghambatan COX-1 diketahui mengakibatkan reaksi yang merugikan seperti
dispepsia, tukak lambung, dan pendarahan. COX-2 meningkat selama
peradangan, oleh karena itu sifat antiinflamasi OAINS dikaitkan dengan

penghambatan COX-2 (Ahmadi et al., 2022).

2.1.1. Meloksikam

Meloksikam merupakan obat OAINS yang memiliki aktivitas
penghambatan lebih besar terhadap siklooksigenase (COX-2)
dibandingkan (COX-1) (Bekker et al., 2019). OAINS yang selektif

terhadap COX-2 merupakan obat antiinflamasi yang ideal karena



memiliki efek samping yang minimal. Meskipun begitu obat OAINS
selektif COX-2 seperti meloksikam memiliki kelarutan yang sangat
rendah dan sifat pembasahan yang buruk, sehingga menyebabkan
kesulitan dalam perancangan formulasi sediaan farmasi dan akan
menghasilkan bioavailabilitas oral yang rendah (Ahmadi et al., 2022).
Setelah pemberian oral, meloksikam diserap secara lambat dengan
konsentrasi plasma maksimum (Cmax) tercapai dalam waktu 9-11 jam
setelah dosis pemberian 30mg. Meloksikam dimetabolisme secara luas di
hati, terutama melalui sitokrom P450 (CYP) 2C9 dan dalam jumlah lebih
kecil oleh CYP3A4. Meloksikam diekskresi dalam bentuk metabolit,
dikeluarkan dalam bentuk urin dan feses. Waktu paruh eliminasi rata-rata
sekitar 24 jam, meloksikam dapat digunakan untuk pasien dengan
gangguan gagal ginjal ringan tanpa memerlukan penyesuaian dosis
(Berkowitz et al,2020). Meloksikam juga termasuk dalam
Biopharmaceutics Classification System (BCS) 1I, yang memiliki
kelarutan yang buruk pada air dan mengakibatkan laju disolusi yang

terbatas sehingga membatasi penyerapan pada usus (Parekh et al., 2017).

Meloksikam  atau  4-Hidroksi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2,-
benzotiazin-3-karboksamida 1,1-dioksida memiliki rumus molekul
C14H13N304S2. Berat molekul dari meloksikam adalah 351,40 dengan
pemerian serbuk kuning pucat, pKa dalam air 4,80 dalam air/etanol (1:1)
4,2 dalam air/etanol (1:4) 4,63 dan memiliki titik lebur sebesar 254°C,
kelarutan meloksikam ialah larut dalam dimetilformamida; sukar larut
dalam aseton; sangat sukar larut dalam methanol dan dalam etanol;
praktis tidak larut dalam air; dalam PEG-400 sebesar 3,763 g/L; dalam
pelarut campuran PEG-400 dan etanol perbandingan (9:1) sebesar 4,023
g/L (Jouyban, 2010).
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Gambar 1. Struktur Meloksikam (Depkes RI, 2024)

2.2. Biopharmaceutics Classification System

BCS atau Biopharmaceutics Classification System adalah kerangka ilmiah untuk
mengklasifikasikan zat obat berdasarkan kelarutannya dalam air dan
permeabilitas usus. Hal ini memungkinkan untuk memprediksi farmakokinetik in
vivo dari pelepasan segera oral produk obat. BCS memperhitungkan tiga faktor
utama yaitu, kelarutan, permeabilitas usus, dan laju disolusi, yang mengatur laju
dan jumlah obat yang dapat diserap dari bentuk sediaan oral (Parida et al., 2024).
Berdasarkan klasifikasinya BCS dibagi menjadi 4 kelas seperti tabel di bawah:

Tabel 1. Biopharmaceutics Classification System

Kelas Kelarutan Permeabilitas
I Tinggi Tinggi
II Rendah Tinggi
111 Tinggi Rendah
v Rendah Rendah

Sumber: (Parida et al., 2024)

Berikut adalah penjelasan tiap kelas dari BCS:

1. BCS kelas I
Obat golongan ini memiliki permeabilitas yang tinggi dan kecepatan disolusi
yang tinggi. Secara umum, bahan kimia ini terserap dengan baik. Kecepatan
pelarutan obat kelas I dirancang sebagai produk pelepasan instan yang
biasanya melebihi kecepatan pengosongan lambung. Sebagai konsekuensinya,

penyerapan hampir 100% dapat diharapkan untuk larut dalam waktu 30 menit



pada studi disolusi in vitro pada berbagai tingkat pH. Oleh karena itu, studi
bioekivalensi in vivo tidak diperlukan untuk memastikan komparabilitas
produk (Mali & Karande, 2021).

. BCS kelas II

Obat dengan BCS kelas II memiliki bilangan serapan yang tinggi tetapi
disolusi yang rendah. Disolusi obat in vivo merupakan langkah pembatas
kecepatan penyerapan kecuali pada obat dengan jumlah dosis yang tinggi.
Penyerapan obat kelas Il biasanya lebih lambat dibandingkan kelas I dan
terjadi dalam jangka waktu yang lebih lama. Contoh dari obat ini adalah
meloksikam, danazol, asam mefenamat, nifedipin dan ketokonazol (Mali &
Karande, 2021).

. BCS kelas III

Permeabilitas obat merupakan tahap penentu laju absorbsi obat, namun obat
dilarutkan dengan sangat cepat. Obat-obatan ini menunjukkan variasi yang
tinggi dalam kecepatan dan tingkat penyerapan obat. Karena disolusinya
cepat, variasi ini disebabkan oleh perubahan fisiologi dan permeabilitas
membrane daripada faktor bentuk sediaan. Jika formulasi tidak mengubah
permeabilitas atau waktu durasi gastrointestinal, maka kriteria kelas I dapat
diterapkan. Contoh obat dari kelas ini ialah simetidin, ranitidin, asiklovir,
neomycin B, atenolol, dan katropril (Mali & Karande, 2021).

. BCS kelas IV

Permeabilitas rendah dan kelarutan rendah merupakan obat dengan BCS kelas
IV. Bahan kimia tersebut memiliki bioavailabilitas yang rendah; obat-obat
tersebut biasanya diserap dengan buruk oleh mukosa usus, dan tingkat
variabilitas yang besar diperkirakan disebabkan oleh bioavailabilitas oral yang
buruk. Bahan kimia ini tidak hanya sulit untuk larut, namun juga memiliki
permeabilitas yang rendah diiseluruh mukosa GI setelah dilarutkan. Obat-obat
ini terkenal sulit untuk disintesis dan dapat memiliki variabilitas antar dan

intra-subjek yang signifikan (Mali & Karande, 2021).



2.3.

24.

Bioavailabilitas

Bioavailabilitas merupakan persentase dan kecepatan zat aktif dalam obat yang
mencapai sirkulasi sistemik dalam bentuk utuh atau aktif setelah pemberian.
Setelah diabsorpsi, obat akan melewati lumen usus dan masuk ke hati melalui
vena porta. Di hati, sebagian besar obat dimetabolisme menjadi bentuk tidak aktif
untuk dieliminasi, sehingga mengurangi jumlah obat yang masih aktif dalam
tubuh. Proses ini dikenal sebagai efek lintas pertama atau metabolisme lintas
pertama (first-pass effect/first-pass hepatic metabolism) (Dalle et al., 2024).
Bioavailabilitas merujuk pada proporsi obat yang mencapai sirkulasi sistemik

setelah diberikan.

Rute pemberian per-oral adalah metode yang paling umum dan sederhana,
namun bioavailabilitas melalui rute ini dipengaruhi oleh absorpsi atau
penyerapan dimana sifat fisik obat berperan penting untuk menentukaan apakah
obat dapat melewati dinding usus atau tidak dan dapat dipengaruhi oleh
formulasi obat. Penyerapan dapat sempurna ataupun tidak dipengaruhi oleh
kecepatan pengosongan lambung, adanya interaksi dengan obat lain, dan
penyakit pada saluran cerna. Meloksikam merupakan salah satu contoh obat yang
sangat dipengaruhi oleh faktor absorbsi, kelarutan, dan sifat fisik meloksikam
membatasi kemampuannya untuk diserap secara efektif, sehingga

bioavailabilitasnya rendah (Dalle et al., 2024).

Kelarutan

Kelarutan dan permeabilitas obat merupakan salah satu hal yang krusial dalam
menentukan bioavailabilitas atau ketersediaan hayati (Mali & Karande, 2021).
Menurut Ansel (2011), suatu bahan obat yang diberikan melalui rute apapun obat
tersebut harus mempunyai kemampuan larut dalam air yang nantinya akan
mempengaruhi efek terapeutiknya. Senyawa obat yang tidak larut dalam air
memungkinkan absorbsi yang tidak sempurna atau tidak menentu, sehingga akan

menghasilkan respon terapeutik minimum. Kelarutan dapat didefinisikan sebagai
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seberapa banyak 1 bagian berat dari padatan atau 1 bagian volume dari cairan
yang dapat larut dalam volume tertentu dari pelarut, di mana 1 gram padatan atau
1 ml cairan larut dalam sejumlah pelarut tertentu. Apabila kelarutan suatu zat
belum diketahui dengan pasti, kelarutannya dapat dinyatakan menggunakan

istilah-istilah tertentu seperti berikut berdasarkan (Depkes RI, 2024):

Tabel 2. Istilah Perkiraan Kelarutan

Istilah Kelarutan Jumlah Bagian Pelarut Diperlukan Untuk
Melarutkan 1 Bagian Zat

Sangat Mudah Larut Kurang dari 1 bagian
Mudah Larut 1 sampai 10 bagian
Larut 10 sampai 30 bagian
Agak Sukar Larut 30 sampai 100 bagian
Sukar Larut 100 sampai 1000 bagian
Sangat Sukar Larut 1000 sampai 10.000 bagian
Praktis Tidak Larut Lebih dari 10.000 bagian

Sumber: (Depkes RI, 2024)

Kelarutan fase kokristal dipengaruhi secara proporsional oleh kelarutan bahan
aktif farmasi dan koformer dalam pelarut yang digunakan. Fase kokristal yang
terbentuk dari satu bahan aktif farmasi dengan berbagai koformer akan memiliki
kelarutan yang sesuai dengan tingkat kelarutan masing-masing koformer.
Kokristal yang dibentuk dengan koformer yang memiliki kelarutan tinggi akan
menunjukkan kelarutan yang tinggi juga. Kokristal terdiri dari komponen-
komponen dengan berbagai tingkat ionisasi dan polaritas yang berbeda. Interaksi
antara bahan aktif dan pelarut, terutama jika pelarut polar sangat memengaruhi
kelarutan kokristal. Jika molekul bahan aktif atau koformer memiliki gugus
fungsi polar, maka akan berinteraksi secara khusus dengan air, yang dapat
memengaruhi kelarutan. Selain itu, penyimpangan dari kelarutan dapat terjadi
karena bahan aktif dapat membentuk kompleks dengan komponen lainnya (Mali

& Karande, 2021).
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2.5. Disolusi
Disolusi merupakan proses perpindahan molekul obat dari bentuk padat menjadi
larutan dalam medium cair (cairan tubuh). Ketika obat larut, partikel padat
terpisah menjadi molekul yang kemudian bercampur dengan cairan dan tampak
menjadi bagian dari cairan. Proses disolusi terjadi ketika molekul obat terlepas
dari fase padat (bentuk sediaan) dan masuk ke fase larutan (cairan tubuh). Secara
fisikokimia, disolusi merupakan suatu proses masuknya suatu zat padat ke dalam
fasa pelarut melalui beberapa tahap yang melibatkan berbagai reaksi heterogen
antara fasa zat terlarut-zat terlarut (solute-solute) dan fasa pelarut pada

antarmuka zat terlarut dan pelarut (Chicade et al., 2023).

Dalam pengembangan formulasi obat dan kontrol kualitas, uji laju disolusi
berperan penting dalam meninjau konsistensi dan kestabilan produk obat, uji laju
disolusi merupakan teknik yang relatif cepat dan murah untuk memperkirakan
bagaimana obat akan diserap dalam tubuh (Darusman, 2021). Menurut Ansel
(2011), laju disolusi obat dapat ditingkatkan dengan cara mengurangi ukuran
partikel obat. Selain itu dapat dilakukan dengan cara meningkatkan kelarutannya

dalam lapisan difusi.

Kecepatan suatu zat padat terlarut dalam pelarutnya dapat dilihat melalui

persamaan yang dikembangkan oleh Noyes-Whitney, persamaan tersebut ialah:

(cs-cb) = keA(?) (cs-Cp)

dm _ DA(t)
dt L

Berdasarkan persamaan di atas m adalah total massa terlarut, A adalah luas
permukaan total partikel yang larut pada waktu t, D adalah koefisien difusi zat
terlarut dalam pelarut, L adalah ketebalan lapisan batas pelarut yang tidak diaduk
yang mengelilingi partikel. Cs adalah kelarutan pelarut dalam zat terlarut
(konsentrasi zat terlarut tertinggi dalam pelarut pada kondisi saat ini), dan C,

adalah konsentrasi massa zat terlarut dalam seluruh volume pelarut yang
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dipertimbangkan. Koefisien difusi D dan ketebalan lapisan batas L dapat
digantikan dengan koefisien perpindahan massa K.=D/L (Seager et al., 2018).

Berdasarkan Depkes RI (2024), terdapat beberapa tipe alat yang dapat digunakan

dalam pengujian disolusi, yaitu:

a. Tipe keranjang
Terdiri dari beberapa kompartemen yaitu wadah yang tertutup berbahan kaca
atau transparan yang inert; sebuah motor; batang logam yang dapat
digerakan oleh motor; dan keranjang yang memiliki bentuk silinder. Wadah
akan tercelup kedalam sebagian tangas air yang sesuai, tangas ini memiliki
ukuran sedemikian rupa sehingga akan mempertahankan suhu di dalam

wadah pada 37° C10,5° C selama pengujian berlangsung.
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Gambar 2. Alat disolusi tipe keranjang (Depkes RI, 2024)

b. Tipe Dayung
Pada tipe ini kompartemen yang dimiliki sama seperti tipe keranjang hanya
saja pada tipe ini digunakan dayung yang terdiri dari daun dan batang yang

berfungsi sebagai pengaduk, umunya alat ini dapat dilengkapi dengan sel
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difusi (Paddle Over Disk) (Nurahmanto et al., 2017). Berdasarkan Depkes
RI (2024), untuk uji disolusi meloksikam dapat digunakan menggunakan alat
disolusi tipe 2, dengan waktu pengujian selama 30 menit dan kecepatan
75rpm. Digunakan media disolusi 900 ml dengan dapar fosfat pH 7,5

pengukuran volume dilakukan pada suhu antara 20° C dan 25° C.
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Gambar 3. Alat disolusi tipe dayung (Depkes RI, 2024)

Tipe Silinder Kaca Bolak-Balik

Alat terdiri dari satu rangkaian labu kaca beralas rata berbentuk silinder;
rangkaian silinder kaca yang bergerak bolak-balik; penyambung inert dari
baja tahan karat dan kasa propilen yang dibuat dari bahan yang sesuai,
inert dan tidak mengabsorbsi, dirancang untuk menyambung bagian atas
dan alas silinder yang bergerak bolak-balik; dan sebuah motor serta
sebuah kemudi untuk mengerakkan silinder bolak-balik secara vertikal
dalam labu dan, jika perlu silinder dapat digeser secara horizontal dan

diarahkan ke deretan labu yang lain (Depkes RI, 2024).
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Gambar 4. Alat disolusi tipe silinder kaca bolak-balik (Depkes RI, 2024)

Tipe Sel Yang Dapat Dialiri

Alat ini terdiri dari sebuah wadah dan sebuah pompa untuk media
disolusi; sebuah sel yang dapat dialiri; sebuah tangas air yang dapat
mempertahankan suhu media disolusi pada 37° C+£0,5° C. ukuran sel
dinyatakan masing-masing dalam monografi, alat ini memiliki cara kerja
dengan cara mendorong media disolusi ke atas melalui pompa sel.

Pompa ini memiliki kapasitas aliran antara 240ml/jam dan 960 ml/jam,
dengan laju alir baku 4ml, 8ml, dan 16ml per menit. Alat memberikan
aliran konstan 5% dari laju alir; profil alliran adalah sinusoidal dengan

120 + 10 denyut/menit (Depkes RI, 2024).
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Gambar 5. Alat disolusi tipe sel yang dapat dialiri (Depkes RI, 2024)

2.6. Sifat Padatan Obat
Pada tingkat yang luas, API (Active Pharmaceutical Ingredients) dapat
diklasifikasikan sebagai amorf atau kristal, dan gambaran umum mengenai
bentuk padatan ini disajikan pada gambar 6. Bahan amorf multikomponen
mencakup solvat/hidrat, garam, dan bahan koamorf (interaksi antarmolekulnya
sangat lemah atau bahkan tidak ada sama sekali) (Naralaa et al., 2022). Kristal
komponen tunggal dapat dianggap anhidrat, namun juga dapat menunjukkan
polimorfisme, di mana berbagai susunan molekul dari bahan aktif farmasi dapat
terjadi. Polimorfisme ini dapat menyebabkan variasi dalam stabilitas, kelarutan,
dan sifat fisikokimia lainnya (Higashi ef al., 2017). Bahan kristal multikomponen
termasuk dalam salah satu dari tiga kategori utama hidrat/solvat, garam, dan

kokristal.
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Gambar 6. Klasifikasi berbagai bentuk padatan BAF menurut struktur dan komposisi
bentuk komponen tunggal/multi (O’Sullivan et al., 2022)

Berbeda dengan dengan polimorf bahan aktif farmasi, kokristal mengandung
lebih dari satu jenis molekul dan tidak seperti garam, komponen kokristal
berinteraksi secara non-ionik. Pembentukan kokristal atau garam dapat diprediksi
dari nilai A pKa asam dan basa, nilai ini merupakan selisih antara nilai pKa
antara donor proton (asam) dan akseptor proton (basa). Pembentukan garam
umumnya terjadi antara asam dan basa jika nilai A pKa [pKa (basa) — pKa

(asam)] > 2 atau 3. Nilai A pKa yang lebih kecil (<0) hampir akan

mengakibatkan pembentukan kokristal, namun nilai A pKa antara 0 dan 3 tidak

memberikan perbedaan yang jelas antara kokristal dan garam (Buddhadev &

Garala, 2021).

Interaksi Fisika Sistem Biner

Interaksi antarmolekul dalam sistem biner dapat terjadi pada dua bahan yang
serupa, kesamaan umumnya didasarkan pada rumus molekul dan struktur internal
atau tingkat simetri kisi kristalinitas. Interaksi sering ditemukan dalam teknologi
farmasi termasuk seperti campuran eutektik, larutan padat (kristal campuran),
dan senyawa molekuler (kokristal) (Simorangkir, 2020). Berikut adalah

penjelasan mengenai tiap-tiap interaksi:
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1. Konglomerat (eutektik): terdiri dari dua komponen atau lebih bahan padat
yang tidak larut satu sama lain dan tetap dalam bentuk kristal mereka masing-
masing yang ketika dicampur pada komposisi tertentu memiliki titik lebur

yang lebih rendah daripada komponen individu.

2. Larutan padat (kristal campuran): fase padat di mana dua atau lebih komponen

dicampur secara homogen pada tingkat atom atau molekul dalam struktur

kristal.

3. Senyawa molekuler (kokristal): senyawa molekuler yang terbentuk di zona

pencampuran fase padat yang memiliki sifat yang berbeda dari kedua

komponen.

Kombinasi antara bahan aktif dan eksipien dapat menyebabkan terjadinya
transformasi dan interaksi padat dalam fisika dan kimia. Interaksi antara bahan-
bahan dalam bentuk sediaan obat dapat menyebabkan pembentukan pengotor
baru, masalah dalam proses persiapan dan pembuatan, serta perubahan sifat
fisikokimia zat aktif obat. Ketika dilakukan pencampuran antara meloksikam dan
asam suksinat interaksi antarmolekul yang akan terjadi adalah interaksi senyawa

molekuler yang akan membentuk kokristal.

Kokristal

Kokristal adalah kompleks kristal yang terdiri dari dua atau lebih molekul
konstituen yang bergabung dalam kisi kristal melalui interaksi nonkovalen,
terutama ikatan hidrogen. Proses pembentukan kokristal ~melibatkan
penggabungan zat aktif obat dengan molekul lain. Kokristal dibuat untuk
memperbaiki sifat kelarutan, laju disolusi suatu obat tanpa merubah efek
farmakologi dari bahan aktif obat itu sendiri (Najih et al., 2023). Perubahan
struktur molekuler dalam kristal, seperti modifikasi bentuk kristal dan
penggabungan dengan senyawa lain dalam kisi kristal yang sama (kokristal),
telah terbukti mampu mengubah sifat fisikokimia suatu senyawa (Peratiwi et al.,

2016).
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Menurut (Putri et al., 2023) kokristal menjadi salah satu usaha dalam
peningkatanan kelarutan dan laju disolusi suatu Bahan Aktif Farmasi (BAF).
Pembentukan kokristal dapat mengakibatkan adanya perubahan kisi kristal dan
atomic packing dalam unit sel yang mampu merubah sifat-sifat fisika dan kimia,
termasuk kelarutannya (Susanto et al., 2024). Secara umum, potensi kegunaan
dari kokristal farmasi cenderung terkait dengan bahan aktif farmasi pada
Biopharmacuetics Classification System (BCS) kelas II yang memiliki kelarutan
rendah (Haskins & Zaworotko, 2021).

Pembentukan kokristal dapat dijelaskan melalui keberadaan donor dan akseptor
ikatan hidrogen dari bahan aktif seperti meloksikam dan koformer, serta interaksi
ikatan yang terjadi di antara keduanya (Najih ef al., 2023). Ikatan hidrogen yang
kuat terjadi ketika atom hidrogen terikat secara nonkovalen dengan atom yang
memiliki elektronegativitas yang tinggi, seperti nitrogen, dan berinteraksi dengan
atom akseptor sebagian bermuatan negatif dan relatif kurang polar, seperti
oksigen. Untuk hidrogen lemah, atom hidrogen terikat pada elektron yang lemah
menarik donor seperti karbon, dan berinteraksi dengan kelompok akseptor seperti
awan m-elektron dari cincin aromatik. Jarak donor akseptor sering digunakan

untuk menilai kekuatan ikatan hidrogen.

Kokristal dapat terbentuk ketika obat dan koformer berinteraksi satu sama lain
melalui interaksi nonkovalen seperti ikatan hidrogen dan gaya vander waals.
Ikatan hidrogen berperan penting dan bertanggung jawab dalam pembentukan
kokristal. Gugus fungsi yang ada di bahan aktif farmasi berinteraksi dengan
gugus fungsi yang ada di koformer dan akhirnya akan berinteraksi satu sama lain.
Asam karboksilat, amida, dan alkohol adalah kelompok fungsional umum dari
bahan aktif farmasi dan koformer yang terlibat dalam pembentukan kokristal

(Buddhadev & Garala, 2021).
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Gambar 7. Ikatan Hidrogen dalam kokristalisasi (Gao et al., 2017)

Gambar 7 pada poin (1) dan (3), menunjukkan ikatan hidrogen yang
menghasilkan formasi supramolekuler homosinton. Sementara itu, pada poin (2),
(4), dan (5), terjadi formasi heterosinton. Keunggulan kokristal dalam teknologi
formulasi farmasi terletak pada kemampuannya untuk mengubah sifat
fisikokimia seperti titik leleh, stabilitas, kelarutan, dan laju disolusi. Hal ini
dimungkinkan berkat interaksi intermolekular antara bahan aktif dan koformer,
yang diatur dalam perbandingan stoikiometri tertentu. Setiap teknik yang mampu
menggabungkan dua atau lebih molekul (dalam hal ini bahan aktif farmasi dan
koformer) melalui interaksi non-kovalen diproses kristalisasi dapat dianggap
sebagai teknik kokristalisasi, karakteristik akhir kokristal seperti kemurnian,
ukuran partikel dan distribusi ukuran serta morfologi dipengaruhi oleh teknik

kokristal (Rodrigues et al., 2018).

Ada beberapa aspek yang perlu diperhatikan ketika memilih metode kristalisasi,
misalnya bahan aktif farmasi dan labilitas koformer, kelarutan, stabilitas,
kerentanan terhadap pembentukan polimorf, solvat atau amorf adalah aspek yang

perlu dipertimbangkan (Izutsu et al., 2016).



20

Metode kokristalisasi dapat diklasifikasikan sebagai termodinamika atau metode

kinetik. Metode kinetik melibatkan kondisi non-ekuilibrium, bergantung pada

energi sistem dan pada durasi reaksi. Metode slurry, spray draying, dan

penggiling adalah beberapa metode kinetik. Untuk metode termodinamika, reaksi

terjadi dalam kesetimbangan kondisi dan biasanya membutuhkan banyak waktu

untuk diselesaikan seperti metode penguapan pelarut (solvent evaporation) dan

Hot Melt Extruxsion (Rodrigues et al., 2018). Dalam pembuatan kokristal ada

beberapa cara yang dapat dilakukan, seperti penjelasan di bawah:

2.8.1. Metode Kinetik

A.

Slurry

Dalam kokristal metode slurry atau metode bubur pelarut
ditambahkan ke bahan aktif farmasi bersama dengan koformer yang
sesuai. Pelarut dipilih berdasarkan kelarutan BAF dan koformer
dalam larutan diikuti dengan pengadukan yang dilakukan untuk
pembentukan kokristal. Pelarut kemudian diuapkan pada suhu
kamar untuk memperoleh kokristal dan dapat dilakukan XRD untuk
karakterisasinya (Thayyil et al., 2020). Menurut (Haskins &
Zaworotko, 2021) penggunaan metode slurry dalam pembuatan
kokristal lebih efisien dan variabelnya dapat dioptimalkan untuk
menghasilkan produk dengan kemurnian tinggi. Selain itu teknik ini
memiliki kelebihan yaitu menghasilkan produk yang stabil secara
termodinamika, penggunaan pelarut pada teknik ini lebih ekonomis
karena hanya membutuhkan pelarut dalam jumlah kecil, di nilai
secara keamanannya juga teknik ini dinilai lebih aman karena
penggunaan pelarut yang kecil. Slurry dapat digunakan sebagai
alternatif lain untuk kokristal dengan komponen yang mempunyai

kelarutan yang berbeda.
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Menurut (Rodrigues et al., 2018) SMPT atau Solution Mediated
Phase Transformation yang ada pada gambar 8 merupakan
representasi dari teknik s/urry, dalam metode SMPT ketika bahan
aktif farmasi dan koformer bersentuhan dengan pelarut, maka kedua
bahan akan larut secara terpisah sesuai dengan kelarutannya.
Setelah nukleasi dan pertumbuhan kokristal, konsentrasi komponen
dalam larutan berkurang, yang menyebabkan ketidakjenuhan. Hal
ini memicu pembubaran senyawa secara bertahap dan kokristalisasi
posterior, hingga aktivitas suatu senyawa menurun hingga nilai

kritisnya.
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Gambar 8. Skema proses solution mediated phase transformation (SMTP)
(Rodrigues et al., 2018)

B. Spray Draying
Pengeringan semprot adalah teknik yang banyak digunakan dalam
industri farmasi untuk rekayasa partikel dan memiliki karakteristik
yang tepat untuk menghasilkan kokristal dalam skala besar dengan
sifat-sifat yang ditingkatkan dalam hal kemurnian, ukuran partikel,
morfologi, dan densitas. Sifat mikrometrik partikel sangat penting
untuk mengoptimalkan kinerjanya dalam inhalasi (aerodinamika),
bioavailabilitas (tingkat disolusi tinggi di tempat penyerapan), atau
daya tekan dan kompak (pembuatan tablet dan kapsul). Teknik ini

memiliki keunggulan dibandingkan teknik kokristalisasi dari
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larutan, karena dapat digunakan untuk menghasilkan kokristal
murni dari sistem yang saturasinya tidak kongruen. Karena semua
karakteristik yang disebutkan ini, pengeringan semprot adalah
teknik yang rasional untuk digunakan dalam produksi kokristal

dalam skala kecil maupun besar (Grossjohann et al., 2015)

2.8.2. Teknik Penggilingan

Dinamakan oleh [International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC) sebagai inovasi kimia dengan potensi yang baik, mekanokimia
atau penggilingan menawarkan peluang untuk menghasilkan perubahan
paradigma dalam sains dan masyarakat dengan membuka kemungkinan
baru dalam bidang kimia. Reaksi kimia saat ini tidak hanya bergantung
pada pelarut tetapi juga sangat bergantung pada penggunaan panas,
cahaya, atau listrik untuk memulai reaksi. Namun, dengan memberikan
pemanasan lokal yang sangat tinggi melalui aksi mekanis, mekanokimia
memungkinkan kita untuk menargetkan molekul dan material yang
sebelumnya dianggap tidak mungkin disintesis dan mengaksesnya dengan
cara yang bebas pelarut (Grols & Castro-Dominguez, 2021). Metode
penggilingan untuk mendapatkan kokristal dibagi menjadi dua teknik
utama: penggilingan kering dan penggilingan dengan bantuan cairan
(Rodrigues et al., 2018).
a. Penggilingan kering
Penggilingan kering atau penggilingan dalam keadaan padat,
melibatkan pencampuran komponen kokristal dalam proporsi
stoikiometris secara bersama-sama dalam keadaan padat dan
menggilingnya, baik secara manual menggunakan lumpang dan alu,
atau secara mekanis menggunakan ball mill atau vibratory mill.
Kokristal piracetam dengan asam sitrat dan asam tartarat telah
diperoleh melalui teknik ini. Penggilingan kering secara manual

memiliki beberapa masalah dalam hal reproduksibilitas, sehingga
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metode mekanis lebih disarankan untuk kokristalisasi yang efisien

(Rodrigues et al., 2018).
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Gambar 9. Pembentukan kokristal secara mekanokimia
(Grols & Castro-Dominguez, 2021)

Penggilingan dengan bantuan cairan

Penggilingan dengan bantuan cairan yang sebelumnya dikenal
sebagai penggilingan dengan tetesan pelarut, pengulian, atau
penggilingan basah, didasarkan pada penambahan sejumlah kecil
pelarut yang berfungsi sebagai katalis untuk meningkatkan kinetika
pembentukan kokristal. Metode ini menawarkan manfaat lain
dibandingkan metode penggilingan kering, seperti hasil yang lebih
tinggi, kristalinitas produk yang lebih baik, dan kemampuan untuk
mengontrol pembentukan polimorf (Rodrigues et al., 2018).
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2.9. Koformer
Koformer adalah salah satu bahan yang digunakan dalam kokristal dengan fungsi
untuk menurunkan agregasi antar molekul kristal (Rachmaniar et al., 2020).
Koformer membantu menstabilkan zat aktif dalam sistem melalui beberapa cara
seperti interaksi dengan zat aktif melalui ikatan hidrogen, pembentukan garam,
atau hanya dengan pencampuran molekul secara merata. Rasio molar antara zat
aktif dan koformer merupakan parameter penting dalam formulasi. Rasio ini
menunjukkan seberapa baik kedua komponen tersebut berinteraksi dan seberapa
stabil sistem ko-amorf yang dihasilkan (Dewi et al., 2021). Koformer sering
dipilih berdasarkan gugus fungsi yang mampu berikatan hidrogen komplementer
dengan zat obat. Karena interaksinya terarah, ikatan hidrogen yang kuat akan

memengaruhi pengenalan molekul (Kuminek et al., 2016).

Koformer yang paling umum digunakan adalah koformer golongan asam
karboksilat, seperti asam suksinat, asam fumarat, asam oksalat, dan asam sitrat.
Asam fumarat adalah padatan kristal tidak berwarna dengan rumus molekul
C4H404, asam fumarat memiliki kelarutan dalam air sebesar 7g/L (Singh et al.,
2023). Asam oksalat adalah asam alfa, omega-dikarboksilat yang tidak berbau
dan memiliki kelarutan dalam air sekitar 220mg/ml energi yang dibutuhkan
untuk membentuk ikatan antara asam oksalat dengan meloksikam sebesar
20,4594 kcal/mol, hal ini menunjukkan bahwa kestabilan dan konformasi
ikatannya rendah (Najih et al., 2023). Asam sitrat termasuk koformer yang dapat
digunakan sebagai koformer dalam pembuatan kokristal, asam sitrat memiliki
kelarutan didalam air sebesar 592mg/ml namun asam sitrat tidak stabil, terutama
jika dalam keadaan lembab. Energi yang dibutuhkan asam sitrat dalam

membentuk ikatan hidrogen dengan meloksikam sebesar -94,0988kcal/mol

(Najih et al., 2023).

Asam suksinat dan meloksikam dapat membentuk kokristal karena gugus

sulfonamida (-SO,NH) milik meloksikam dan gugus karbonil (C=0O) milik asam



25

suksinat dapat berperan sebagai donor atau akseptor ikatan hidrogen. Selain itu,
meloksikam juga memiliki cincin thiazol dan cincin benzothiazine yang dapat
berinteraksi dengan asam suksinat melalui ikatan hidrogen. Gugus karboksil
asam suksinat dapat berikatan hidrogen dengan gugus sulfonamida dan karbonil
dari meloksikam. Asam suksinat dilaporkan dapat membentuk kokristal dengan
baik terhadap Bahan Aktif Farmasi lainnya (Zaini et al., 2020). Penelitian
(Jessica et al., 2022) berhasil membuat kokristal aseklofenak dan asam suksinat
dengan perbandingan 1:1 yang dapat dilihat dari hasil karakterisasi kokristal.
Penelitian yang juga dilakukan oleh (Najih et al., 2021) bahwa asam suksinat

dapat membentuk kokristal dengan ketokonazol dengan perbandingan 1:1.

2.10. Asam Suksinat
Asam suksinat (asam butanadioat, C4H¢O4) gambar 10 merupakan asam
dikarboksilat simetris dengan empat atom karbon, yang membentuk kristal
tidak berwarna dan tidak berbau, memiliki rasa asam yang khas. Asam ini larut
air dan sedikit larut dalam etanol, eter, aseton, dan gliserol. Asam suksinat
memiliki titik leleh 185-191°C (Goldberg & Stefan Rokem, 2019). pKa: 4,24
dengan massa molar 118.09, larut dalam air sekitar 71 mg/ml dan stabil dalam
lingkungan sekitar. Jumlah donor ikatan hidrogen sebanyak 2 dan jumlah
akseptor ikatan hidrogen sebanyak 4 (Singh ef al., 2023). Asam suksinat adalah
asam C-4 bikarboksilat yang disintesis sebagai intermediat penting dalam siklus
asam trikarboksilat (TCA) (Zhu & Tang, 2017). Asam suksinat memiliki
kelarutan yang baik dalam air, yang dapat meningkatkan kelarutan dan laju
disolusi zat aktif farmasi (API) yang termasuk dalam BCS kelas II. Asam
suksinat umumnya digunakan sebagai koformer untuk pembuatan kokristal
(Singh et al., 2023). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh (Najih et al.,
2023) energi yang diperlukan untuk membentuk ikatan OH-O dalam
meloksikam dan asam suksinat sebesar -94,0988 kcal/mol, nilai energi ikatan

negatif menunjukkan konformasi ikatan yang kuat dan stabil.
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Gambar 10. Struktur Asam Suksinat (Goldberg & Stefan Rokem, 2019)

Menurut (Jessica et al., 2022) asam suksinat merupakan salah satu bahan
tambahan (eksipien) yang aman dan masuk kedalam daftar Generally
Gecognize as Safe (GRAS) oleh Food and Drug Administration (FDA). Ikatan
antar molekul, seperti ikatan hidrogen, dapat dibentuk oleh gugus karboksilat
yang terdapat dalam struktur asam suksinat dengan bahan aktif farmasi dalam
pembentukan kokristal (Sulistyowaty et al., 2022). Dua gugus karboksilat yang
terdapat dalam struktur asam suksinat berperan sebagai donor dan akseptor
ikatan hidrogen (Setyawan et al., 2020). Kelarutan asam suksinat yang mudah
larut dalam air telah dibuktikan melalui pembentukan kokristal sildenafil sitrat-
asam suksinat dengan rasio molar 1:1. Peningkatan kelarutan kokristal
sildenafil sitrat hingga 5 kali lipat, begitu pula pembentukan kokristal

karbamazepin-asam suksinat dengan rasio molar 2:1 (Sulistyowaty et al., 2022).

2.11. Metode Karakterisasi kokristal
2.11.1.  X-Ray Diffraction

X-Ray Diffraction (XRD) adalah teknik analisis yang digunakan untuk
mengidentifikasi material kristalin, seperti identifikasi struktur kristal
(kualitatif) dan fase (kuantitatif) dalam suatu bahan dengan
menggunakan radiasi sinar-X. Selain itu, XRD juga digunakan untuk
mengungkapkan rincian lain seperti susunan berbagai jenis atom dalam

kristal, adanya cacat, orientasi, dan cacat kristal (Hakim ez al., 2019).
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Gambar 11. Representasi skematis dari penghamburan sinar-X oleh bidang kisi

(Gawas et al., 2019)

Difraksi sinar-X dengan panjang gelombang beberapa angstrom akan
tersebar ketika diarahkan pada kristal padat. Observasi struktur zat
padat menggunakan difraksi sinar-X pertama kali dilakukan oleh W.L.
Bragg pada tahun 1913. Penjelasan tentang difraksi Bragg adalah
bahwa sinar-X dengan panjang gelombang tertentu ditembakkan ke
kristal pada sudut 6. Sinar ini mengenai atom A pada bidang pertama
dan atom B pada bidang kedua. Interferensi konstruktif terjadi jika
kedua sinar-X tersebar sejajar dan perbedaan lintasan yang ditempuh
adalah kelipatan dari A, yaitu A, 2A, 3A, dan seterusnya. Oleh karena
itu, untuk menghasilkan interferensi konstruktif, perbedaan lintasan
haruslah nA (dengan n adalah bilangan bulat) (Kamajaya, 2008).

Persamaan difraksi dapat ditulis sebagai:

2d sin 6 = nA

Pada difraktor sinar-X, kristal diposisikan sedemikian rupa sehingga
pengukuran dilakukan pada sudut 20, yang merupakan sudut yang
dibentuk oleh sinar yang dihamburkan. Dengan demikian, pengamatan
pada difraktor sinar-X menghasilkan data intensitas sinar yang

dihamburkan (I) dan sudut difraksi (20) (Hamid, 2019).
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2.11.2. Differential Scanning Calorymetry

Metode termal adalah metode yang umum digunakan dalam skrining
kokristal, metode ini dianggap metode kimia ramah lingkungan. Selain
itu, tidak memakan waktu yang lama, menggunakan sedikit komponen,
dan memiliki hasil yang tinggi. Teknik yang biasa digunakan adalah
DSC (Differential Scanning Calorymetry). Teknik ini menganalisis
campuran fisik, yang terdiri dari dua komponen potensia kokristal,
yang dipanaskan melampaui titik eutektik. Ketika hasilnya berupa
puncak endotermik yang terkait dengan pelaburan eutektik
menunjukkan pembentukan kokristal, maka kokritalisasi dianggap
mungkin terjadi. Sebaliknya, jika terlihat puncak endotermik yang
menunjukkan titik leleh atau degradasi dari senyawa individu, maka
pembentukan kokristal dianggap tidak mungkin terjadi (Rodrigues et
al., 2018).

Metode mikroskopis termal memberikan gambaran visual pemahaman
mengenai transisi fase yang terjadi saat memanaskan campuran
koformer-bahan aktif farmasi sampai suhu tertentu. Metode ini disebut
juga metode pencampuran-fusi di mana salah satu komponen
(komponen pertama) meleleh terlebih dahulu. Kemudian diikuti oleh
pelarutan komponen kedua kedalam komponen yang meleleh.
Rekristalisasi  lengkap 1ni  menghasilkan pembentukan ‘zona
pencampuran’ yang menunjukkan pembentukan kokristal dari lelehan
eutektik atau transformasi polimorfik dari kokristal (Sathisaran &
Dalvi, 2018). Menurut (Fatahi et al., 2022) kalibrasi DSC merupakan
langkah penting untuk mendapatkan data yang baik. Mengenai
kalibrasi suhu, kalibrasi multipoin, kalibrasi titik leleh dianjurkan
mendekati dengan titik leleh sampel. Umumnya sampel yang

digunakan sebanyak 10 mg dengan laju pemanasan 10° C/menit.
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Fourier Transform Infrared Spectroscopy

Terdapat beberapa teknik spektroskopi yang umum digunakan untuk
mengkarakterisasi fase kokristal. Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FT-IR) adalah teknik analisis non-destruktif yang
digunakan untuk mengidentifikasi ikatan hidrogen dan konformasi
molekul dalam fase kokristal dengan menghormati komponen
murninya berdasarkan perbedaan dalam mode vibrasi yang
ditunjukkan oleh sampel karena penyerapan cahaya (Sathisaran &
Dalvi, 2018). Dalam spektrofotometer vibrasi (infrared) energi yang
diserap atau disebarkan oleh ikatan kimia dalam kokristal akan
berbeda dari komponen murninya, yang mengarah pada identifikasi
perilaku struktural kokristal. Dalam spektrofotometer inframerah,
kokristal menunjukkan spektrum pita yang berbeda dari obat murni
dan koformer karena pembentukan ikatan hidrogen di antara
keduanya. Perbedaan yang jelas terlihat pada pita gugus fungsional
yang mengalami ikatan hidrogen (Thayyil et al., 2020). Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh (Najih et al., 2019) analisis FTIR

meloksikam dilakukan pada panjang gelombang 4000-400cm .

Scanning Electron Microscope

Scanning Electron Microscope (SEM) adalah salah satu jenis
mikroskop elektron yang menghasilkan gambar dengan resolusi tinggi
dari permukaan sebuah sampel. Secara umum, SEM menghasilkan
berkas elektron yang mencapai sampel dengan ukuran noktah (spot
size) kurang dari 10 nm (100 A) dan membawa arus probe untuk
menghasilkan citra (image) yang berkualitas baik (Subaer ef al., 2023).
SEM terdiri dari beberapa komponen utama. Komponen pertama
adalah tiga pasang lensa elektromagnetik yang berfungsi untuk
memfokuskan berkas elektron menjadi titik kecil. Dua pasang scan

coil kemudian digunakan untuk memindai permukaan sampel dengan
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frekuensi yang bervariasi. Semakin kecil berkas elektron yang
difokuskan, semakin tinggi resolusi lateral yang dapat dicapai.
Kesalahan fisika pada lensa elektromagnetik, seperti astigmatisme,
dikoreksi oleh perangkat stigmator, namun SEM tidak dilengkapi
dengan sistem koreksi untuk kesalahan aberasi lainnya. Komponen
kedua adalah sumber elektron, yang biasanya berupa filamen dari
kawat tungsten atau beberapa jarum yang terbuat dari paduan
lantanum hexaboride (LaB6) atau cerium hexaboride (CeB6), yang
mampu menghasilkan berkas elektron dengan energi tunggal
(monokromatik). Komponen ketiga adalah imaging detector, yang
berfungsi mengonversi sinyal elektron menjadi gambar atau citra

(Sujatno et al., 2015).
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2.12. Kerangka Teori
Sediaan Oral antiinflamasi non-steroid
selektif COX-2:
¢  Memiliki kelarutan yang sangat
rendah
Memiliki absorbsi yang rendah
Memiliki bioavailabilitas vang
rendah
Meloksikam:
o Klasifikasi Biopharmaceutical
Classification System (BCS) kelas I1.
e Memiliki gugus: C=0 dan -SO2NH
Slurry
Koformer (Asam Suksinat):
o  Memiliki dua gugus
karboksil
e  Sangat larut dalam air
T
|
1
V
Kokristal:
Kokristal dibuat untuk memperbaiki sifat
kelarutan, laju disolusi suatu obat tanpa merubah
efek farmakologi dari bahan aktif obat itu sendiri.
Uji disolusi: Uji kelarutan Karakterisasi:
Tipe Dayung X-Ravy Diffiraction (XRD)
Differential Scanning
Calorymetry (DSC)
Spektrofotometer FTIR
Scanning Electron Microscope
(SEM)
- Terdiridar
— > : Metode
—> : Ditambahkan
------- > . Menghasilkan

Gambar 12. Kerangka Teori (Zaini et al., 2020)
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2.13. Kerangka Konsep
Meloksikam Asam suksinat
Pembentukan kokristalisasi
Meloksikam-Asam suksinat 1:1 ; 2;1 F==< Wariabel Bebas
: 1:2 dengan teknik slurry
Kelarutan meloksikam ‘ Laju disolusi meloksikam Karakterisasi
T T
I i
| : v
.............. e —
! X-Ray Diffraction

i i (XRD)
Variabel Terikat

Differential Scanning
Calorymetry (DSC)

Spektrofotometer FTIR

Scanning Electron
Microscape Analysis

Gambar 13. Kerangka Konsep

2.14. Hipotesis Penelitian

2.14.1.

2.14.2.

Hipotesis Null (Ho)

Tidak ada perbedaan kelarutan dan laju disolusi meloksikam sebelum
dan setelah pembentukan kokristal dengan asam suksinat

menggunakan metode slurry.

Hipotesis Alternatif (H;)

Ada perbedaan kelarutan dan laju disolusi meloksikam setelah
pembentukan kokristal dengan asam suksinat menggunakan metode

slurry.



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1. Desain Penelitian

Penelitian yang akan dilakukan merupakan penelitian yang bersifat

eksperimental laboratorik untuk mengetahui studi kokristalisasi meloksikam-

asam suksinat dalam upaya meningkatkan kelarutan dan laju disolusi dari

meloksikam menggunakan teknik slurry.

3.2. Tempat dan Waktu Penelitian

3.2.1 Tempat Penelitian

Penelitian ini akan dilakukan di:

1.

Laboratorium Kimia Farmasi Analisa Fakultas Kedokteran
Universitas Lampung, untuk mengukur absorbansi sampel kelarutan,
laju disolusi kokristal meloksikam-asam suksinat, dan analisis
spektroskopi dari kokristal meloksikam-asam suksinat.

Laboratorium Teknologi Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas
Lampung, untuk penyiapan dan pembuatan kokristal meloksikam-
asam suksinat.

Laboratorium Biokimia Fakultas Matematika [lmu Pengetahuan Alam
Universitas Lampung, untuk melakukan wuji kelarutan kokristal
meloksikam-asam suksinat.

Laboratorium Terpadu Universitas Sumatera Utara, untuk melihat
karakterisasi analisis Scanning Electron Microscope dan Differential

Scanning Calorymetry kokristal meloksikam-asam suksinat.
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5. Laboratorium Terpadu Universitas Negeri Padang, untuk melihat
karakterisasi analis X-Ray Diffraction kokristal meloksikam-asam

suksinat.

3.2.2 Waktu Penelitian

Penelitian ini akan dilakukan pada bulan Oktober 2024 hingga Januari
2025.

3.3. Alat dan Bahan Penelitian

3.3.1.

3.3.2.

Alat Penelitian

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah Spectrophotometer UV-
VIS (Double Beam UV-1900 i SHIMADZU), X-Ray Diffractometer
(merek Bruker S6 Jaguar), Differential Scanning Calorimeter (Metteler
Toledo DSC 1), Forier Transform Infrared Spectrophotometer (IRSpirit
SHIMADZU), Scanning Electron Microscope (Jeol JSM-6510), Orbital
Shaker, alat uji disolusi dengan pengaduk dayung, timbangan analitik,
perangkat lunak SPSS for windows, erlenmeyer, beaker glass, kertas
saring, kertas label, alumunium foil, pipet tetes, pipet ukur, batang

pengaduk, mortir dan alu, spatula, masker dan handscoon.

Bahan Penelitian

Bahan yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah Meloksikam
Baku Pembanding Farmakope Indonesia diperoleh dari Badan Pengawas
Obat dan Makanan (Jakarta, Indonesia), asam suksinat (merek
EMSURE®ACS) (Kanada), aquades, Natrium hidroksida (NaOH) (merek
EMSURE®ACS), Etanol Pro Analisis (merek MERCK), dan Kalium
Fosfat Monobasa (merek EMSURE“ACS).
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3.4. Sampel Penelitian

Pada penelitian ini sampel yang digunakan adalah meloksikam murni, campuran

fisik meloksikam-asam suksinat, campuran kokristal 1:1 meloksikam-asam

suksinat, campuran kokristal 1:2 meloksikam-asam suksinat, dan campuran

kokristal 2:1 meloksikam-asam suksinat.

3.5. Variabel

3.5.1. Variabel Bebas

3.5.2.

Variabel bebas pada penelitian ini ialah pembuatan campuran kokristal

meloksikam-asam suksinat dengan metode s/urry dengan perbandingan

1:1, 1:2, 2:1, dan campuran fisik.

Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini ialah hasil uji kelarutan dan laju

disolusi dari tiap variabel bebas, yaitu:

1.

Meloksikam murni

. Campuran fisik meloksikam-asam suksinat

2
3.
4
5

Campuran kokristal meloksikam-asam suksinat perbandingan 1:1

. Campuran kokristal meloksikam-asam suksinat perbandingan 1:2

. Campuran kokristal meloksikam-asam suksinat perbandingan 2:1

3.6. Definisi Operasional

Tabel 3. Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat Ukur Hasil Ukur Skala
Ukur

Campuran Proses pembuatan DSC dilakukan pada DSC: Rasio
kokristal kokristal metode suhu sekitar 30-200° C penurunan titik
meloksikam-  slurry atau metode dengan kecepatan lebur kokristal
asam bubur pelarut pemanasan 10° C/menit dibandingkan
suksinat ditambahkan ke BAF dalam kondisi aliran gas zat murni
dengan bersama dengan nitrogen kering meloksikam dan
metode koformer dalam  berkecepatan 50 asam suksinat.
slurry. perbandingan  yang ml/menit

telah ditentukan (Wicaksono et al., 2017)
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Variabel Definisi Alat Ukur Hasil Ukur Skala
Ukur
(Thayyil et al., 2020).  Spektroskopi FTIR diuji Spektroskopi
pada rentang panjang FTIR: adanya
gelombang 600-4000cm™ perbedaan pada
! spektrum  pita
(Wicaksono et al., 2017)  antara campuran
kokristal
XRD radiasi Cu Ko dibandingkat zat
(1.54060 A), tegangan 40 murni
kV dan arus 30mA meloksikam dan
pemindaian kontinu pada asam suksinat.
rentang  sudut  5-50°
dalam 20, dengan ukuran XRD:
langkah ~ 0.017° dan penurunan
kecepatan 10°/menit derajat dari
(Wicaksono et al., 2017). campuran
kokristal
dibandingkan
dengan zat
murni
meloksikam dan
asam suksinat.
SEM:
menghasilkan
gambar dengan
resolusi  tinggi
dari permukaan
sebuah sampel.
Hasil uji Kelarutan dalam hal Uji kelarutan jenuh, Konsentrasi Rasio
kelarutan ini ialah kemampuan spektrofotometer =~ UV- meloksikam
dari meloksikam  untuk Vis. terlarut dalam
campuran larut dalam pelarut pelarut.
kokristal tertentu dan dalam
meloksikam-  kondisi tertentu.
asam
suksinat
metode
slurry.
Hasil uji laju
disolusi dari Kecepatan Aparatus disolusi (tipe Konsentrasi Rasio
campuran meloksikam larut  dayung) dan meloksikam
kokristal dalam suatu pelarut spektrofotometer =~ UV- terlarut pada
meloksikam-  selama periode Vis. interval waktu
asam tertentu. terntentu.
suksinat
metode

slurry.
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3.7. Prosedur Penelitian

3.7.1.

3.7.2.

Pemeriksaan Bahan Baku

Pemeriksaan bahan baku dilakukan dengan cara melihat secara

organoleptis meliputi (warna, bentuk, dan bau), kelarutan bahan, dan

melihat panjang gelombang dari zat murni meloksikam dan asam

suksinat. Hasil dari pemeriksaan bahan baku akan dibandingkan dengan

referensi yang sudah ada. Pemeriksaan bahan baku dilakukan untuk

memastikan bahwa bahan baku adalah zat murni yang sesuai (Pasaribu et

al, 2023).

Preparasi Sampel Kokristal

Pada penelitian ini akan dibuat tiga sampel formulasi, yaitu:

a. Sampel 1:1 Meloksikam:Asam Suksinat

Langkah I: 0,0491 gram meloksikam dan 0,0165 gram asam
suksinat ditambah 0,4 ml etanol pro analisis digerus hingga
homogen;

Langkah II: diambil sebanyak 0,0086 gram formulasi langkah I
ditambahkan dengan 0,2776 gram meloksikam, 0,0932 gram
asam suksinat, dan 1 ml larutan etanol pro analisis lalu diaduk

dengan magnetic stirrer selama 24 jam.

b. Sampel 1:2 Meloksikam:Asam Suksinat

Langkah I: 0,0491 gram meloksikam dan 0,0330 gram asam
suksinat ditambah 0,4 ml etanol pro analisis digerus hingga
homogen;

Langkah II: diambil sebanyak 0,0107 gram formulasi langkah II
lalu ditambahkan dengan 0,2776 gram meloksikam, 0,1864
gram asam suksinat, dan 1 ml larutan etanol pro analisis lalu

diaduk dengan magnetic stirrer selama 24 jam.
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c. Sampel 2:1 Meloksikam:Asam Suksinat

Langkah I: 0,0983 gram meloksikam dan 0,0165 gram asam
suksinat ditambahkan 0,4 ml etanol pro analisis digerus hingga
homogen,;

Langkah II: diambil sebanyak 0,0149 gram formulasi langkah I
lalu ditambahkan dengan 0,5552 gram meloksikam, 0,0932
gram asam suksinat, dan 1 ml larutan etanol pro analisis lalu

diaduk dengan magnetic stirrer selama 24 jam.

3.7.3. Pembuatan Campuran Fisik Meloksikam-asam suksinat

3.7.4.

Campuran fisik dibuat dengan perbandingan (1:1) meloksikam 0,2776

gram dan asam suksinat 0,0932 gram dimasukkan kedalam vial dikocok

hingga homogen.

Karakterisasi Sampel

3.74.1.

3.7.4.2.

X-Ray Diffraction

Pola difraksi sinar-X dari sampel dikumpulkan pada suhu kamar
menggunakan sistem difraktometer X'Pert PRO dengan radiasi
Cu Ka (1.54060 A). Tegangan dan arus diatur masing-masing
pada 40 kV dan 30 mA. Sampel ditempatkan dalam wadah
sampel aluminium dan diratakan. Data dikumpulkan dengan
pemindaian kontinu pada rentang sudut 5-50° dalam 20 dengan
ukuran langkah 0.017° dan kecepatan pemindaian 10°/menit

(Wicaksono et al., 2017).

Differential Scanning Calorymetry

Karakterisasi ini memiliki tujuan mengukur total panas yang
diserap atau dilepaskan selama fase transisi, lalu mendeteksi
transisi atau perubahan fase yang dialami sampel. Tahapan

dalam DSC ialah sampel serbuk sebanyak 10mg dimasukkan
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kedalam wadah alumunium, ditutup rapat meggunakan alat
tekan, kemudian sampel dimasukkan ke dalam ruang sampel
pada DSC dan diatur suhu yang digunakan untuk menjalankan
alat sekitar 30-200° C dengan kecepatan pemanasan 10° C/menit
dalam kondisi aliran gas nitrogen kering berkecepatan 50

ml/menit (Wicaksono et al., 2017).

3.7.4.3. Fourier Transform Infrared Spectroscopy

Tujuan dari karakterisasi ini ialah untuk melihat dan
mengidentifikasi gugus fungsi dan interaksi intermolekul dalam
kristal multikomponen. Dilakukan dengan meletakkan sejumlah
serbuk sampel pada papan sampel FTIR lalu diuji pada rentang
panjang gelombang 400-4000cm™ (Wicaksono et al., 2017).

3.7.4.4. Scanning Electron Microscope

Morfologi dan bentuk sampel dikarakterisasi menggunakan
Scanning Electron Microscope dengan tegangan akselerasi 15
kV semua sampel dilapisi dengan lapisan tipis platinum

menggunakan ion sputter coater sebelum analisis SEM.

3.7.5.Pengujian Kelarutan dan Disolusi
3.7.5.1. Penentuan Panjang Gelombang Meloksikam Kelarutan

a. Pembuatan Larutan Induk Meloksikam
Sebanyak 10 mg meloksikam ditimbang lalu dimasukkan
kedalam labu ukur 100ml dan dilarutkan dengan air (aquades)
100 ml, larutan diaduk hingga homogen dan terbentuk larutan
100ppm.

b. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Meloksikam
Diambil 2,5 ml larutan induk meloksikam dimasukkan ke

dalam labu ukur 10 ml dan dicukupkan dengan aquades
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hingga tanda batas. Larutan dikocok hingga homogen lalu
diambil cuplikannya diukur menggunakan spektrofotometer
UV-VIS dengan panjang gelombang 250-500 cm™.

c. Pembuatan Kurva Kalibrasi Meloksikam
Dibuat larutan seri 20ppm; 25ppm; 30ppm; 35ppm; dan
40ppm dalam 10 ml labu ukur dan dicukupkan dengan
aquades. Perhitungan larutan induk yang diambil dihitung

dengan rumus:

V1XN1:V2XN2

Tiap cuplikan diukur dengan Spektrofotometer UV-VIS

dengan panjang gelombang yang dihasilkan dari poin c.

Uji Kelarutan

Uji kelarutan dilakukan dengan metode pengocokkan, ditimbang
masing-masing sampel kokristal dan meloksikam sebanyak 12
mg lalu masing-masing dimasukkan kedalam erlenmeyer 100ml
dan dicukupkan dengan aquades bebas CO, 100ml. Lalu
dilakukan pengadukan dengan menggunakan orbital shaker
kecepatan 100rpm pada suhu 25° C selama 24 jam. Hasil
pengocokan disaring dengan kertas whiteman no series 42 lalu
diambil cuplikan untuk dilakukan pengecekkan dengan
spektrofotometer UV-VIS dengan panjang gelombang maksimal

meloksikam.

Pengujian Panjang Gelombang Meloksikam Disolusi

a. Pembuatan Media Disolusi Meloksikam
Dilakukan dengan membuat dapar fosfat pH 6,8 dengan cara
menimbang 6,81 gram kalium dihidrogen fosfat Ialu
dilarutkan dalam 800 ml aquades, diatur pH hingga 6,8

dengan penambahan natrium hidroksida 0,5 N dan encerkan
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dengan aquades hingga 1000ml lalu dikocok hingga
homogen.

b. Pembuatan Larutan Induk Meloksikam
Ditimbang 10 mg meloksikam lalu dilarutkan dalam 100ml
media disolusi, dikocok hingga homogen dan terbentuk
larutan 100ppm.

c. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Meloksikam
Untuk menentukan panjang gelombang dapat dilakukan
dengan menggunakan spektrofotometer UV-VIS pada kurva
baku dengan kadar 25 ppm dilakukan pada panjang
gelombang 250-500 cm-1. Hasil dari panjang gelombang
maksimum adalah panjang gelombang yang memberikan
absorban yang tampak tinggi.

d. Pembuatan Kurva Baku Meloksikam
Dibuat larutan seri 20ppm; 25ppm; 30ppm; 35ppm; dan
40ppm dalam 10 ml labu ukur dan dicukupkan dengan media
disolusi yang sudah dibuat.

3.7.5.4. Uji Disolusi

Pengujian disolusi dilakukan untuk zat tunggal meloksikam,
campuran fisik meloksikam-asam suksinat, sampel 1:1 ; 1:2 ;
2:1. Dilakukan menggunakan alat disolusi tipe 2 dengan
pengaduk tipe dayung. Kecepatan pengadukan adalah 100 rpm
menggunakan media disolusi aquadest bebas CO, dengan pH 6,8
dengan suhu konstan yang dipakai 37° C+0,5° C. Langkah
pengerjaan pertama ialah ditimbang 25 mg tiap sampel, CF dan
meloksikam murni. Tiap-tiap sampel dimasukkan ke dalam
bejana disolusi yang telah diisi dengan media disolusi 900 ml
dan pengaduk diputar. Larutan diambil sebanyak 5 ml pada
interval menit ke- 5, 10, 15, 30, 45, dan 60 menggunakan spuit
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injeksi. Pada setiap pengambilan sampel, dilakukan penggantian
media disolusi, agar media tetap dalam kondisi volume yang
disyaratkan. Larutan cuplikan disaring dengan menggunakan
kertas whiteman. Pada setiap pengambilan cuplikan sampel
diamati absorbannya pada spektrofotometer UV-VIS pada
panjang gelombang maksimum meloksikam. Dihitung kadar
meloksikam melalui kurva baku yang telah dibuat (Zaini ef al.,

2020).

3.8. Alur Penelitian

Penyiapan Alat dan Bahan Penelitian
4
Pemeriksaan bahan baku
Pembuatan Sampel Kokristal
Meloksikam 1:1 ; 1:2 ; 2:1 dan Campuran
Fisik Metode S/urry
N
Pengujian Kelarutan Pengujian Laju Karaktensasi
Disolusi
Cuplikan diamati Cuplikan pada menit Analisis:
absorbansinya dengan (3, 10, 15, 30, 45, 60) . .
Spektrofotometer UV- diamati absorbansinya TR D )
VIS dengan : = g
= Differential Scanning
spektofotometer UV- i i
VIS Calorymetry (DSC)
T Spektrofotometer FTIR
Scanning Electron
Microscope Analysis
Analisis Data
Mengunakan Bantuan
Perangkat Lunak SPSS
Jor Windows | Pengamatan Hasil |

Gambar 14. Alur Penelitian
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3.9. Pengolahan dan Analisis Statistik
Pengolahan data dilakukan dengan memasukkan data yang telah diperoleh ke
dalam tabel menggunakan aplikasi Statistical Packages for Social Science
(SPSS). Analisis data penting dimasukkan karena memaparkan bagaiana
variabel-variabel dalam penelitian diolah dan dianalisis.
Untuk penelitian terdapat beberapa langkah yang biasa digunakan dalam analisis
data yaitu (Adiputra et al., 2021):

1. Editing data, dilakukan dengan tujuan mengevaluasi kelengkapan,
konsistensi, dan kesesuaian antara kriteria data yang diperlukan dalam uji
hipotesis atau digunakan dalam menjawab pertanyaan penelitian.

2. Coding data, proses ini dilakukan dengan memberi kode pada data
dilakukan dengan tujuan merubah data kualitatif menjadi kuantitatif.
Coding diperlukan terutama dalam proses pengolahan data baik secara
manual atau menggunakan program komputer.

3. Tabulasi data, yaitu memasukkan data ke dalam tabel-tabel yang telah
tersedia, baik tabel untuk data mentah maupun untuk data yang digunakan

dalam menghitung data tertentu secara spesifik.

Analisis data dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak Statistical
Packages for Social Science (SPSS) for windows untuk mengetahui adanya
perbedaan hasil akibat adanya perbedaan perlakuan pada sampel. Sampel akan
diuji terlebih dahulu secara statistik dengan Shapiro-Wilk Test untuk analisis
distribusinya (distribusi normal, signifikasinya > 0,05). Kemudian dianalisis
dengan uji homogenitas menggunakan uji Levene untuk memastikan
keseragaman varian. Varian data yang memiliki distribusi normal dan homogen
maka akan dilanjutkan dengan uji parametrik One Way ANOVA. Namun,
apabila hasil uji distribusi data tidak normal dan tidak seragam maka uji
nonparametrik Kruskal-Wallis digunakan. Dalam pembuatan data grafik
digunakan aplikasi Microsoft Excel, Originlab dan perhitungan ukuran partikel

dengan menggunakan aplikasi Image;j.
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3.10. Etik Penelitian
Etika penelitian dalam pengembangan kokristal meloksikam-asam suksinat
untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi meloksikam merupakan aspek
fundamental yang harus dijaga guna memastikan penelitian dilaksanakan
dengan integritas, kehati-hatian, serta penghormatan terhadap hak semua pihak
yang terlibat. Sebelum penelitian dilakukan, persetujuan etik telah diperoleh
dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas Lampung sebagai institusi
terkait, dengan nomor surat No0.5646/UN26.18/PP.05.02.00/2024. Salinan

dokumen persetujuan etik dapat dilihat pada Lampiran 1.



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Berdasarkan data yang diperoleh pada penelitian yang telah dilakukan, dapat

disimpulkan bahwa:

1.

Pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat dengan metode slurry
dapat meningkatkan kelarutan meloksikam pada formula 1:1 sebanyak 4,95
kali, formula 1:2 sebanyak 4,30 kali, dan pada formula 2:1 sebanyak 7,05
kali.

Laju disolusi kokristal meloksikam-asam suksinat dengan metode slurry
mengalami peningkatan pada persentase laju disolusi pada menit ke-60 yaitu
pada formula kokristal 1:1 sebesar 62,24%, formula 1:2 sebesar 55,75%,
dan formula 2:1 sebesar 89,07%. Berdasarkan hasil uji disolusi dapat
diketahui bahwa hasil uji disolusi berbanding lurus dengan hasil uji
kelarutan.

Berdasarkan hasil karakterisasi kokristal meloksikam-asam suksinat
menggunakan metode slurry, seluruh formula (1:1, 1:2, dan 2:1)
menunjukkan indikasi pembentukan kokristal. Hal ini ditandai dengan
penurunan derajat kristalinitas pada analisis X-Ray Diffraction, pergeseran
bilangan gelombang pada Fourier Transform Infrared, penurunan ukuran
partikel berdasarkan Scanning Electron Microscope, serta penurunan titik
lebur pada Differential Scanning Calorimetry dibandingkan dengan

meloksikam murni.
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5.2. Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, penulis menyarankan:

1.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai formula kokristal
meloksikam-asam suksinat 1:1, 1:2, dan 2:1 terhadap aktivitas antiinflamasi
sehingga nantinya dapat dibandingkan dengan aktivitas antiinflamasi
meloksikam murni.

Perlu dilakukan penelitian terkait bioavaibilitas kokristal meloksikam-asam
suksinat di dalam tubuh.

Eksplorasi penggunaan koformer lain selain asam suksinat, baik tunggal
maupun kombinasi untuk mengetahui apakah kombinasi koformer dapat

memberikan peningkatan kelarutan dan laju disolusi yang lebih baik.
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