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kesulitan ada kemudahan.” – Q.S. Al-Insyirah 5-6 

“Despite everything, this too will pass” 

“Siapapun adalah guru, dimanapun adalah kelas, dan kapanpun adalah waktu 
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ABSTRAK 

Paracetamol is one of the antipyretic and analgesic drugs indicated as pain 

and fever relievers. Paracetamol form I is often used in the pharmaceutical industry 

because it is thermodynamically stable at room temperature and pressure but has poor 

compactibility properties when compressed. Therefore, improvements are needed to 

make it easier to form into tablets with hardness and friability that meet the 

requirements. This study was conducted by forming paracetamol cocrystals with 

dipicolinic acid as the cofomer using the slow solvent evaporation method in a 

stoichiometric ratio of 1:1, and ethanol 98% as a solvent. This study aimed to improve 

the compactibility properties of paracetamol to form better tablets. Cocrystal 

formation was characterized by PXRD, FTIR, DSC, and SEM. The compactibility 

properties were evaluated by testing the tensile strength and elasticity recovery. The 

data obtained was analyzed using SPSS 26 for Windows to discover whether there 

were significant differences. The characterization results of paracetamol with 

dipicolinic acid coformer from slow solvent evaporation showed that cocrystals were 

formed. The results of the compactibility evaluation conducted, paracetamol-

dipicolinic acid cocrystals showed a greater TS value and a lower %ER value than 

paracetamol. The conclusion obtained from paracetamol cocrystals with dipicolinic 

acid coformer from slow solvent evaporation showed an improvement in 

compactibility properties compared to paracetamol. 

Keywords: Cocrystal, Paracetamol, Dipicolinic acid, Compactibility Evaluation.  
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RINGKASAN 

Peningkatan kompaktibilitas Parasetamol melalui Kokristalisasi dengan 

Koformer Asam Dipikolinat; Qurrata Akyuni: 202210101152; 2024; 67 halaman; 

Fakultas Farmasi, Universitas Jember 

Parasetamol terdapat 3 jenis berdasarkan bentuk polimorfnya, salah satunya 

adalah bentuk I (monoklinik). Bentuk I memiliki sifat kompaktibilitas yang buruk saat 

dikempa sehingga membentuk tablet yang mudah rapuh. Kompaktibilitas adalah 

kemampuan serbuk dalam membentuk masa yang kompak setelah diberikan suatu 

tekanan dan merupakan salah satu syarat dalam pembuatan tabletasi. Pembentukan 

kokristal diketahui dapat meningkatkan sifat kompaktibilitas jika dibandingkan 

dengan bentuk murninya. Kokristal adalah campuran 2 atau lebih bahan senyawa yang 

berbeda dalam rasio stoikiometri pada satu kisi kristal yang sama. 

Penelitian ini menggunakan bahan aktif farmasi parasetamol bentuk I dan 

bahan koformer asam dipikolinat dalam rasio stoikiometri 1:1. Metode preparasi yang 

digunakan adalah slow solvent evaporation delam pelarut etanol. Pembentukan 

kokristal dapat diketahui dengan cara dilakukan karakterisasi berupa FTIR, PXRD, 

DSC, dan SEM. Evaluasi kompaktibilitas dilakukan dengan pengujian tensile strength 

dan persentase elastic recovery. 

Hasil dari penelitian menunjukkan bahwa terbukti dapat membentuk kokristal 

dalam pembuatan kokristal parasetamol-asam dipikolinat dengan metode slow solvent 

evaporation dengan ditunjukkan dari hasi karakterisasi. Hasil karakterisasi PXRD 

menunjukkan terbentuknya puncak difraksi baru, hasil FTIR menunjukkan pergeseran 

bilangan gelombang, hasil karakterisasi DSC menunjukkan puncak endotermik yang 

baru, dan hasil karakterisasi SEM menunjukkan morfologi kokristal yang berbeda jika 

dibandingkan dengan bahan aktif parasetamol dan koformer asam dipikolinat. Hasil 

evaluasi kompaktibilitas menunjukkan peningkatan nilai tensile strength dan 

penurunan persentase elastic recovery dibandingkan dengan parasetamol sehingga 

diindikasikan terbentuknya tablet yang lebih baik dibandingkan parasetamol.  
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BAB 1. PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Parasetamol merupakan salah satu golongan obat antipiretik dan analgesik 

yang biasanya diindikasikan sebagai obat pereda nyeri dan demam dengan 

menghambat prostaglandin di saraf pusat dan menurunkan mediator pro-inflamasi 

di jaringan (Ayoub, 2021). Parasetamol dibagi dalam 3 jenis berdasarkan bentuk 

polimorfnya, yaitu bentuk I (monoklinik), bentuk II (ortorombik), dan bentuk III 

(Ahmed dkk., 2017; Islam dkk., 2021). Bentuk I sering digunakan dalam industri 

farmasi dan tersedia secara komersial karena stabil secara termodinamika pada suhu 

dan tekanan kamar (Rose dan Kaialy, 2019). Parasetamol telah banyak tersedia 

dalam berbagai sediaan, salah satunya dalam bentuk sediaan tablet (WHO, 1990). 

 Tablet merupakan bentuk sediaan padat yang paling populer di bidang 

industri farmasi karena memiliki beberapa keuntungan dibanding sediaan farmasi 

yang lain. Keuntungan sediaan tablet, yaitu memiliki stabilitas yang tinggi, dosis 

yang tepat, kandungan yang seragam, proses produksinya mudah, biayanya lebih 

murah, serta bentuknya kompak dan ringan (Tungadi, 2018; Rose dan Kaialy, 2019; 

Ubhe dan Gedam, 2020). Syarat bahan aktif yang dapat dikempa menjadi tablet 

harus mempunyai sifat alir dan kompaktibilitas yang baik (Haeria dkk., 2017). 

Kompaktibilitas merupakan kemampuan serbuk bahan aktif saat dikempa untuk 

membentuk massa yang kompak dengan tekanan tertentu (Sonnergaard, 

2006). Parasetamol bentuk I merupakan salah satu bahan aktif yang memiliki sifat 

kompaktibilitas yang buruk saat dikempa sehingga menghasilkan tablet yang rapuh 

(Rose dan Kaialy, 2019). Kekurangan tersebut perlu dilakukan perbaikan 

kompaktibilitasnya sehingga lebih mudah dibentuk menjadi tablet dengan 

kekerasan dan kerapuhan yang memenuhi persyaratan. 

Kompaktibilitas bahan aktif yang buruk dapat ditingkatkan melalui 

beberapa metode, salah satunya melalui pembentukan kokristal. Kokristal 

merupakan suatu padatan yang berupa kristal fase tunggal yang terdiri dari dua atau 

lebih senyawa molekul yang berbeda dengan perbandingan stoikiometri yang 

ditentukan (Karimi-Jafari dkk., 2018). Bahan penyusun dalam kokristal akan 
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berinteraksi antar molekul secara non-kovalen dan non-ionik lemah, seperti ikatan 

hidrogen, penumpukan π- π, dan gaya Van der Waals. Kokristalisasi diketahui dapat 

meningkatkan kompaktibilitas bahan aktif melalui mekanisme peningkatan 

pergeseran antar bidang kristal dengan adanya bidang slip dalam kisi kokristal 

dengan penambahan koformer (Singh dkk., 2023).  

Koformer adalah salah satu bahan penting yang digunakan dalam 

pembentukan kokristal. Persyaratan senyawa yang digunakan sebagai koformer 

adalah memiliki gugus fungsi yang dapat berikatan secara non kovalen dengan 

senyawa lainnya, tidak menimbulkan efek farmakologis, dan bersifat tidak beracun 

(Patole dan Deshpande, 2014; Kumar dan Nanda, 2017). Asam dipikolinat 

merupakan salah satu senyawa yang terbukti dapat digunakan sebagai koformer. 

Parasetamol dengan koformer asam dipikolinat dapat membentuk ikatan hidrogen 

antara C=O dari asam dipikolinat dengan N-H dari parasetamol menggunakan rasio 

stoikiometri 1:1 dari preparasi dengan metode superkritikal anti-solvent dan rapid 

solvent evaporation (Hiendrawan dkk., 2016a). 

Berdasarkan studi literatur, sampai saat ini belum terdapat penelitian 

mengenai peningkatan sifat kompaktibilitas dengan pembentukan kokristal 

parasetamol dengan koformer asam dipikolinat menggunakan metode slow solvent 

evaporation. Metode slow solvent evaporation dipilih karena tahapannya relatif 

lebih mudah dan kokristal yang dihasilkan lebih stabil secara termodinamika.  

1.2 Rumusan Masalah  

Berdasarkan uraian pada latar belakang di atas, maka rumusan masalah 

dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1.2.1 Bagaimanakah karakterisasi kokristal parasetamol dengan koformer asam 

dipikolinat hasil metode slow solvent evaporation? 

1.2.2 Bagaimanakah pengaruh kokristalisasi parasetamol dengan koformer asam 

dipikolinat hasil metode slow solvent evaporation terhadap sifat 

kompaktibilitas? 
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1.3 Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah yang dibuat, tujuan pada penelitian ini 

adalah sebagai berikut: 

1.3.1 Menganalisis karakterisasi kokristal parasetamol dengan koformer asam 

dipikolinat hasil metode slow solvent evaporation 

1.3.2 Menganalisis pengaruh kokristalisasi parasetamol dengan koformer asam 

dipikolinat hasil metode slow solvent evaporation terhadap sifat 

kompaktibilitas 

1.4 Manfaat Penelitian 

Berdasarkan tujuan penelitian di atas, hasil penelitian ini diharapkan dapat 

memberikan informasi ilmiah adalah sebagai berikut. 

1.4.1 Data hasil karakterisasi kokristal parasetamol dengan asam dipikolinat 

dengan metode slow solvent evaporation. 

1.4.2 Data sifat kompaktibilitas kokristal parasetamol dengan asam dipikolinat 

hasil metode slow solvent evaporation. 
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BAB 2. TINJAUAN TEORI 

2.1 Parasetamol 

Parasetamol merupakan salah satu golongan obat antipiretik dan analgesik. 

Parasetamol biasanya digunakan sebagai obat pereda nyeri dan demam dengan 

menghambat prostaglandin di saraf pusat dan menurunkan mediator pro-inflamasi 

di jaringan (Ayoub, 2021; Freo dkk., 2021). Parasetamol (C8H9NO2) memiliki 

nama lain, yaitu asetaminofen, p-hidroksiasetanilida, p-asetil aminofenol, akamol, 

dan abensanil memiliki berat molekul 151,16 g/mol, titik leleh antara 168-172oC 

(monoklinik) dan 157oC (ortorombik), serta nilai pKa 9-9.5 (Martino dkk., 1996). 

Parasetamol memiliki tingkat kelarutan 1:7 dengan etanol dan 1:70 dalam air. Hal 

ini menunjukkan parasetamol sangat sukar larut dalam air, tetapi mudah larut dalam 

etanol (Ogemdi, 2019; Pubchem, 2024a). Parasetamol mengandung inti cincin 

benzena, tersubstitusi oleh satu gugus hidroksil dan atom nitrogen dari gugus 

asetamida pada posisi para. Gugus N-H pada asetamida pada parasetamol akan 

berperan dalam pembentukan kokristal melalui ikatan hidrogen (Hiendrawan dkk., 

2016a). Struktur kimia parasetamol tampak pada gambar 2.1. 

 

Gambar  2.1 Struktur Kimia Parasetamol (sumber: Elbagerma dkk., 2011) 

Parasetamol dibagi dalam 3 jenis berdasarkan bentuk polimorfnya: bentuk I 

(monoklinik) merupakan bentuk yang stabil secara termodinamika dan memiliki 

struktur herringbone, bentuk II (ortorombik) memiliki bentuk yang metastabil 

berstruktur lapis, serta bentuk III merupakan bentuk yang sangat tidak stabil dan 

belum sepenuhnya dikarakterisasi (Karki dkk., 2009; Ahmed dkk., 2017; Islam 

dkk., 2021). Perbedaan monoklinik dan ortorombik dapat dilihat dari struktur kisi 

kristal dan 3 sumbu yang terikat (α, β, γ), yang dapat dilihat di lampiran 2.3. 
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Monoklinik memiliki tiga sumbu yang tidak sama panjang dimana sumbu α tegak 

lurus dengan sumbu β dan γ, tetapi β dan γ tidak saling tegak lurus, sedangkan 

ortorombik ketiga sumbunya sama panjang dan saling tegak lurus (Britannica, 

2018). 

Parasetamol bentuk I sering digunakan dalam industri farmasi dan tersedia 

secara komersial karena bentuknya yang stabil secara termodinamika pada suhu dan 

tekanan kamar, tetapi menunjukkan sifat tablet yang buruk saat dikempa dan 

mengalami penurunan deformasi plastis selama kompresi sehingga kelemahan ini 

menghasilkan tablet yang rapuh (Rose dan Kaialy, 2019). Penurunan deformasi 

plastis pada parasetamol bentuk I disebabkan karena bentuk struktur kisi kristal dari 

parasetamol bentuk I. Parasetamol bentuk II memiliki struktur kisi kristal yang 

berbentuk datar sehingga menunjukkan kemampuan tablet yang lebih baik, tetapi 

parasetamol bentuk II bersifat kurang stabil secara termodinamika sehingga kurang 

ideal untuk formulasi dan komersial obat (Bučar dkk., 2015). 

2.2  Kokristal 

Kokristal adalah struktur kristal yang terdiri dari dua atau lebih jenis 

molekul yang berbeda dalam rasio stoikiometri tertentu dalam kisi kristal yang 

sama. Salah satu jenis molekul terkait dengan pembentukan kokristal disebut 

sebagai koformer. Molekul koformer dihubungkan bersama melalui interaksi non 

kovalen seperti ikatan hidrogen atau halogen (Pawar dkk., 2021). Kokristal farmasi 

merupakan komponen yang satu komponennya merupakan bahan aktif obat dan 

komponen lainnya sebagai koformer dalam rasio stoikiometri. Kokristal adalah 

bahan kristal fase tunggal yang tidak termasuk dalam solvat dan garam sederhana 

dan dibuat dengan rasio stoikiometri tertentu dari dua atau lebih senyawa ionik 

dan/atau molekul (Chettri dkk., 2023). 

Struktur kokristal didasarkan pada interaksi nonkovalen antara bahan aktif 

dan koformer. Interaksi yang terlibat adalah interaksi antarmolekul, seperti interaksi 

van der Waals, penumpukan π, ikatan hidrogen, interaksi elektrostatik, dan ikatan 

halogen antara jumlah stoikiometri berbagai molekul. Secara umum, istilah yang 

digunakan untuk merujuk pada kesatuan struktural dasar dalam supermolekul 
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adalah sinton supramolekul. Sinton supramolekul dibagi menjadi dua kelompok: 

homosinton, yang terdiri dari kombinasi gugus fungsi yang serupa dan, 

heterosinton, yang tersusun oleh gugus fungsi yang berbeda tetapi saling 

melengkapi. Gugus fungsi yang digunakan untuk pembentukan sinton 

supramolekul melalui ikatan hidrogen adalah gugus asam dari asam karboksilat 

(asam asetat, asam benzoat, asam fumarat, asam maleat, asam malonat, asam sitrat), 

gugus amino (nikotinamida dan urea), gugus amina (benzamida, pikolinamid, 

adenin), dan gugus alkohol. Kedua jenis sinton supramolekul yang paling 

mendukung terbentuknya kokristal adalah heterosinton (Elbagerma dkk., 2011; 

Douroumis dkk., 2017; Rodrigues dkk., 2018). Interaksi kokristalisasi bahan aktif 

farmasi dengan koformer dapat ditunjukkan pada gambar 2.2.  

 

Gambar  2.2 Interaksi Bahan Aktif Farmasi dengan Koformer menjadi Kokristal (sumber: 

Chettri dkk., 2023) 

Kokristalisasi dapat meningkatkan kompaktibilitas bahan aktif melalui 

mekanisme peningkatan pergeseran antar bidang kristal dengan adanya bidang slip 

dalam struktur kokristal dengan penambahan koformer (Singh dkk., 2023). Kisi 

kristal ditunjukkan dengan lapisan bidang datar yang berikatan hidrogen dimana 

lapisan tersebut berfungsi sebagai bidang slip dalam kisi kristal. Ketika terjadi 

pergeseran, lapisan yang berdekatan dapat bergeser satu sama lain dengan mudah 

karena rendahnya penghalang energi sehingga akan terbentuk kristal yang memiliki 

sifat plastisitas yang lebih baik dan menghasilkan tablet yang tidak mudah rapuh 

(Sun dan Hou, 2008; Roy dan Ghosh, 2020). 
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2.3 Asam Dipikolinat 

Koformer adalah salah satu bahan penting yang digunakan dalam 

pembentukan kokristal. Persyaratan senyawa yang digunakan sebagai koformer 

adalah memiliki gugus fungsi yang dapat berikatan secara non kovalen dengan 

senyawa lainnya, tidak menimbulkan efek farmakologis, dapat larut dalam air, 

kompatibel secara kimia, dan bersifat tidak beracun (Patole dan Deshpande, 2014; 

Kumar dan Nanda, 2017). Salah satu senyawa yang dapat digunakan sebagai 

koformer adalah asam dipikolinat. Asam dipikolinat merupakan asam aromatik 

yang berasal dari endospora bakteri. Asam dipikolinat memiliki berat molekul 

167,12 g/mol, titik leleh 252 ºC, pKa 4,76, dan larut dalam air sejumlah 5 mg/mL 

pada suhu 25oC (Bankiewicz dan Wojtulewski, 2019; Pubchem, 2024b). Struktur 

kimia asam dipikolinat dilihat pada gambar 2.3.  

 

Asam dipikolinat atau asam piridin-2,6-dikarboksilat memiliki rumus 

molekul C7H5NO4. Turunan asam karboksilat ini memiliki dua gugus karboksilat 

pada posisi 2 dan 6, serta memiliki satu gugus fungsi cincin piridin sehingga 

diperoleh kondisi yang ideal dalam pembentukan interaksi nonkovalen, seperti 

ikatan hidrogen. Hal tersebut menyebabkan asam dipikolinat dapat digunakan 

sebagai agen koformer yang sesuai dalam pembentukan kokristal (Hiendrawan 

dkk., 2016a; Bankiewicz dan Wojtulewski, 2019; Pubchem, 2024b).  

2.4 Metode Preparasi Kokristal 

Pemilihan metode preparasi merupakan salah satu aspek untuk mengubah 

struktur kristal dengan menambahkan koformer. Metode preparasi terdapat 

Gambar  2.3 Struktur Kimia Asam Dipikolinat (Sumber: Chemdraw) 
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berbagai macam untuk pembentukan kokristal, seperti metode slow solvent 

evaporation. 

2.4.1 Metode Penguapan Pelarut Lambat (Slow Solvent Evaporation) 

Metode penguapan pelarut merupakan metode penguapan pelarut dari 

campuran bahan aktif farmasi dan koformer dengan pelarut tertentu (Hairunnisa 

dkk., 2019). Metode ini memiliki prinsip kerja yaitu campuran serbuk bahan aktif 

dan koformer dilarutkan pada pelarut yang sesuai kemudian dibiarkan menguap 

sehingga akan terbentuk masa padatan. Masa padatan yang diperoleh selanjutnya 

dilakukan pengayakan untuk memperkecil ukuran padatan. Kelebihan dari metode 

ini adalah prosedur yang dilakukan relatif sederhana sehingga mudah dilakukan dan 

kokristal yang dihasilkan homogen dan lebih stabil secara termodinamika karena 

kokristal yang didapatkan mepunyai energi yang stabil dibandingkan dengan bahan 

aktif murni dengan struktur homogen yang terpisah dari komponen penyusunnya 

(Qiao dkk., 2011). Namun, kelemahan metode ini, yaitu memerlukan pelarut yang 

banyak dan kurang sesuai dalam pembuatan skala besar (Rodrigues dkk., 2018). 

2.5 Karakterisasi Kokristal 

Karakterisasi kokristal bertujuan untuk membuktikan bahwa preparasi 

bahan aktif farmasi dengan koformer menghasilkan kokristal yang sesuai. 

Karakterisasi kokristal yang dilakukan adalah Powder X-Ray Diffraction (PXRD), 

Differential Scanning Calorimetry (DSC), Fourier Transform Infra-Red (FTIR), 

dan Scanning Electron Microscope (SEM). 

2.5.1 Powder X-Ray Diffraction (PXRD) 

Powder X-Ray Diffraction (PXRD) digunakan untuk menganalisis struktur 

kisi kokristal dari bahan aktif farmasi dan koformer, serta mengetahui presipitasi  

kokristal. Struktur kokristal diamati melalui perbandingan pola difraktogram pada 

sudut 2θ untuk menganalisis struktur kisi kristal. Kokristal terbentuk ketika terjadi 

perbedaan pola difraksi dengan komponen pembentuknya (Izutsu dkk., 2016; 

Wicaksono dkk., 2018). Hal ini disebabkan karena interaksi intermolekuler pada 
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kokristal yang membentuk puncak difraktogram baru (Patole dan Deshpande, 

2014). 

2.5.2 Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

Differential Scanning Calorimetry (DSC) digunakan untuk 

mengidentifikasi sifat termal suatu kokristal dengan menggambarkan fase 

termodinamik atau entalpi peleburan dan titik leleh kokristal secara kuantitatif. 

Titik leleh adalah perubahan temperatur padatan menjadi cairan yang mana 

semakin rendah titik leleh akan memiliki kelarutan yang baik. Pembentukan 

kokristal ditandai dengan kemunculan puncak endotermik tunggal yang berbeda 

dengan bahan aktif farmasi dan koformer penyusunnya, sehingga dapat mengetahui 

titik leleh dari kokristal. Entalpi peleburan adalah suatu energi yang dibutuhkan 

untuk suatu fase padat dapat berubah menjadi fase cair. Karakteristik DSC banyak 

digunakan karena sampel pengujian yang dibutuhkan relatif kecil dan hasil 

pengujian dapat diambil secara cepat (Qiao dkk., 2011; Wicaksono dkk., 2017). 

2.5.3 Fourier Transform Infra-Red (FTIR) 

Fourier Transform Infra-Red (FTIR) digunakan untuk menganalisis 

interaksi intermolekular dan gugus fungsi kokristal. Analisis ini dilakukan pada 

panjang gelombang tertentu untuk menganalisis kokristal, koformer, dan bahan 

aktif murni. Hasil karakterisasi FTIR akan menunjukkan panjang gelombang dan 

transmitan gugus fungsi yang dihasilkan oleh masing-masing sampel sehingga 

dilakukan identifikasi dengan membandingkan pergeseran puncak serapan spektra 

kokristal dengan komponen penyusunnya. Pergeseran puncak serapan spektra pada 

sampel menunjukkan adanya interaksi intermolekuler sehingga terdeteksi 

terbentuknya kokristal. Kelebihan FTIR digunakan sebagai karakterisasi karena 

gugus fungsi dapat terdeteksi, tidak merusak sampel, dan waktu lebih singkat 

dibanding karakterisasi lain (Izutsu dkk., 2016; Buddhadev dan Garala, 2020). 

2.5.4 Scanning Electron Microscope (SEM) 

SEM adalah karakterisasi yang digunakan untuk mengetahui sifat fase 

padat, seperti ukuran, bentuk, dan sifat permukaan kristal. Cara melakukan 

karakteristik menggunakan SEM adalah sampel yang akan dianalisis ditembak 

dengan elektron energi tinggi dan dianalisis, kemudian akan memberikan informasi 
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mengenai morfologi, topografi, dan kristalografi dari suatu bahan. Umumnya, 

alasan pemilihan teknik ini karena kemampuan dalam menggambarkan struktur dan 

materi sampai dengan resolusi submikron. Kelebihan utama dari SEM dibanding 

mikroskop lain adalah memberikan hasil gambar dengan resolusi tinggi (Inkson, 

2016; Shaikh dkk., 2018). 

2.6 Evaluasi Sifat Kompaktibilitas 

2.6.1 Tensile Strength (TS) 

Tensile Strength (kekuatan tarik) merupakan kekuatan maksimal yang 

sementara sebelum patah akibat tegangan tarik (Sun dkk., 2018). TS bertujuan 

untuk menentukan kekuatan tarik antar partikel dan sifat kompaktibilitas suatu 

tablet (Roy dan Ghosh, 2020). Faktor yang mempengaruhi nilai tensile strength 

adalah diameter tablet, ketebalan tablet, massa tablet, volume tablet, tekanan 

kompresi, dan kekerasan tablet. Semakin tinggi tingkat kekuatan kompresi maka 

nilai TS semakin meningkat (Podczeck, 2012; Roy dan Ghosh, 2020). TS dapat 

ditentukan melalui perhitungan dengan persamaan Fell Newton sebagai berikut. 

 𝑇𝑒𝑛𝑠𝑖𝑙𝑒 𝑆𝑡𝑟𝑒𝑛𝑔𝑡ℎ =
2×𝐹

𝜋×ℎ×𝑑
  ...................... (1) 

 

Keterangan: 

F : Kekerasan tablet (N) 

h : Ketebalan tablet (mm) 

d : Diameter tablet (mm) 

2.6.2 Persentase Elastic Recovery 

Persentase elastic recovery (%ER) adalah nilai persentase tablet yang telah 

dikompresi dipulihkan keelastisan serbuknya (Krivokapić dkk., 2020). Pemulihan 

keelastisan tablet menjadi serbuk disebabkan karena ikatan antar partikel tablet 

putus sehingga tablet kembali pada ukuran serbuk. Nilai %ER semakin tinggi maka 

tablet semakin mudah rapuh dan tidak stabil, sebaliknya semakin rendah %ER 

maka semakin bersifat deformasi plastis dan lebih mudah dibentuk sediaan tablet 
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(Alatas dkk., 2022). Persentase elastic recovery dapat dihitung dengan persamaan 

sebagai berikut. 

 

 % 𝐸𝑙𝑎𝑠𝑡𝑖𝑐 𝑟𝑒𝑐𝑜𝑣𝑒𝑟𝑦 =
(h24−ℎ)

h
× 100% ............. (2) 

Keterangan: 

h : Ketebalan tablet segera setelah kompresi (mm) 

h24 : Ketebalan tablet 24 jam setelah kompresi (mm) 
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BAB 3. METODE PENELITIAN 

3.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian yang dilakukan bersifat eksperimental laboratorium. Tahapan 

dari penelitian yang dilakukan adalah 1) preparasi kokristal parasetamol dengan 

koformer asam dipikolinat, 2) karakterisasi kokristal parasetamol dengan koformer 

asam dipikolinat, 3) uji sifat kompaktibilitas, serta 4) analisis data. 

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Fakultas Farmasi 

Universitas Jember. Penelitian yang dilakukan dimulai bulan Maret sampai Juli 

2024. 

3.3 Variabel Penelitian 

3.3.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah tekanan kompresi pada pengujian 

tensile strength dan elastic recovery. 

3.3.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah hasil evaluasi dari presentase 

elastic recovery, dan tensile strength. 

3.3.3 Variabel Kontrol 

Variabel kontrol pada penelitian ini adalah perbandingan stoikiometri 

parasetamol dan asam dipikolinat, serta waktu penyimpanan tablet dalam desikator 

untuk pengukuran presentase elastic recovery. 

3.4 Bahan dan Alat Penelitian 

3.4.1 Bahan 

Bahan yang digunakan, yaitu parasetamol (Anqiu Lu’an Pharmaceutical 

CO., LTD.), asam dipikolinat (Sigma Aldrich), etanol 98% (Smart-Lab), dan 

magnesium stearat. 
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3.4.2 Alat 

Alat yang digunakan adalah beaker glass, gelas ukur, batang pengaduk, 

pinset, pipet tetes, hotplate, mortir, stamper, vial coklat, mikrometer, spatel, 

desikator, magnetic stirrer, timabangan analitik, ayakan mesh nomor 80, Powder 

X-Ray Diffractometer (Panalytical Xpert Pro PW3373/00), Differential Scanning 

Calorimeter (Thermo Plus EVO DSC 8230), Fourier Transform Infra-Red 

Spechtrophotometer (ThermoScientific Nicolet iS10), Scanning Elelctron 

Microscope (Hitachi Model TM3000), Tablet Hardness Tester (Erweka TBH 125), 

alat kompresi hidrolik, perangkat lunak Origin2024, dan software IBM SPSS 

Statistic 26.0. 

3.5 Alur Penelitian 

Alur Penelitian yang dilakukan ditunjukkan pada gambar 3.1. 

Parasetamol + Asam dipikolinat (1:1) 

Larutan parasetamol+asam dipikolinat 

Dilarutkan dengan 

etanol 98% 

Fase padatan kokristal  

Pelarut diuapkan pada 

suhu ruang 

Serbuk kering kokristal  

Direduksi dan diayak 

dengan ayakan mesh 

80 

Karakterisasi kokristal: 

1. PXRD 

2. SEM 

3. DSC 

4. FTIR 

Analisis Data 

Evaluasi 

kompaktibilitas: 

1. Tensile Strength 

2. Elastic Recovery 

 

Gambar  3.1 Alur Penelitian 
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3.6 Prosedur Penelitian 

3.6.1 Preparasi Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat Menggunakan Metode 

Slow Solvent Evaporation. 

Preparasi kokristal parasetamol-asam dipikolinat dengan metode slow 

solvent evaporation dilakukan pada perbandingan molar parasetamol dan asam 

dipikolinat (1:1) dengan jumlah total 15 gram. Parasetamol dan asam dipikolinat 

ditimbang dengan sejumlah tertentu. Parasetamol dan asam dipikolinat yang telah 

ditimbang dilarutkan dalam pelarut etanol 390 mL dan diaduk menggunakan 

magnetic stirer (kecepatan 250 rpm selama 30 menit). Kemudian, wadah ditutup 

dengan aluminium foil yang sudah diberi beberapa lubang kecil. Pelarut dibiarkan 

menguap pada suhu ruang. Padatan kokristal yang dihasilkan direduksi dengan 

ayakan mesh nomor 80 untuk mendapatkan serbuk kokristal. Selanjutnya, serbuk 

kokristal yang didapatkan dipindahkan ke dalam vial coklat dan diletakkan ke 

dalam desikator. Serbuk kokristal dapat dilakukan karakterisasi PXRD, SEM, DSC, 

dan FTIR, serta evaluasi kompaktibilitas (Hiendrawan dkk., 2016a; Wicaksono 

dkk., 2017). 

 

3.6.2 Karakteristik Kokristal Parasetamol-asam dipikolinat 

a. Powder X-Ray Diffraction (PXRD) 

PXRD dilakukan dengan tujuan untuk mengidentifikasi struktur kisi 

kokristal berdasarkan data difraktogram. Sampel yang dikarakterisasi dengan 

PXRD adalah parasetamol, asam dipikolinat, dan kokristal parasetamol-asam 

dipikolinat. Prosedur yang dilakukan yaitu sampel ditempatkan pada holder X-ray 

diffractometer. X-ray tube diatur pada 40 kV, 10 mA, dengan rentang 5º - 40º pada 

sudut 2θ, step width 0.005º, 1.5s step time, receiver slit 1º, dan 0.2º scatter slit 

(Elbagerma dkk., 2011). Karakterisasi PXRD menggunakan alat Panalytical Xpert 

Pro PW3373/00. Hasil masing-masing sampel dibandingkan. Pembentukan 

kokristal ditunjukkan dengan perbedaan puncak spesifik pada difraktogram. 

b. Fourier Transform Infra-Red (FTIR) 

FTIR dilakukan dengan tujuan untuk manganalisis gugus fungsu dan adanya 

interaksi intermolekuler pada kokristal. Sampel parasetamol, asam dipikolinat, dan  
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kokristal parasetamol-asam dipikolinat dikarakteristik FTIR dengan alat 

ThermoScientific Nicolet iS10. Sampel sebanyak 5 mg diratakan pada papan 

sampel. Alat dijalankan pada rentang 4000-400 cm-1 dengan resolusi 4 cm-1. Hasil 

yang diperoleh dibandingkan setiap kemungkinan terjadi perubahan puncak spektra 

(Wicaksono dkk., 2022). 

c. Differential Screening Calorimetry (DSC) 

Karakterisasi DSC bertujuan untuk mengidentifikasi titik leleh dari 

kokristal. Sampel parasetamol, asam dipikolinat, dan kokristal parasetamol-asam 

dipikolinat dikarakteristik DSC menggunakan alat Thermo Plus EVO DSC 8230. 

Sampel sebanyak 1-2 mg diletakkan dalam wadah aluminium kemudian ditutup 

rapat dan dimasukkan ke dalam alat DSC. Alat diatur pada rentang temperatur 50º 

hingga 300ºC dengan laju pemanasan 10ºC/menit (Elbagerma dkk., 2011; 

Hiendrawan dkk., 2016a). Puncak endotermik yang diperoleh dibandingkan, jika 

suhu leleh kokristal mempunyai puncak yang berbeda dari bahan penyusunnya 

maka terbentuk kokristal. 

d. Scanning Electron Microscope (SEM) 

Sampel parasetamol, asam dipikolinat, dan kokristal parasetamol-asam 

dipikolinat dikarakteristik SEM menggunakan alat Hitachi Model TM3000. Sampel 

dilapisi dengan ion sputter coater Hitachi E1045 selama 10 detik. Sampel diamati 

pada tegangan 15 kV dan perbesaran 500 kali (Wicaksono dkk., 2017). Gambar 

morfologi yang dihasilkan dibandingkan, jika terdapat perubahan maka terbentuk 

kokristal. 

 

3.6.3 Evaluasi Sifat Kompaktibilitas 

a. Tensile Strength 

Pengujian tensile strength dilakukan dengan cara menimbang 500 mg 

serbuk parasetamol dan kokristal parasetamol-asam dipikolinat, lalu dimasukkan 

ke dalam alat kompresi hidrolik. Tiap serbuk tersebut dikompresi dengan tekanan 

1 ton, 1,5 ton, 2 ton, 2,5 ton, dan 3 ton selama 30 detik yang dilakukan sebanyak 3 

kali replikasi. Alat punch dan die dilumasi dengan magnesium stearat dahulu 

sebelum dilakukan kompresi. Tablet dikeluarkan dari alat dan disimpan dalam 
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desikator selama semalam. Setelah itu, tablet dilakukan pengukuran diameter dan 

ketebalan menggunakan alat jangka sorong, serta pengukuran kekerasan tablet 

dengan alat Erweka TBH 125 (Hiendrawan dkk., 2016b; Isaac dkk., 2021). Data 

diameter, ketebalan, dan kekerasan telah didapatkan, selanjutnya dilakukan 

perhitungan dengan persamaan (1). Nilai TS yang didapatkan kemudian dibuat 

kurva dengan sumbu x adalah tekanan kompresi dan sumbu y adalah nilai TS, 

kemudian dibandingkan. Nilai TS kokristal lebih tinggi dibandingkan bahan aktif 

dan memiliki nilai TS dalam rentang nilai 1-4 MPa menunjukkan perubahan tablet 

lebih baik (Asif dkk., 2016; Dewi dkk., 2022). 

b. Presentase Elastic Recovery 

Prosedur yang dilakukan yaitu menimbang 500 mg serbuk parasetamol dan 

kokristal parasetamol-asam dipikolinat, lalu dimasukkan ke dalam alat kompresi 

hidrolik. Tiap serbuk tersebut dikompresi dengan tekanan 1 ton, 1,5 ton, 2 ton, 2,5 

ton, dan 3 ton selama 30 detik yang dilakukan sebanyak 3 kali replikasi, kemudian 

dilakukan pengukuran tablet. Ketebalan tablet diukur segera setelah proses 

kompresi dan setelah disimpan selama 24 jam setelah kompresi (Shamjuddin dkk., 

2014). Data ketebalan tablet yang didapatkan selanjutnya digunakan untuk 

perhitungan dengan persamaan (2). Nilai %ER yang diperoleh dibuat kurva dengan 

sumbu x adalah tekanan kompresi dan sumbu y adalah %ER. Nilai %ER kokristal 

dibandingkan dengan bahan aktif, jika Nilai %ER kokristal lebih rendah maka 

dikatakan tablet tidak mudah capping dan rusak (Busignies dkk., 2013). 

3.7 Analisis Data 

Analisis data secara statistik, yaitu menganalisis perbedaan data uji  tensile 

strength dan elastic recovery yang telah dilakukan pada sampel parasetamol, asam 

dipikolinat, dan kokristal parasetamol-asam dipikolinat menggunakan perangkat 

lunak SPSS 26.0. Pendistribusian data dianalisis dengan uji Shapiro-Wilk. Jika hasil 

analisis distribusi data yang dihasilkan mempunyai nilai p lebih dari 0,05, maka 

dapat dilanjutkan uji t-independent dengan rentang kepercayaan 95%. Hasil data uji 

t-independent perbedaan dianggap bermakna apabila nilai p<0,05, sebaliknya 
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apabila nilai p>0,05, perbedaan data yang dihasilkan tidak bermakna (Wicaksono 

dkk., 2017; Persson dkk., 2022). 
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BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Hasil  Preparasi Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat 

Pembentukan kokristal parasetamol dengan koformer asam dipikolinat 

menggunakan metode preparasi slow solvent evaporation dengan rasio stoikiometri 

bahan aktif dan koformer masing-masing 1:1 (Hiendrawan dkk., 2016a). Slow 

solvent evaporation memiliki prinsip kerja yang sama dengan rapid solvent 

evaporation yaitu dengan menguapkan pelarut dari campuran bahan aktif farmasi 

dengan koformer. Penguapan pada rapid solvent evaporation dilakukan dengan 

pemanasan pada suhu tertentu sehingga lama waktu penguapan lebih singkat 

dibandingkan slow solvent evaporation (Hiendrawan dkk., 2016b). Lamanya waktu 

penguapan pada slow solvent evaporation memberikan lebih banyak waktu untuk 

molekul berinteraksi menjadi kisi kristal dan memiliki stabilitas yang lebih baik 

(Karimi-Jafari dkk., 2018). Penimbangan parasetamol dan asam dipikolinat 

sebanyak 15 gram dilakukan sesuai dengan perhitungan pada Lampiran 4.1. 

Parasetamol dan asam dipikolinat dicampur dan dilarutkan dalam pelarut etanol 

98%. Penggunaan pelarut etanol 98% karena parasetamol dan asam dipikolinat 

dapat larut dengan baik. Larutan parasetamol dan asam dipikolinat dibiarkan 

menguap hingga terbentuk masa padatan. Masa padatan direduksi dengan mortir 

dan stemper, kemudian serbuk diayak dengan ayakan mesh 80 agar ukuran partikel 

lebih kecil dan seragam, seperti pada gambar 4.1 (Wicaksono dkk., 2017). 

 

Gambar 4.1 Hasil Preparasi Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat a) sebelum direduksi 

dan b) sesudah reduksi 

b

) 

a

) 
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Serbuk kokristal yang dihasilkan sebanyak 8,9844 g dengan bentuk serbuk 

kering dan berwarna putih. Serbuk dimasukkan ke vial coklat. Serbuk yang 

dihasilkan kemudian disimpan didesikator selanjutnya dapat dilakukan 

karakterisasi PXRD, FTIR, DSC, dan SEM, serta evaluasi kompaktibilitas. 

4.2 Hasil Karakterisasi Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat 

4.2.1 Hasil Karakterisasi dengan PXRD 

Powder X-Ray Diffraction (PXRD) digunakan untuk menganalisis struktur 

kisi kokristal dari bahan aktif farmasi dan koformer. Struktur kisi kokristal 

dianalisis melalui perbandingan pola difraktogram pada sudut 2θ. Kokristal 

terbentuk ketika terjadi perbedaan pola difraksi dengan komponen pembentuknya 

(Izutsu dkk., 2016; Wicaksono dkk., 2018). Sampel yang dikarakterisasi PXRD 

adalah parasetamol, asam dipikolinat, dan kokristal parasetamol-asam dipikolinat. 

Hasil karakterisasi PXRD dapat diamati pada gambar 4.2 dan data termodinamik 

dapat dilihat pada tabel 4.1. 

 

Gambar 4.2 Hasil overlay Karakterisasi X-Ray Difraktogram a) Parasetamol, b) Asam 

Dipikolinat, dan c) Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat 
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Tabel 4.1 Data Posisi 2θ pada Karakterisasi PXRD 

Posisi 2θ 

Parasetamol Asam Dipikolinat 
Kokristal Parasetamol-

Asam Dipikolinat 

12,184 10,929 8,610 

13,855 16,858 10,540 

15,907 19,363 13,650 

18,255 24,356 17,255 

20,489 27,933 19,803 

23,457 37,109 26,809 

24,311   

26,591   

32,619   

 

Hasil karakterisasi PXRD parasetamol terdapat pada puncak difraksi 2θ 

12,184o; 15,907o; 18,255o; 20,489o; 23,457o; 24,311o; 26,591o; dan 32,619o, 

sedangkan puncak difraksi 2θ asam dipikolinat adalah 10,929o; 16,858o; 19,363o; 

24,356o; 27,933o; dan 37,109o. Posisi 2θ pada sampel parasetamol dan asam 

dipikolinat sudah sesuai dengan literatur (Hiendrawan dkk., 2016b; Hiendrawan 

dkk., 2016a). Kokristal parasetamol-asam dipikolinat memiliki puncak difraksi 2θ 

spesifik pada 8,584o; 10,506o; 13,648o; 17,257o; 19,781o; dan 26,799o, yang 

merupakan puncak baru jika dibandingkan dengan bahan penyusunnya sehingga 

dapat diindikasikan bahwa terjadi pembentukan fase kristalin baru. 

Pembentukan fase kristalin baru disebabkan karena interaksi pada molekul-

molekul parasetamol dan asam dipikolinat sehingga menunjukkan perbedaan 

susunan molekul yang berbeda. Susunan molekul yang berbeda akan menyebabkan 

perubahan pola susunan pada kristal dan menghasilkan kemasan kristal baru dengan 

energi kisi yang berbeda sehingga terbentuk puncak difraksi baru pada sampel 

kokristal parasetamol-asam dipikolinat (Wicaksono dkk., 2022). 

4.2.2 Hasil Karakterisasi dengan FTIR  

Fourier Transform Infra-Red (FTIR) digunakan untuk menganalisis 

interaksi intermolekular dan gugus fungsi kokristal. Hasil karakterisasi FTIR akan 

menunjukkan panjang gelombang dan transmitan gugus fungsi yang dihasilkan oleh 
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masing-masing sampel sehingga dilakukan identifikasi dengan membandingkan 

pergeseran puncak serapan spektra kokristal dengan komponen penyusunnya. Jika 

sampel mengalami pergeseran puncak serapan spektra maka menunjukkan 

pembentukan interaksi intermolekuler dan kokristal (Izutsu dkk., 2016; Buddhadev 

dan Garala, 2020). Hasil dan data karakterisasi FTIR pada sampel parasetamol, 

asam dipikolinat, dan kokristal parasetamol-asam dipikolinat dapat diamati pada 

gambar 4.3 dan tabel 4.2. 

 

Gambar 4.3 Hasil overlay Karakterisasi FTIR a) Parasetamol, b) Asam Dipikolinat, dan c) 

Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat 

Tabel 4.2 Interpretasi Perbandingan Puncak Serapan Hasil Karakterisasi FTIR 

Posisi Bilangan Gelombang Puncak (cm-1) 

Interpretasi 

Gugus Fungsi Parasetamol Asam Dipikolinat 

Kokristal 

Parasetamol-

Asam Dipikolinat 

3.319,81 - 3.301,76 Regangan Amida 

(N-H) 

3.108,14 3.068,17 

2.976,16 

3.161,93 

3.108,88 
Regangan O-H 

1.649,88 1.689,64 1.724,02 C=O 
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Parasetamol menghasilkan puncak serapan yang spesifik pada 3.319,81 

cm-1 (regangan N-H), 3.108,14 cm-1 (regangan O-H), dan 1.649,88 cm-1 (regangan 

N-H), sedangkan asam dipikolinat menghasilkan puncak serapan yang spesifik 

pada 3.068,17 cm-1 (regangan O-H) dan 1.689,64 cm-1 (C=O). Puncak serapan 

parasetamol dan asam dipikolinat telah sesuai dengan literatur (Pavia dkk., 2009; 

Hiendrawan dkk., 2016a; Latif dkk., 2018). Puncak spektra dari kokristal 

parasetamol-asam dipikolinat dibandingkan dengan spektra parasetamol dan asam 

dipikolinat menunjukkan pergeseran puncak serapan, yaitu pada bilangan 

gelombang 3.301,76 cm-1 regangan N-H dari 3.319,81 cm-1 regangan N-H pada 

spektra parasetamol. Pergeseran puncak serapan juga terjadi pada bilangan 

gelombang 3.161,93 cm-1 regangan O-H dibandingkan dengan spektra asam 

dipikolinat, yaitu bilangan gelombang 3.068,17 cm-1 regangan O-H. Pergesaran 

puncak spektra pada kokristal parasetamol-asam dipikolinat menunjukkan 

terjadinya ikatan hidrogen antara atom H pada gugus amida dari parasetamol 

dengan atom O pada gugus asam karboksilat dari asam dipikolinat dan atom O 

pada gugus hidroksil dari parasetamol dengan atom H pada gugus asam 

karboksilat dari asam dipikolinat, seperti yang ditunjukkan pada gambar 4.4. 

 

Gambar 4.4 Interaksi Parasetamol dengan Asam Dipikolinat (sumber: chembio3D ultra) 

Hasil karakterisasi FTIR juga menunjukkan terjadinya transfer proton yang 

dapat diamati pada spektra gugus karbonil (C=O) jika terjadi pergeseran kecil ke 

arah energi yang lebih tinggi dengan bilangan serapan antara 1.730-1.700 cm-1 

artinya tidak terjadi transfer proton sehingga diindikasikan terbentuk kokristal 

b

) 

a

) 

Keterangan: 

a  : Parasetamol 

b  : Asam Dipikolinat 

→  : Ikatan Hidrogen 
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(Brittain, 2010). Spektra serapan karbonil pada kokristal parasetamol-asam 

dipikolinat menunjukkan pergeseran bilangan serapan ke 1.724,02 cm-1 sehingga 

diindikasikan bahwa parasetamol dan asam dipikolinat tidak mengalami transfer 

proton. 

4.2.3 Hasil Karakterisasi dengan DSC 

Differential Screening Calorimetry (DSC) digunakan untuk 

mengidentifikasi sifat termal suatu kokristal dengan menggambarkan fase 

termodinamik atau entalpi peleburan dan titik leleh kokristal secara kuantitatif. 

Pembentukan kokristal parasetamol-asam dipikolinat ditandai dengan adanya 

puncak endotermik yang berbeda dengan parasetamol dan asam dipikolinat, 

sehingga dapat mengetahui titik leleh dari kokristal (Wicaksono dkk., 2017). 

Sampel yang dikarakterisasi DSC adalah parasetamol, asam dipikolinat, dan 

kokristal parasetamol-asam dipikolinat. Hasil karakterisasi DSC dapat dilihat pada 

gambar 4.5 dan data termodinamik dapat dilihat pada tabel 4.3. 

 

Gambar 4.5 Hasil Overlay Karakterisasi Differential Screening Calorimetry (DSC) a) 

Parasetamol, b) Asam Dipikolinat, dan c) Kokristal Parasetamol-Asam 

Dipikolinat 
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Tabel 4.3 Data Termodinamik Karakterisasi DSC 

Bahan Tm (oC) Keterangan 

Parasetamol 171,1 - 

Asam Dipikolinat 260,4 - 

Kokristal Parasetamol-Asam 

Dipikolinat 

196,7 - 

228,3 Pengujian lebih lanjut 

Keterangan : Tm = titik leleh 

Hasil karakterisasi DSC sampel parasetamol memiliki puncak endotermik 

pada suhu 171,1oC dan hasil tersebut sesuai dengan rentang titik leleh pada literatur 

(Pubchem, 2024a). Sampel asam dipikolinat memiliki puncak endotermik pada 

suhu 260,4oC dan hasil tersebut sesuai dengan rentang titik leleh pada literatur 

(Hiendrawan dkk., 2016b). Hasil karakterisasi DSC kokristal parasetamol-asam 

dipikolinat menunjukkan dua puncak endotermik, yaitu puncak endotermik 

pertama pada suhu 196,7oC dan puncak endotermik kedua pada suhu 228,3oC. 

Puncak endotermik yang pertama merupakan titik leleh dari kokristal parasetamol-

asam dipikolinat, kemudian puncak endotermik yang kedua diduga merupakan 

degradasi termal atau dekomposisi. Degradasi termal terjadi karena adanya proses 

kinetik di dalam senyawa kokristal sesuai tingkat pemanasan (Izdebska, 2015). 

Degradasi termal atau dekomposisi dapat diketahui lebih lanjut dengan pengujian 

TGA (Thermogravicmetric Analysis) (Kalogeras, 2016; Chettri dkk., 2023). 

Perubahan titik leleh pada sampel kokrital parasetamol-asam dipikolinat 

diketahui berhubungan dengan perubahan energi kisi kristal pada kemasan kristal 

baru. Titik leleh pada sampel kokristal parasetamol-asam dipikolinat berbeda 

dengan bahan aktif parasetamol dan koformer asam dipikolinat, sehingga dapat 

diindikasikan bahwa terjadinya pembentukan fase kristal yang baru, yaitu kokristal 

parasetamol-asam dipikolinat (Volodin dkk., 2020; Ejarque dkk., 2021). 

4.2.4 Hasil Karakterisasi dengan SEM 

Karakterisasi SEM (Scanning Electron Microscope) digunakan untuk 

melihat bentuk morfologi dari suatu sampel (Permatasari dkk., 2016). Penelitian ini 

menggunakan karakterisasi SEM pada sampel parasetamol, asam dipikolinat, dan 
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kokristal parasetamol-asam dipikolinat. Hasil karakterisasi dengan perbesaran 500x 

ditunjukkan pada gambar 4.6. 

 

Hasil karakterisasi SEM bahan aktif parasetamol memiliki bentuk batang 

dengan permukaan cukup halus. Bentuk morfologi dari koformer asam dipikolinat 

menunjukkan bentuk seperti lempengan tipis dengan permukaan yang kasar. 

Bentuk morfologi dari bahan aktif parasetamol dan asam dipikolinat telah sesuai 

dengan literatur (Hiendrawan dkk., 2016a). Hasil karakterisasi SEM pada kokristal 

parasetamol dengan koformer asam dipikolinat menunjukkan bentuk batang atau 

silinder yang tidak beraturan dengan permukaan kasar. Berdasarkan hasil 

pengamatan bentuk morfologi dan topografi permukaan, pada sampel kokristal 

parasetamol-asam dipikolinat menunjukkan perubahan bentuk dan permukaan 

topografi dari bahan aktif parasetamol dan koformer asam dipikolinat. 

4.3 Hasil Evaluasi Sifat Kompaktibilitas Kokristal Parasetamol-Asam 

Dipikolinat 

4.3.1 Hasil Pengujian Tensile Strength (TS) 

Tensile Strength (kekuatan tarik) merupakan kekuatan maksimal yang 

sementara sebelum patah akibat tegangan tarik (Sun dkk., 2018). TS bertujuan 

untuk menentukan kekuatan tarik antar partikel dan sifat kompaktibilitas suatu 

tablet (Roy dan Ghosh, 2020). Semakin tinggi tingkat kekuatan kompresi maka nilai 

TS semakin meningkat. Rentang nilai tensile strength dikatakan baik adalah 1-4 

MPa (Podczeck, 2012; Roy dan Ghosh, 2020; Dewi dkk., 2022). Kurva dan data 

hasil pengujian TS dari parasetamol dan kokristal parasetamol-asam dipikolinat 

ditunjukkan pada gambar 4.7 dan tabel 4.4. 

a) b

) 

c) 

Gambar 4.6 Hasil Karakterisasi SEM dengan Perbesaran 500x a) Parasetamol, b) 

Asam Dipikolinat, dan c) Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat 
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Gambar 4.7 Kurva Hasil Pengujian Tensile Strength 

Tabel 4.4 Data Hasil Pengujian Tensile Strength 

Tekanan Kompresi (Ton) 

Tensile Strength±SD 

Parasetamol 
Kokristal Parasetamol-

Asam Dipikolinat 

1 0,1610±0,0169 1,5538±0,0232 

1,5 0,2006±0,0201 1,6616±0,0455 

2 0,3187±0,0316 2,1666±0,0123 

2,5 0,3155±0,0461 2,1874±0,0233 

3 0,3231±0,0364 2,3744±0,0768 

Hasil TS pada parasetamol tekanan kompresi 1; 1,5; 2; 2,5; dan 3 ton 

cenderung meningkat. Hasil TS pada kokristal parasetamol-asam dipikolinat pada 

setiap tekanan kompresi terjadi peningkatan seiring meningkatnya tekanan 

kompresi. Perbandingan antara TS kokristal parasetamol-asam dipikolinat dengan 

parasetamol murni terdapat perubahan, yaitu peningkatan nilai TS. Perubahan TS 

dapat terjadi karena pada kokristal terdapat interaksi ikatan hidrogen antara 

parasetamol dan asam dipikolinat sehingga terjadinya perubahan kisi kristal. 

Perubahan kisi kristal yang terjadi akan menyebabkan pergeseran optimal saat 

serbuk diberikan tekanan kompresi sehingga akan terjadi deformasi plastis dan 
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menyebabkan ikatan antar molekul yang kuat saat pemadatan sehingga pada proses 

tabletasi akan membentuk tablet yang kompak dan tidak mudah rapuh (Roy dan 

Ghosh, 2020; Isaac dkk., 2021). Nilai TS pada kokristal parasetamol-asam 

dipikolinat pada semua tekanan telah sesuai dengan rentang nilai pada literatur, 

yaitu 1-4 MPa, sehingga tablet kokristal parasetamol-asam dipikolinat tidak mudah 

mengalami permasalahan capping pada tablet (Asif dkk., 2016).  

Analisis statistik pada TS parasetamol dan kokristal parasetamol-asam 

dipikolinat pada semua tekanan, yaitu 1 ton; 1,5 ton; 2; 2,5; dan 3 ton, menghasilkan 

distribusi normal yang diamati pada hasil analisis Shapiro-Wilk yang memiliki nilai 

signifikansi >0,05. Hasil statistik pada t-test independent menunjukkan nilai 

signifikansi <0,05 pada semua tekanan yang berarti terdapat perbedaan bermakna 

antara parasetamol dan kokristal parasetamol-asam dipikolinat. Hasil analisis 

statistik tersebut dapat diindikasikan bahwa nilai TS kokristal parasetamol-asam 

dipikolinat lebih tinggi daripada nilai TS parsetamol. Nilai TS kokristal 

parasetamol-asam dipikolinat yang lebih tinggi dapat disimpulkan bahwa sifat 

kompaktibilitas dari parasetamol mengalami peningkatan sehingga akan 

membentuk tablet yang lebih baik dibandingkan parasetamol murni. 

4.3.2 Hasil Pengujian Presentase Elastic Recovery 

Persentase elastic recovery (%ER) adalah nilai persentase tablet yang telah 

dikompresi dipulihkan keelastisan serbuknya (Krivokapić dkk., 2020). Pengujian 

%ER dilakukan dengan membandingkan parasetamol dan kokristal parasetamol-

asam dipikolinat dengan mengukur ketebalan tablet segera setelah proses kompresi 

dan setelah tablet disimpan selama 24 jam. Nilai %ER semakin tinggi maka tablet 

semakin mudah rapuh dan tidak stabil, begitupun sebaliknya semakin rendah %ER 

maka semakin bersifat deformasi plastis dan lebih mudah dibentuk sediaan tablet 

(Alatas dkk., 2022). Kurva dan data hasil %ER dari parasetamol dan kokristal 

parasetamol-asam dipikolinat ditunjukkan pada gambar 4.8 dan tabel 4.5. 
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Gambar 4.8 Kurva Hasil Pengujian %Elastic Recovery 

Tabel 4.5 Data Hasil Pengujian %Elastic Recovery 

Tekanan Kompresi (Ton) 

%Elastic Recovery±SD 

Parasetamol 
Kokristal Parasetamol-

Asam Dipikolinat 

1 5,2317±0,4716 0,6826±0,3436 

1,5 2,4256±0,4891 0,7026±0,3546 

2 0,7950±0,1976 0,7063±0,3515 

2,5 1,7725±0,2225 0,5889±0,2062 

3 1,0920±0,2784 0,5944±0,2055 

 

Kurva pada parasetamol menunjukkan penurunan pada tekanan kompresi 1-

2 ton, namun mengalami kenaikan kurva di tekanan 2,5 ton. Hal ini disebabkan 

karena pada tekanan yang lebih tinggi menyebabkan udara terjebak dalam partikel 

serbuk sehingga energi elastik yang terjebak lebih banyak pada partikel (Chang dan 

Sun, 2017). Hasil pengujian %ER menunjukkan bahwa kokristal parasetamol-asam 

dipikiolinat memiliki nilai yang lebih kecil dibandingkan parasetamol. Nilai %ER 

kokristal parasetamol-asam dipikolinat menunjukkan nilai yang lebih kecil 

dibandingkan parasetamol. Hal ini dapat disebabkan karena mempunyai sifat 

plastisitas yang lebih baik dan menurunkan sifat elastisitas dari parasetamol 

sehingga ikatan antarpartikel permanen setelah kompresi semakin tinggi dan 

meningkatkan sifat kompaktibilitas. Ikatan antar partikel yang kuat pada kokristal 
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parasetamol-asam dipikolinat tersebut dapat disimpulkan bahwa kokristal 

parasetamol-asam dipikolinat membentuk tabletasi yang lebih kuat dan tidak 

mudah rapuh dibandingkan parasetamol (Alatas dkk., 2022). 

Hasil analisis statistik %ER menunjukkan pada semua tekanan, yaitu 1 ton; 

1,5 ton; 2; 2,5; dan 3 ton, menghasilkan distribusi normal yang diamati pada hasil 

analisis Shapiro-Wilk yang memiliki nilai signifikansi >0,05. Hasil statistik pada t-

test independent menunjukkan nilai signifikansi <0,05 pada tekanan 1; 1,5; dan 3 

ton sehingga dapat diindikasikan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna antara 

parasetamol dan kokristal parasetamol-asam dipikolinat. Hasil analisis statistik 

tersebut menyimpulkan bahwa nilai %ER kokristal parasetamol-asam dipikolinat 

lebih rendah secara signifikan. Nilai %ER kokristal parasetamol-asam dipikolinat 

yang lebih rendah dapat disimpulkan bahwa terjadi penurunan deformasi elastis 

sehingga sifat kompaktibilitas dari parasetamol mengalami peningkatan dan akan 

membentuk tablet yang lebih baik dibandingkan parasetamol murni.
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan dapat diambil kesimpulan, 

yaitu: 

1. Hasil karakterisasi dari kokristal parasetamol-asam dipikolinat hasil metode 

slow solvent evaporation menunjukkan puncak PXRD 8,584o; 10,506o; 

13,648o; 17,257o; 19,781o; dan 26,799o, yang diindikasikan terbentuk puncak 

baru jika dibandingkan dengan bahan penyusunnya. Spektra FTIR yang 

menunjukkan pergeseran puncak serapan mengindikasikan terjadinya interaksi 

intermolekuler ikatan hidrogen antar komponen dalam padatan kokristal. 

Kokristal parasetamol-asam dipikolinat menunjukkan puncak endotermik yang 

mengindikasikan titik leleh berbeda dibandingkan bahan penyusunnya, yaitu 

pada suhu 196,7oC. 

2. Kokristal parasetamol-asam dipikolinat menunjukkan peningkatan 

kompaktibilitas yang ditunjukkan dari nilai TS yang lebih tinggi dan %ER yang 

lebih rendah dibandingkan parasetamol. 

5.2 Saran  

Berdasarkan penelitian yang diperoleh maka saran untuk penelitian 

selanjutnya adalah sebagai berikut: 

1. Pengujian sifat kompaktibilitas pada kokristal parasetamol-asam dipikolinat 

dengan menggunakan metode preparasi yang berbeda. 

2. Pengujian TGA dan stabilitas kokristal parasetamol dengan koformer asam 

dipikolinat.  
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LAMPIRAN 

Lampiran 2.1 Sertifikat Analisis Parasetamol 
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Lampiran 2.2 Sertifikat Analisis Asam Dipikolinat 
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Lampiran 2.3 Struktur Kisi dan Sumbu α, β, γ Parasetamol  

a) Parasetamol Bentuk I (Monoklinik) 

Sumbu α, β, γ : α 90° β 115.52(3)° γ 90° 

 

b) Parasetamol Bentuk II (Ortorombik) 

Sumbu α, β, γ : α 90° β 90° γ 90° 
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Lampiran 4.1 Perhitungan Penimbangan Sampel 

• Parasetamol (C8H9NO2) 

Berat Molekul = 151,16 g/mol 

Massa = mol x berat molekul 

  = 1 mol x 151,16 g/mol 

  = 151,16 g 

• Asam Dipikolinat 

Berat Molekul = 167,12 g/mol 

Massa = mol x berat molekul 

  = 1 mol x 167,12 g/mol 

  = 167,12 g 

• Perhitungan preparasi sampel untuk menghasilkan 15 gram jumlah total 

sampel 

Jumlah bahan yang ditimbang= 
𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑏𝑎ℎ𝑎𝑛 𝐴

𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑏𝑎ℎ𝑎𝑛 𝐴+𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑏𝑎ℎ𝑎𝑛 𝑏
× 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 

 

Jumlah parasetamol yang ditimbang = 
151,16 𝑔

151,16 𝑔+167,12 𝑔
× 15 𝑔 

= 7,1239 𝑔  

Jumlah asam dipikolinat yang ditimbang = 
167,12  𝑔

151,16 𝑔+167,12 𝑔
× 15 𝑔 

= 7,8761 𝑔  
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Lampiran 4.2 Hasil Karakterisasi PXRD 

4.2.1 Hasil Karakterisasi PXRD Parasetamol 

 Position [°2Theta] (Copper (Cu))

10 20 30 40

Counts

0

2000

4000

 Parasetamol

Pos. [°2Th.] Height [cts] 
FWHM Left 

[°2Th.] 

d-spacing 

[Å] 
Rel. Int. [%] 

11.9378 464.31 0.0502 7.41369 11.32 

12.1839 1199.37 0.1673 7.26449 29.23 

12.3967 482.22 0.0502 7.14023 11.75 

13.8550 1053.57 0.0502 6.39180 25.68 

14.0562 810.77 0.0669 6.30075 19.76 

14.2483 160.95 0.0669 6.21623 3.92 

15.4762 2093.36 0.0669 5.72570 51.03 

15.6230 2528.53 0.1004 5.67224 61.63 

15.9070 3464.89 0.0836 5.57158 84.46 

16.8173 866.63 0.0669 5.27199 21.12 

18.1136 2782.74 0.0669 4.89754 67.83 

18.2554 3268.68 0.0836 4.85980 79.67 

18.5178 652.58 0.0502 4.79152 15.91 

18.8116 722.60 0.0836 4.71734 17.61 

19.0034 1469.08 0.0836 4.67018 35.81 

20.3250 2054.27 0.0502 4.36940 50.07 

20.4890 2666.25 0.0502 4.33478 64.99 

20.6288 1858.27 0.0502 4.30571 45.30 

23.1028 423.92 0.1338 3.84993 10.33 

23.4576 3429.57 0.0836 3.79249 83.60 

23.7621 801.05 0.0502 3.74459 19.53 
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24.3109 3866.11 0.1840 3.66128 94.24 

24.6141 2441.52 0.0502 3.61686 59.51 

25.3545 89.39 0.2007 3.51290 2.18 

26.5907 4102.54 0.0816 3.34955 100.00 

26.6884 3841.77 0.0408 3.34581 93.64 

27.2691 569.48 0.0612 3.26775 13.88 

28.0757 139.47 0.1224 3.17566 3.40 

28.5650 92.98 0.2448 3.12238 2.27 

28.9945 222.60 0.1632 3.07709 5.43 

29.3094 283.14 0.1632 3.04474 6.90 

31.3754 338.94 0.1224 2.84880 8.26 

31.4862 328.75 0.0612 2.84609 8.01 

32.6193 1741.92 0.0816 2.74295 42.46 

32.7108 1595.75 0.0612 2.74228 38.90 

35.7488 73.91 0.2448 2.50968 1.80 

36.3179 376.42 0.0612 2.47165 9.18 

36.8668 480.18 0.0612 2.43610 11.70 

36.9552 609.92 0.0612 2.43047 14.87 

37.4468 198.09 0.1020 2.39968 4.83 

38.5449 381.68 0.0612 2.33381 9.30 

38.8652 186.44 0.0612 2.31531 4.54 

39.6229 113.51 0.2448 2.27277 2.77 

40.1513 319.89 0.0816 2.24407 7.80 

40.6324 185.00 0.2448 2.21860 4.51 

40.9915 399.62 0.0612 2.19999 9.74 

41.7178 245.41 0.2448 2.16335 5.98 

42.3448 86.87 0.1632 2.13275 2.12 

42.8776 61.07 0.3264 2.10748 1.49 

43.5507 119.32 0.1632 2.07645 2.91 
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4.2.2 Hasil Karakterisasi PXRD Asam Dipikolinat 

 

 

Pos. [°2Th.] Height [cts] 
FWHM Left 

[°2Th.] 

d-spacing 

[Å] 
Rel. Int. [%] 

10.7119 143.32 0.0472 8.25918 4.14 

10.9294 477.81 0.0394 8.09531 13.80 

11.0534 299.88 0.0236 8.00481 8.66 

15.9269 165.09 0.0630 5.56467 4.77 

16.8584 1428.73 0.0394 5.25922 41.26 

19.1705 335.24 0.0394 4.62984 9.68 

19.3049 761.97 0.0384 4.59411 22.00 

19.3633 897.84 0.0315 4.58417 25.93 

22.0029 178.93 0.0945 4.03984 5.17 

23.0095 193.67 0.0551 3.86533 5.59 

23.7007 41.13 0.1889 3.75414 1.19 

24.2446 402.06 0.0768 3.66810 11.61 

24.3558 702.28 0.0394 3.65464 20.28 

26.1897 224.27 0.0472 3.40274 6.48 

27.3547 289.86 0.0288 3.25771 8.37 

27.8394 2382.48 0.0288 3.20208 68.80 

27.9330 3462.86 0.0672 3.19157 100.00 

28.0039 2353.94 0.0480 3.19156 67.98 

28.9830 63.50 0.1920 3.07828 1.83 

30.0271 44.00 0.3072 2.97358 1.27 

31.4922 41.78 0.2304 2.83851 1.21 

32.0647 135.75 0.0576 2.78912 3.92 

32.6185 355.95 0.0480 2.74302 10.28 

32.7055 200.69 0.0576 2.74271 5.80 

Position [°2Theta] (Copper (Cu))

10 20 30 40

Counts

0

1000

2000

3000

 PRD 3
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33.2081 127.57 0.0576 2.69565 3.68 

33.3442 132.72 0.0288 2.69163 3.83 

34.0695 43.56 0.1152 2.62944 1.26 

37.1093 651.66 0.0384 2.42073 18.82 

37.2041 305.13 0.0480 2.42078 8.81 

39.2464 245.26 0.0672 2.29370 7.08 

39.3427 185.95 0.0576 2.29399 5.37 

40.9063 123.41 0.0288 2.20438 3.56 

41.1687 126.70 0.0960 2.19093 3.66 

41.8194 45.91 0.1152 2.15833 1.33 

42.3064 170.78 0.0576 2.13460 4.93 

42.4309 170.29 0.0576 2.12863 4.92 

42.8574 39.90 0.1536 2.10843 1.15 

44.1317 122.74 0.0576 2.05046 3.54 

44.9432 27.98 0.3072 2.01530 0.81 

46.2493 73.07 0.0768 1.96138 2.11 

47.8857 74.18 0.2304 1.89811 2.14 

49.5773 35.80 0.1152 1.83723 1.03 
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4.2.3 Hasil Karakterisasi PXRD Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat 

 

 

Pos. [°2Th.] Height [cts] 
FWHM Left 

[°2Th.] 

d-spacing 

[Å] 
Rel. Int. [%] 

8.6104 414.60 0.1506 10.26962 4.03 

10.4341 753.47 0.0669 8.47847 7.32 

10.5404 903.11 0.1004 8.39322 8.77 

10.8771 114.50 0.0502 8.13415 1.11 

12.1366 777.22 0.0502 7.29267 7.55 

12.5900 298.16 0.1673 7.03105 2.90 

13.6506 1321.84 0.1171 6.48705 12.84 

15.4601 372.80 0.1004 5.73162 3.62 

16.7102 383.05 0.0669 5.30555 3.72 

17.2548 1835.80 0.2007 5.13930 17.83 

18.2677 843.82 0.1338 4.85656 8.20 

19.3638 361.57 0.2342 4.58406 3.51 

19.8030 1005.00 0.2342 4.48336 9.76 

20.7627 257.31 0.2007 4.27826 2.50 

21.7777 251.41 0.1673 4.08110 2.44 

23.0017 370.04 0.2007 3.86663 3.59 

23.5383 224.61 0.1338 3.77967 2.18 

24.3827 4368.74 0.1004 3.65067 42.43 

25.2979 199.74 0.2007 3.52063 1.94 

26.0443 305.50 0.3011 3.42140 2.97 

26.8099 10295.15 0.2509 3.32542 100.00 

27.8596 1174.92 0.1171 3.20245 11.41 

28.2828 512.91 0.1338 3.15549 4.98 

28.9486 513.16 0.0836 3.08442 4.98 

Position [°2Theta] (Copper (Cu))

10 20 30 40

Counts

0

5000

10000
 Kokristal PCT-DPA (SE)
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30.1526 165.41 0.2676 2.96394 1.61 

31.9764 191.84 0.1673 2.79894 1.86 

32.7919 125.11 0.4015 2.73117 1.22 

34.0852 159.18 0.2007 2.63044 1.55 

34.5507 353.59 0.1004 2.59606 3.43 

36.2287 57.05 0.2676 2.47958 0.55 

36.9322 903.09 0.0612 2.43193 8.77 

37.0436 623.10 0.0612 2.43090 6.05 

37.3963 56.14 0.2040 2.40281 0.55 

38.2283 108.61 0.2448 2.35241 1.05 

39.9903 41.73 0.2448 2.25273 0.41 

41.1956 84.38 0.3264 2.18956 0.82 

42.3466 184.83 0.1632 2.13267 1.80 

42.5097 194.99 0.1224 2.12486 1.89 

43.0986 176.19 0.2448 2.09718 1.71 

43.4380 140.96 0.0612 2.08158 1.37 

44.3763 68.10 0.3264 2.03972 0.66 

46.7846 55.53 0.3264 1.94018 0.54 

47.3706 55.03 0.2040 1.91754 0.53 

48.2230 53.94 0.1224 1.88561 0.52 

49.4798 39.40 0.3264 1.84062 0.38 
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Lampiran 4.3 Hasil Karakterisasi FTIR 

4.3.1 Hasil Karakterisasi FTIR Parasetamol 

 

 

4.3.2 Hasil Karakterisasi FTIR Asam Dipikolinat 
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4.3.3 Hasil Karakterisasi FTIR Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat 
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Lampiran 4.4 Hasil Karakterisasi DSC 

4.4.1 Hasil Karakterisasi DSC Parasetamol 
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4.4.2 Hasil Karakterisasi DSC Asam Dipikolinat 
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4.4.3 Hasil Karakterisasi DSC Parasetamol-Asam Dipikolinat 

   

DSC
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Lampiran 4.5 Hasil Karakterisasi SEM dengan Beberapa Perbesaran 

4.5.1 Hasil Karakterisasi SEM Parasetamol 

Perbesaran 250x 

Perbesaran 500x 

Perbesaran 1000x 
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4.5.2 Hasil Karakterisasi SEM Asam Dipikolinat 

  

Perbesaran 250x 

Perbesaran 100x 

Perbesaran 500x 
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4.5.3 Hasil Karakterisasi SEM Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat 

  

Perbesaran 500x 

Perbesaran 250x 

Perbesaran 1000x 
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Lampiran 4.6 Data Pengujian Tensile Strength 

4.6.1 Data Pengujian Tensile Strength Parasetamol 

Tekanan 

Kompresi 

(Ton) 

Replikasi F (N) h (mm) d (mm) Ts 𝐱̅ Ts ± SD 

1 1 12 3,94 12,74 0,1523 

0,1610±0,0169  2 11 3,67 12,71 0,1502 

 3 14 3,88 12,73 0,1805 

1,5 1 14 3,52 12,73 0,1990 

0,2006±0,0201  2 17 3,83 12,77 0,2214 

 3 13 3,58 12,76 0,1813 

2 1 21 3,2 12,70 0,3291 

0,3187±0,0316  2 20 3,52 12,78 0,2832 

 3 24 3,49 12,74 0,3438 

2,5 1 21 3,25 12,70 0,3241 

0,3155±0,0461  2 25 3,49 12,79 0,3567 

 3 19 3,56 12,79 0,2658 

3 1 23 3,69 12,76 0,3111 

0,3231±0,0364  2 27 3,7 12,77 0,3640 

 3 22 3,72 12,80 0,2943 

Keterangan: 

F : Kekerasan tablet (N) 

h : Ketebalan tablet (mm) 

d : Diameter tablet (mm) 

 

Perhitungan Nilai Tensile Strength 

Tekanan Kompresi 1 Ton 

Replikasi 1 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 12

3,14 × 3,94 × 12,74
= 0,1523 

Replikasi 2 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 11

3,14 × 3,67 × 12,71
= 0,1502 

Replikasi 3 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 14

3,14 × 3,88 × 12,73
= 0,1805 

Tekanan Kompresi 1,5 Ton 

Replikasi 1 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 14

3,14 × 3,52 × 12,73
= 0,1990 

Replikasi 2 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 17

3,14 × 3,83 × 12,77
= 0,2214 
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Replikasi 3 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 13

3,14 × 3,58 × 12,76
= 0,1813 

Tekanan Kompresi 2 Ton 

Replikasi 1 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 21

3,14 × 3,20 × 12,70
= 0,3291 

Replikasi 2 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 20

3,14 × 3,52 × 12,78
= 0,2832 

Replikasi 3 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 24

3,14 × 3,49 × 12,74
= 0,3438 

Tekanan Kompresi 2,5 Ton 

Replikasi 1 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 21

3,14 × 3,25 × 12,70
= 0,3241 

Replikasi 2 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 25

3,14 × 3,49 × 12,79
= 0,3567 

Replikasi 3 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 19

3,14 × 3,56 × 12,79
= 0,2658 

Tekanan Kompresi 3 Ton 

Replikasi 1 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 23

3,14 × 3,69 × 12,76
= 0,3111 

Replikasi 2 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 27

3,14 × 3,70 × 12,77
= 0,3640 

Replikasi 3 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 22

3,14 × 3,72 × 12,8
= 0,2943 
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4.6.2 Data Pengujian Tensile Strength Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat 

Tekanan 

Kompresi 

(Ton) 

Replikasi F (N) h (mm) d (mm) Ts 𝐱̅ Ts ± SD 

1 1 90 2,95 12,72 1,5277 

1,5538±0,0232  2 92 2,95 12,72 1,5616 

 3 93 2,96 12,73 1,5720 

1,5 1 98 2,86 12,74 1,7131 

1,6616±0,0455  2 95 2,89 12,73 1,6447 

 3 93 2,86 12,73 1,6270 

2 1 123 2,84 12,74 2,1653 

2,1666±0,0123  2 124 2,87 12,77 2,1550 

 3 124 2,84 12,76 2,1795 

2,5 1 124 2,86 12,74 2,1676 

2,1874±0,0233  2 126 2,86 12,68 2,2130 

 3 123 2,83 12,69 2,1815 

3 1 129 2,82 12,68 2,2979 

2,3744±0,0768  2 138 2,83 12,67 2,4514 

 3 135 2,81 12,89 2,3740 

Keterangan: 

F : Kekerasan tablet (N) 

h : Ketebalan tablet (mm) 

d : Diameter tablet (mm) 

 

Perhitungan Nilai Tensile Strength 

Tekanan Kompresi 1 Ton 

Replikasi 1 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 90

3,14 × 2,95 × 12,72
= 1,5277 

Replikasi 2 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 92

3,14 × 2,95 × 12,72
= 1,5616 

Replikasi 3 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 93

3,14 × 2,96 × 12,73
= 1,5720 

Tekanan Kompresi 1,5 Ton 

Replikasi 1 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 98

3,14 × 2,86 × 12,74
= 1,7131 

Replikasi 2 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 95

3,14 × 2,89 × 12,73
= 1,6447 
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Replikasi 3 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 93

3,14 × 2,86 × 12,73
= 1,6270 

Tekanan Kompresi 2 Ton 

Replikasi 1 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 123

3,14 × 2,84 × 12,74
= 2,1653 

Replikasi 2 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 131

3,14 × 2,87 × 12,77
= 2,2767 

Replikasi 3 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 124

3,14 × 2,84 × 12,76
= 2,1795 

Tekanan Kompresi 2,5 Ton 

Replikasi 1 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 21

3,14 × 3,25 × 12,70
= 0,3241 

Replikasi 2 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 25

3,14 × 3,49 × 12,79
= 0,3567 

Replikasi 3 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 19

3,14 × 3,56 × 12,79
= 0,2658 

Tekanan Kompresi 3 Ton 

Replikasi 1 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 23

3,14 × 3,69 × 12,76
= 0,3111 

Replikasi 2 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 27

3,14 × 3,70 × 12,77
= 0,3640 

Replikasi 3 =
2 × 𝐹

𝜋 × ℎ × 𝑑
=

2 × 22

3,14 × 3,72 × 12,8
= 0,2943 
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Lampiran 4.7 Data Pengujian Persentase Elastic Recovery 

4.7.1 Data Pengujian Persentase Elastic Recovery Parasetamol 

Tekanan 

Kompresi 

(Ton) 

Replikasi h (mm) h24 (mm) %ER 𝐱̅ %ER ± SD 

1 

1 3,75 3,94 5,0667 

5,2317±0,4716 2 3,47 3,67 5,7637 

3 3,70 3,88 4,8649 

1,5 

1 3,44 3,52 2,3256 

2,4256±0,4891 2 3,72 3,83 2,9570 

3 3,51 3,58 1,9943 

2 

1 3,17 3,20 0,9464 

0,7950±0,1976 2 3,50 3,52 0,5714 

3 3,46 3,49 0,8671 

2,5 

1 3,20 3,25 1,5625 

1,7725±0,2225 2 3,43 3,49 1,7493 

3 3,49 3,56 2,0057 

3 

1 3,65 3,69 1,0959 

1,0929±0,2784 2 3,65 3,70 1,3699 

3 3,69 3,72 0,8130 

Keterangan: 

h : Ketebalan tablet segera setelah kompresi (mm) 

h24 : Ketebalan tablet 24 jam setelah kompresi (mm) 

 

Tekanan Kompresi 1 Ton 

Replikasi 1 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,94−3,75)

3,75
× 100% = 5,0667% 

Replikasi 2 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,67−3,47)

3,47
× 100% = 5,7637% 

Replikasi 3 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,88−3,70)

3,70
× 100% = 4,8649% 

Tekanan Kompresi 1,5 Ton 

Replikasi 1 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,52−3,44)

3,44
× 100% = 2,3256% 

Replikasi 2 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,83−3,72)

3,72
× 100% = 2,9570% 

Replikasi 3 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,58−3,51)

3,51
× 100% = 1,9943% 

Tekanan Kompresi 2 Ton 
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Replikasi 1 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,20−3,17)

3,17
× 100% = 0,9464% 

Replikasi 2 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,52−3,5)

3,5
× 100% = 0,5714% 

Replikasi 3 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,49−3,46)

3,46
× 100% = 0,8671% 

Tekanan Kompresi 2,5 Ton 

Replikasi 1 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,25−3,20)

3,20
× 100% = 1,5625% 

Replikasi 2 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,49−3,43)

3,43
× 100% = 1,7493% 

Replikasi 3 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,56−3,49)

3,49
× 100% = 2,0057% 

Tekanan Kompresi 3 Ton 

Replikasi 1 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,69−3,65)

3,65
× 100% = 1,0959% 

Replikasi 2 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,70−3,65)

3,65
× 100% = 1,3699% 

Replikasi 3 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(3,72−3,69)

3,69
× 100% = 0,8130%  
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4.7.2 Data Pengujian Persentase Elastic Recovery Kokristal Parasetamol-Asan 

Dipikolinat 

Tekanan 

Kompresi 

(Ton) 

Replikasi h (mm) h24 (mm) %ER 𝐱̅ %ER ± SD 

1 

1 2,92 2,95 1,0274 

0,6826 ±0,3436 2 2,94 2,95 0,3401 

3 2,94 2,96 0,6803 

1,5 

1 2,83 2,86 1,0601 

0,7026 ±0,3546 2 2,87 2,89 0,6969 

3 2,85 2,86 0,3509 

2 

1 2,83 2,84 0,3534 

0,7063 ±0,3515 2 2,84 2,87 1,0563 

3 2,82 2,84 0,7092 

2,5 

1 2,85 2,86 0,3509 

0,5889 ±0,2062 2 2,84 2,86 0,7042 

3 2,81 2,83 0,7117 

3 

1 2,80 2,82 0,7143 

0,5944 ±0,2055 2 2,81 2,83 0,7117 

3 2,80 2,81 0,3571 

Keterangan: 

h : Ketebalan tablet segera setelah kompresi (mm) 

h24 : Ketebalan tablet 24 jam setelah kompresi (mm) 

 

Tekanan Kompresi 1 Ton 

Replikasi 1 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,95−2,92)

2,92
× 100% = 1,0274% 

Replikasi 2 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,95−2,94)

2,94
× 100% = 0,3401% 

Replikasi 3 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,96−2,94)

2,94
× 100% = 0,6803% 

Tekanan Kompresi 1,5 Ton 

Replikasi 1 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,86−2,83)

2,83
× 100% = 1,0601% 

Replikasi 2 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,89−2,87)

2,87
× 100% = 0,6969% 

Replikasi 3 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,86−2,85)

2,85
× 100% = 0,3509% 

Tekanan Kompresi 2 Ton 
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Replikasi 1 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,84−2,83)

2,83
× 100% = 0,3534% 

Replikasi 2 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,87−2,84)

2,84
× 100% = 1,0563% 

Replikasi 3 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,84−2,82)

2,82
× 100% = 0,7092% 

Tekanan Kompresi 2,5 Ton 

Replikasi 1 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,86−2,85)

2,85
× 100% = 0,3609% 

Replikasi 2 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,86−2,84)

2,84
× 100% = 0,7042% 

Replikasi 3 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,83−2,81)

2,81
× 100% = 0,7117% 

Tekanan Kompresi 3 Ton 

Replikasi 1 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,82−2,80)

2,80
× 100% = 0,7143% 

Replikasi 2 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,83−2,81)

2,81
× 100% = 0,7117% 

Replikasi 3 =
(h24−ℎ)

h
× 100% =

(2,81−2,80)

2,80
× 100% = 0,3571%  
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Lampiran 4.8 Hasil Uji Analisis Statistik 

4.8.1 Analisis Statistik Tensile Strength 

1. Tekanan Kompresi 1 Ton 

 

 

 
 

2. Tekanan Kompresi 1,5 Ton  

 

 

 

3. Tekanan Kompresi 2 Ton  
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4. Tekanan Kompresi 2,5 Ton  

 

 

 

5. Tekanan Kompresi 3 Ton  
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4.8.2 Analisis Statistik Persentase Elastic Recovery 

1. Tekanan Kompresi 1 Ton 

 

 

 

2. Tekanan Kompresi 1,5 Ton  

 

 

 

3. Tekanan Kompresi 2 Ton  
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4. Tekanan Kompresi 2,5 Ton  

 

 

 

5. Tekanan Kompresi 3 Ton 
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Lampiran 4.9 Bentuk Tablet Setelah Dikompak 

4.9.1 Parasetamol 

  
 

4.9.2 Kokristal Parasetamol-Asam Dipikolinat 

 
 


