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MOTTO

“Sesungguhnya sesudah kesulitan itu ada kemudahan.”

(QS. Al-Insyirah : 5-6)
“Science without religion is lame, religion without science is blind.”
“Ilmu tanpa agama, timpang. Agama tanpa ilmu, buta.”

(Albert Einstein)

“Sesuatu akan terlihat tidak mungkin sampai semuanya selesai.”

(Nelson Mandela)
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Bahan aktif obat (BAO) sebagian besar memiliki sifat sulit larut sehingga
memerlukan upaya untuk meingkatkan kelarutannya. Kelarutan merupakan salah
satu parameter fisikokimia yang menentukan jumlah konsentrasi obat dalam
sirkulasi sistemik sehingga memberikan efek farmakologis yang efektif. Kelarutan
juga berperan dalam pengontrolan laju absorbsi obat, apabila partikel obat relatif
tidak larut maka absorbsi menjadi tidak sempurna sehingga respon terapetik yang
dihasilkan minimum.

Atorvastatin kalsium merupakan generasi kedua golongan statin yang
paling efektif untuk menurunkan kadar kolesterol dalam darah. Pada sistem
biopharmaceutical classification system (BCS) atorvastatin kalsium termasuk
obat golongan II yaitu obat dengan kelarutan rendah namun permeabilitasnya
tinggi. Kokristal merupakan suatu sistem termodifikasi dimana terdiri dari dua
atau lebih molekul senyawa berupa obat dan koformer yang berada pada satu kisi
kristal yang sama. Modifikasi kokristal dapat memperbaiki kelarutan, laju
disolusi, bioavailabilitas serta stabilitas zat aktif. Pada penelitian ini pembentukan
kokristal berasal dari bahan aktif atorvastatin kalsium trihidrat, koformer asam
dipikolinat, dan pelarut berupa metanol dengan metode /iquid assisted grinding
(LAG).

Karakterisasi kokristal atorvastatin-asam dipikolinat dengan PXRD
menghasilkan fase kristalin baru yang ditunjukkan dengan adanya puncak-puncak
difraksi 20 spesifik pada 16,69°; 17,99°; 19,11°; 21,23°; dan 22,38°. Adanya
puncak difraksi yang baru dan berbeda dari pola difraksi bahan awal maupun
koformer secara spesifik menunjukkan jika sampel kokristal atorvastatin-asam
dipikolinat membentuk fase kristalin yang baru dengan pola kisi kristal yang

berbeda dari bahan awal.
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Karakterisasi dengan DSC sampel kokristal atorvastatin-asam dipikolinat
yang terbentuk hanya memiliki satu puncak endotermik pada suhu 181,90°C
dengan entalpi peleburan (AH) sebesar 17,69 J/g. Adanya puncak endotermik
transisi baru pada kurva DSC yang dihasilkan menunjukkan adanya interaksi
intermolekuler yang terbentuk antara bahan aktif dan koformer membentuk fase
padatan yang baru.

Berdasarkan overlay spektrum dan data analasis karakterisasi sampel
dengan FTIR sampel kokristal mengalami pergeseran puncak serapan regangan
O-H dari 3056 cm™ menjadi 3062 cm™ . Kemudian puncak serapan C=0 dari 1650
cm” menjadi 1649 cm™ jika dibandingkan dengan bahan aktif. Sedangkan jika
dibandingkan dengan koformer sampel kokristal mengalami perubahan intensitas
(transmittance) untuk gugus fungsi regangan O-H dari £3000-2200 cm™ menjadi
+3062-2469 cm'.Selain itu, puncak serapan regangan C=0 bergeser dari 1688
cm” menjadi 1700 cm™. Adanya pergeseran puncak serapan dan intensitas
sampel dengan bahan awal menunjukkan terbentuknya kokristal.

Hasil pemeriksaan SEM yang telah dilakukan pada sampel kokristal
menunjukkan bentuk irregular rectangular dengan panjang partikel sekitar 10-25
pum dengan topografi permukaan berongga dibandingkan bentuk dan topografi
komponen awal. Hal ini mengindikasikan terbentuknya sistem kristal baru pada
atorvastatin kalstum-asam dipikolinat yang berbeda dengan komponen awal.

Berdasarkan pengujian kelarutan kokristal atorvastatin kalsium-asam
dipikolinat memiliki kelarutan yang lebih tinggi dibandingkan bahan aktif yang
digunakan karena dipengaruhi oleh interaksi intermolekuler ikatan hidrogen.
Sedangkan laju disolusi yang dihasilkan oleh kokristal atorvastatin kalsium-asam
dipikolinat lebih rendah daripada bahan awal diperkirakan dipengaruhi oleh
besarnya ukuran partikel kokristal dan koefisien difusi.

Saran yang dapat disampaikan berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh
yaitu perlu dilakukan validasi metode pada setiap prosedur penelitian dan uji
stabilitas sehingga kokristal dapat menjadi salah satu modifikasi bahan obat skala

industri.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kelarutan merupakan salah satu parameter fisikokimia yang menentukan
jumlah konsentrasi obat yang diharapkan dalam sirkulasi sistemik sehingga
memberikan efek farmakologis yang efektif (Jagtap dkk., 2018). Kelarutan juga
berperan dalam pengontrolan laju absorbsi obat, oleh karena itu senyawa-senyawa
yang relatif tidak larut akan mencerminkan ketidak sempurnaan absorbsi sehingga
respon terapetik yang dihasilkan minimum (Ansel, 1989; Martin dkk., 1993).

Atorvastatin kalsium merupakan generasi kedua golongan statin yang
paling efektif untuk menurunkan kadar kolesterol dalam darah (Prabhu dkk.,
2016). Mekanisme kerja dari atorvastatin kalsium yaitu dengan cara menghambat
HMG-CoA reduktase secara kompetitif, enzim tersebut merupakan pengontrol
laju metabolisme penghasil kolesterol (Surgeons, 2005). Pengontrolan terhadap
kadar kolesterol di dalam darah akan mencegah resiko terjadinya serangan jantung
dan stroke. Pada sistem biopharmaceutical classification system (BCS)
atorvastatin kalsium termasuk obat golongan II yaitu obat dengan kelarutan
rendah namun permeabilitasnya tinggi, sehingga rate [imiting step dari
atorvastatin kalsium terletak pada laju disolusinya (Yin dkk., 2009).

Salah satu upaya yang efektif untuk meningkatkan kelarutan bahan obat
yakni dengan cara kokristalisasi. Kokristal merupakan suatu sistem termodifikasi
dimana terdiri dari dua atau lebih molekul senyawa berupa obat dan koformer
yang berada pada satu kisi kristal yang sama (Stahly, 2007; Sathisaran dkk.,
2018). Modifikasi kokristal dapat memperbaiki laju disolusi, bioavailabilitas serta
stabilitas zat aktif. Keunggulan dari pembentukan kokristal yakni lebih stabil
daripada amorf, adanya pilihan koformer yang beragam serta tidak mengubah
struktur bahan aktif obat (BAO) sehingga efek farmakologis yang dihasilkan akan
tetap (Williams dkk., 2013; Perlovich dkk., 2014; Kumar dkk., 2017). Penelitian
untuk meningkatkan kelarutan atorvastatin kalsium telah dilakukan melalui

preparasi kokristal dengan asam dipikolinat sebagai koformer menggunakan
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metode penguapan pelarut. Hasilnya terbukti dapat meningkatkan kelarutan
atorvastatin kalsium sebesar 192% serta laju disolusinya meningkat pada waktu
15 dan 120 menit masing-masing sebesar 300 dan 184% (Wicaksono dkk., 2017).

Berdasarkan uraian tersebut diatas, maka akan dilakukan penelitian untuk
meningkatkan kelarutan dan laju disolusi melalui pembentukan kokristal
atorvastatin kalsium menggunakan asam dipikolinat sebagai koformer. Pemilihan
koformer tersebut dikarenakan memiliki dua donor proton dan empat akseptor
proton sehingga sangat potensial untuk membentuk kokristal melalui ikatan
synthon supramolekuler. Asam dipikolinat terbukti dapat digunakan sebagai
koformer pada kokristal parasetamol dengan peningkatan kelarutan sangat
signifikan (Hiendrawan dkk., 2016). Selain itu, koformer asam dipikolinat juga
bersifat inert dan tidak menimbulkan efek toksik secara farmakologis.

Pada penelitian ini pembentukan kokristal dilakukan dengan metode /liquid
assisted grinding (LAG) karena prosesnya sederhana, cepat dan lebih efisien (Tan
dkk., 2016). Kokristal yang terbentuk akan dikarakterisasi menggunakan power X-
ray diffraction (PXRD), differential scanning calorimetry (DSC), fourier
transform infrared (FTIR), dan scanning electron microscopy (SEM).

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang diatas maka didapatkan beberapa

rumusan masalah dalam penelitian ini yaitu sebagai berikut :

a. Apakah atorvastatin kalsium dapat membentuk kokristal dengan koformer
asam dipikolinat melalui metode LAG?

b. Apakah jenis ikatan synthon supramolekuler yang terlibat dalam pembentukan
kokristal atorvastatin kalsium dengan koformer asam dipikolinat?

c. Apakah ada pengaruh pembentukan kokristal atorvastatin kalsium dengan
koformer asam dipikolinat terhadap kelarutan dan laju disolusi atorvastatin

kalsium?
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1.3 Tujuan Penelitian
Penelitian ini memiliki tujuan umum yaitu untuk menghasilkan
peningkatan kelarutan dan disolusi atorvastatin kalsium berdasarkan modifikasi
pembentukan kokristal, sedangkan tujuan khusus pada penelitian ini adalah :
a. Pembentukan kokristal atorvastatin kalsium dengan koformer asam dipikolinat
melalui metode LAG.
b. Menentukan interaksi intermolekuler yang terbentuk pada kokristal atorvastatin
kalsium dengan koformer berupa asam dipikolinat.
c. Menentukan adanya pengaruh pembentukan kokristal atorvastatin kalsium

menggunakan koformer asam dipikolinat terhadap kelarutan dan laju disolusi.

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini dapat menghasilkan informasi ilmiah tentang pengembangan
kokristal BAO. Informasi mengenai modifikasi BAO dengan cara pembentukan
kokristal untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi dapat digunakan untuk

meningkatkan bioavailabilitas obat di dalam tubuh.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kokristal

Kokristal merupakan bagian dari kelompok kristal multikomponen
disamping kristal hidrat dan garam. Metode pembentukan kokristal umumnya
digunakan untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi dari zat aktif farmasi
tanpa memberikan perubahan pada aktivitas farmakologi (He dkk., 2008).
Kokristal merupakan material padat yang terdiri dari dua atau lebih molekul
(BAO dan koformer) yang dihubungkan dengan ikatan antar molekul seperti
ikatan hidrogen dan Van der Waals membentuk kisi kristal yang stabil (Leuner
dkk., 2000). Kestabilan sistem kokristal dipengaruhi adanya ikatan non kovalen
antar molekul penyusun pada kisi kristal yakni ikatan hidrogen, interaksi 1- i,
interaksi CH- 7, interaksi C=0O- 1, dan daya kontak Van der Waals (Schultheiss
dkk., 2009; Najar dkk., 2014; Velmurugan dkk., 2016; Karagianni dkk., 2018).
Ikatan hidrogen yang terjadi nantinya akan membentuk formasi synthon
supramolekuler (Qiao dkk., 2011).

Synthon supramolekuler merupakan serangkaian molekul gugus fungsi
dari BAO yang diperkirakan dapat membentuk interaksi secara interseluler
dengan koformer dalam kokristal yang terdiri dari dua jenis formasi yakni
homosinton dan heterosinton (Qiao dkk., 2011; Karagianni dkk., 2018).
Homosinton merupakan interaksi intermolekuler yang terdiri dari dua gugus
fungsi yang sama, contohnya asam-asam atau amida-amida. Heterosinton
merupakan interaksi intermolekuler yang terdiri dari dua gugus fungsi yang
berbeda, contohnya asam-amida atau asam-piridin (Qiao dkk., 2011). Adapun
interaksi synthon supramolekuler pada pembentukan kokristal ditunjukkan pada

gambar 2.1
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Gambar 2.1 Synthon yang sering terdapat pada kokristal (Qiao dkk., 2011).

Kelebihan dari modifikasi kokristal yakni dapat meningkatkan sifat
fisikokimia seperti kelarutan, laju disolusi, kompresibilitas, higroskopisitas, dan
stabilitas fasa solid tanpa mempengaruhi efek terapetik BAO (Lu dkk., 2010).
Selain itu, modifikasi kokristal juga memiliki potensi yang baik untuk diterapkan
pada BAO termasuk asam, basa, dan molekul yang tidak terionisasi karena pada
sistem kokristal tidak terjadi transfer proton (Banerjee dkk., 2005; Aakerdy dkk.,
2007; Adeyeye, 2008).

Mekanisme peningkatan kelarutan melalui pembentukan kisi kristal
dipengaruhi oleh adanya keberadaan koformer dalam kokristal yang berinteraksi
membentuk suatu susunan kisi kristal yang berbeda dengan susunan kisi kristal
bahan aktif obat. Keberadaan koformer tersebut diketahui dapat mengganggu
periodesasi kisi kristal sehingga dapat menurunkan tingkat keteraturan kisi kristal
(Gadade dkk., 2017; Bolla dan Nangia., 2016). Penurunan tingkat keteraturan kisi
kristal selanjutnya akan menurunkan energi bebas kisi kristal dalam kokristal
(Thomas dkk., 2006). Oleh sebab itu pembentukan kokristal merupakan salah satu
metode untuk meingkatkan kelarutan bahan aktif obat melalui mekanisme
penurunan energi bebas kisi kristal (Thakuria dkk., 2013; Alhalaweh dkk., 2012;
Kuleshova dkk., 2013).

Metode preparasi kokristal umumnya dibagi menjadi dua yaitu metode

cair (pelarutan) dan metode padat/penggerusan (Mohammad dkk., 2011). Metode
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pelarutan tediri dari metode penguapan pelarut, metode reaksi kristalisasi, dan
metode kristalisasi dengan pendinginan. Metode padat/penggerusan dibagi
menjadi metode penggerusan kering dan penggerusan yang disertai dengan

penetesan pelarut (Qiao dkk., 2011).

2.2 Atorvastatin Kalsium

Atorvastatin kalsium merupakan generasi kedua golongan statin yang
paling efektif secara peroral untuk menurunkan kolesterol total, low density
lipoprotein dan trigliserida dalam darah (Prabhu dkk., 2016; Wicaksono dkk.,
2017). Rentang dosis atorvastatin kalsium sebesar 10-80 mg (Rosenson, 2003).
Bahan obat ini memiliki mekanisme kerja dengan cara selektif menghambat
enzim 3-hidroxy-3-methylglutary-coenzyme A (HMG CoA) (Rao dkk., 2011).

Struktur kimia dari atorvastatin kalsium ditunjukkan pada gambar 2.2

Ca2+
3H,0

Gambar 2.2 Struktur kimia atorvastatin kalsium.

Secara fisik atorvastatin kalsium berbentuk bubuk kristal putih, tidak larut
dalam air dengan pH 4 dan dibawahnya, sangat sedikit larut dalam air suling,
buffer fosfat pH 7,4 dan asetonitril, sedikit larut dalam etanol, dan mudah larut
dalam metanol (U.S Food and Drug Administration, 2006). Atorvastatin kalsium
memiliki bioavailabilitas yang rendah yakni sekitar 12% namun permeabilitasnya
di dalam usus baik (Wicaksono dkk., 2017). Nilai kelarutan atorvastatin kalsium

di dalam air sebesar 0,1 mg/ml, oleh sebab itu atorvastatin kalsium termasuk salah
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satu obat yang berada pada sistem biopharmaceutical classification system (BCS)
golongan II (Rosenson, 2003). Rate limiting step pada obat golongan BCS kelas II
terletak pada laju disolusinya (Yin dkk., 2009; Shayanfar dkk., 2013).

Adanya data bioavailabilitas yang rendah menunjukkan bahwa atorvastatin
kalsium tersebut memiliki laju disolusi yang buruk sehingga mempengaruhi daya
absorbsi di dalam tubuh (Gozali dkk., 2014). Peningkatan dosis merupakan salah
satu pilihan untuk meningkatkan bioavailabilitas obat di dalam tubuh, namun hal
itu dapat menimbulkan efek berupa abnormalitas hepar, rhabdomyolisis,
arthralgia, dan kerusakan ginjal (Kadu dkk., 2011).

Adapun upaya yang telah dilakukan oleh para peneliti untuk meningkatkan
kelarutan atorvastatin kalsium yaitu dengan cara pembentukan padatan solvat dan
amorf. Hasilnya terbukti mempengaruhi laju kelarutan dan disolusi dari
atorvastatin kalsium awal (Kim dkk., 2008; Lakshmi dkk., 2010; Chadha dkk.,
2012).

Selain itu, telah dilakukan juga penelitian lain oleh Wicaksono dkk.,
(2017) dimana atorvastatin kalsium dibentuk menjadi kokristal dengan
isonikotinamida sebagai koformer menggunakan metode penguapan pelarut. Hasil
penelitian tersebut dapat meningkatkan kelarutan atorvastatin kalsium sebesar
192% serta laju disolusinya meningkat pada waktu 15 dan 120 menit masing-
masing sebesar 300 dan 184%. Kokristal yang terbentuk bersifat lebih stabil
secara termodinamik dibandingkan padatan solvat dan amorf karena tidak
mengalami perubahan bentuk baik dalam proses preparasi maupun penyimpanan

(Karagianni dkk., 2018).

2.3 Asam Dipikolinat

Asam dipikolinat merupakan sinonim dari asam piridin-2,6-dikarboksilat
yang merupakan turunan dari asam karboksilat. Senyawa ini memiliki rumus
molekul C;Hs;NO,4 dan bobot molekul sebesar 167,12 gmol'1 (National Center for
Biotechnology Information, 2019). Kelarutan asam dipikolinat dalam air sebesar

0,03 M atau 5 mg/ml pada suhu 25°C (National Center for Biotechnology
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Information, 2019). Sedangkan untuk titik leburnya berada pada suhu +260°C
(Hiendrawan dkk., 2016). Adapun struktur kimia dari asam dipikolinat
ditampilkan pada gambar 2.3

=

HO R OH

N
O O

Gambar 2.3 Struktur senyawa asam dipikolinat.

Fungsi biologis dari asam dipikolinat yakni memiliki kemampuan untuk
aktivasi-inaktivasi beberapa enzim yang mengandung logam, menghambat
transfer elektron dan oksidasi LDL (Low Density Lipid) (Siddiqi dkk., 2010).
Selain itu asam dipikolinat merupakan salah satu ligan yang cocok untuk senyawa
farmakologi aktif karena bersifat amphophilic dengan toksisitas yang rendah
(Murakami dkk., 2003).

Asam dipikolinat dapat berperan sebagai ligan anionik berupa dipic’.
Ligan dipikolinat merupakan jenis ligan tridentat dengan tiga atom donor
pasangan elektron yaitu N (nitrogen) dan dua atom O (oksigen). Adanya lebih dari
satu atom donor, maka ligan dipikolinat termasuk jenis ligan pengkhelat (Fell
dkk., 2001). Penelitian terkait modifikasi asam dipikolinat melalui pembetukan
kokristal menggunakan bahan aktif paracetamol dengan metode supercritical
antisolvent (SAS) terbukti dapat meningkatkan laju disolusi sebanyak 2,45 kali
lipat dibandingkan paracetamol murni (Hiendrawan dkk., 2016).

2.4 Metode Liquid Assisted Grinding

Preparasi kokristal umumnya dibagi menjadi dua yaitu metode cair
(pelarutan) dan metode padat/penggerusan (Mohammad dkk., 2011). Metode
pelarutan dibagi menjadi metode penguapan pelarut, metode reaksi kristalisasi,

dan metode kristalisasi dengan pendinginan. Metode penggerusan terdiri dari
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penggerusan basah/kering, melt-extrusion, slurry method, supercritical fluid, dan
kompresi basah/kering (Thakuria dkk., 2013; Douroumis dkk., 2017).

Metode penggerusan atau grinding umumnya digunakan dalam proses
pembentukan kokristal. Proses grinding dilakukan dengan cara mencampurkan
kedua komponen kokristal (BAO dan koformer) secara bersama-sama kemudian
digiling menggunakan ball mill/vibratory mill (Qiao dkk, 2011). Metode grinding
dapat dilakukan dengan dua metode yaitu dry grinding dan solvent drop grinding.
Metode ini dilaporkan sebagai salah satu metode yang ekonomis dan ramah
lingkungan (Sekhon, 2009).

Metode liquid assisted grinding (LAG) merupakan perpaduan antara
teknik penguapan pelarut dengan solid state grinding. Dimana BAO dan koformer
dengan perbandingan stokiometris yang sesuai dicampurkan kedalam mortir
kemudian diteteskan sedikit demi sedikit pelarut lalu digerus/digiling selama
beberapa menit. Teknik LAG ini bertujuan untuk meningkatkan laju pembentukan
kokristal (Jung dkk., 2010).

Keunggulan utama teknik ini yaitu menggunakan pelarut yang minimum
dan tidak tergantung pada suhu (Trask dkk., 2005; Douroumis dkk., 2017). Selain
itu metode penggilingan dengan bantuan cairan memberikan pembentukan fase
kokristal yang lebih cepat dalam tingkat kristalinitas yang lebih tinggi daripada
penggilingan kering (Frii¢ dkk., 2009).

2.5 Kelarutan

Kelarutan merupakan salah satu parameter farmakodinamik yang
didefinisikan sebagai jumlah maksimum dari zat terlarut yang dapat larut dalam
medium pelarut pada suhu dan tekanan tertentu (Adeyeye, 2008). Kelarutan
dipengaruhi oleh bentuk zat padat, medium atau jenis pelarut, suhu dan tekanan
(Fakult dkk., 2008).

Menurut sistem biopharmaceutical classification system (BCS) suatu obat
dianggap sangat larut ketika kekuatan dosis tertinggi larut dalam < 250 ml air

pada rentang pH 1-7,5 (suhu 37°C£1°C) dan dikatakan sangat permeabel ketika
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tingkat absorbsi obat dalam tubuh > 90% dari dosis yang diberikan berdasarkan
pada keseimbangan massa atau kestabilan di lingkungan pencernaan. Obat
dianggap cepat melarut ketika tidak kurang 85% dari jumlah yang tertera pada
label larut dalam waktu 30 menit menggunakan alat disolusi tipe keranjang/basket
(100 rpm) dan tipe dayung/paddle (50 rpm) di < 900 ml larutan buffer (Benet,
2013; Kunde dkk., 2015)

Kelarutan adalah salah satu faktor penting karena akan menentukan
jumlah obat yang dapat terlarut dan diabsorbsi di dalam tubuh sehingga
menghasilkan efek farmakologis yang efektif. Suatu obat akan masuk ke dalam
sirkulasi sistemik dan menghasilkan efek terapetis, ia pertama-tama harus berada
dalam bentuk larutan (Ansel, 1989). Obat-obat dengan tingkat kelarutan yang
rendah berarti ketersediaan hayati rendah sehingga proses absorbsi dari suatu obat
akan berjalan lambat. Obat dengan daya kelarutan rendah membutuhkan
modifikasi formulasi yang lebih kompleks dan mahal serta akan memberikan
beban kepada pasien karena dosis harus ditinggikan secara berulang hingga

didapatkan efek farmakologi yang sesuai (Edwards dkk., 2008).

2.6 Disolusi

Disolusi merupakan salah satu parameter kinetik yang menunjukkan
jumlah obat yang terdispersi secara molekuler dalam sejumlah pelarut tertentu per
satuan waktu. Nilai laju disolusi bergantung pada kelarutan suatu senyawa. Laju
disolusi akan mempengaruhi ketersediaan jumlah dan bioavailabilitas obat di
dalam tubuh (Niazi, 2009). Laju disolusi dinyatakan dengan persamaan Noyes-

Whitney seperti pada persamaan 2.1 :

Pada persamaan tersebut m menunjukkan jumlah zat yang terlarut dalam
pelarut tertentu, dm/dt menunjukkan laju disolusi, D sebagai koefisien difusi zat

terlarut dalam larutan, 4 merupakan luas permukaan zat terlarut yang kontak
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dengan pelarut, d menunjukkan ketebalan lapisan difusi, Cs adalah kelarutan zat
padat dan Ch menyatakan konsetrasi zat terlarut pada waktu t (Martin dkk., 1993).

Faktor-faktor yang mempengaruhi laju disolusi yakni ukuran partikel
solut, kondisi permukaan partikel solut, viskositas pelarut, suhu, dan kelarutan zat
aktif (Martin dkk., 1993). Adapun penelitian yang dilakukan sebelumnya oleh
Sheetal dkk (2015) tentang pembentukan kokristal dengan bahan aktif fenofibrat
dengan koformer nikotinamida menggunakan metode solvent drop grinding
menghasilkan peningkatan kelarutan yang signifikan namun laju disolusinya
mengalami penurunan. Berdasarkan penelitian tersebut menunjukkan bahwa
kelarutan bukan merupakan satu-satunya faktor yang mempengaruhi laju disolusi

melainkan juga ukuran partikel yang berhubungan dengan koefisien difusi.

2.7 Difraksi Sinar-X Serbuk

Difraksi sinar-X atau dapat disebut sebagai X-Ray Diffraction merupakan
suatu teknik yang umumnya dapat digunakan untuk menentukan unsur maupun
senyawa kimia, struktur kisi kristal, parameter kisi, dan volume kisi (Smallman
dkk., 2000). Selain itu PXRD juga merupakan salah satu metode untuk
menganalisis dan megkarakterisasi kristalografi karena dapat digunakan untuk
identifikasi polimorfisme, komposisi dan struktur kisi kristal yang terbentuk
(Suryanarayanan dkk., 2007).

Sampel yang digunakan untuk analisis dapat berupa serbuk yang berlaku
sebagai kristal dengan ukuran kecil, film dan padatan dengan jumlah sekitar 10-
20mg. Hasil analisis PXRD berupa difraktogram terdiri atas satu seri puncak-
puncak yang dideteksi pada sebaran sudut tertentu. Karakteristik kristalografi dari
sampel dihubungkan dengan sudut, intensitas relatif, dan d-spacing
(Suryanarayanan dkk., 2007).

Difraksi kristal dinyatakan berdasarkan persamaan Bragg (Cullity, 1978).
Secara matematis rumus Bragg dapat dituliskan seperti persamaan 2.2 :

NA=2d SIN ..., (2)
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dimana,
n =bilangan bulat 1,2,3...
A=panjang gelombang sinar-X
d=jarak antar bidang kristal
O=sudut difraksi atau sudut pantulan

Pada hukum Bragg tersebut terdapat hubungan antara panjang gelombang
radiasi elektromagnetik dengan sudut difraksi dan jarak antar kisi dalam sampel
kristal. Orientasi acak bahan serbuk kemungkinan diperoleh dari pemindaian
sampel arah pantulan kisi kristal pada rentang sudut 20. Setiap kristal memiliki
deretan jarak kisi (d-spacings) yang khas dan spesifik sehingga sampel kristal
mudah diidentifikasi berdasarkan konversi puncak difraksi yang terbentuk
(Suryanarayanan dkk., 2007).

Pola difraksi dari hasil analisis PXRD menggambarkan struktur kisi dan
sidik jari struktur kristal. Terbentuknya struktur kristal baru dapat diketahui
dengan membandingkan antara kesamaan kristalografi sampel dengan bahan yang
digunakan sebagai pembanding (BAO murni, koformer murni, atau campuran

fisik dari keduanya) (Suminta, 2003).

2.8 Spektrokopi Inframerah

Spektroskopi infra merah merupakan salah satu studi yang berkaitan
dengan interaksi antara radiasi elektromagnetik dengan materi sampel pada
rentang panjang gelombang (A) 0,7-500 mm (Dachriyanus, 2004).
Spektrofotometer infra merah umumnya digunakan untuk menentukan gugus
fungsi dari suatu senyawa organik yang belum diketahui dan memperoleh
informasi terkait struktur senyawa organik dengan membandingkan daerah sidik
jarinya selain itu, dapat juga digunakan untuk menentukan atau mengidentifikasi
bahan organik maupun anorganik yang berada dalam suatu campuran
(Dachriyanus, 2004).

Pengukuran spektrum inframerah yang umumnya digunakan untuk

menganalisis senyawa obat berada pada pada rentang panjang gelombang 4000-
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400 cm™” atau pada daerah cahaya inframerah tengah (mid-infrared) (Duerst,
2007). Energi yang dihasilkan oleh radiasi sinar ini akan memberikan vibrasi atau
getaran pada molekul (Dachriyanus, 2004). Sampel yang digunakan untuk analisis
spektroskopi inframerah dapat berupa padatan, cairan, dan dalam bentuk uap.
Spektroskopi inframerah tertransformasi fourier (Spectroscopi Fourier Transform
Infrared; FTIR) memiliki keunggulan berupa waktu analisis yang lebih cepat
dibandingkan spektroskopi inframerah tanpa merusak komponen sampel dan
dapat dilakukan serentak untuk beberapa komponen (Doyle, 1992; Dachriyanus,
2004).

Karakteristik hasil pita serapan akan memiliki ciri pada daerah khusus
karena molekul dari sampel akan mengabsorbsi radiasi inframerah pada frekuensi
panjang gelombang tertentu sehingga terjadi vibrasi atau pembelokan serapan
pada spektra IR yang memberikan informasi keberadaan gugus fungsi (Duerst,
2007). Selain itu, spektroskopi inframerah juga dapat mengidentifikasi interaksi
intramolekul seperti ikatan hidrogen pada sampel. Asam karboksilat dalam bentuk
monomer memberikan daerah serapan pada panjang gelombang 1760 cm™,
sedangkan asam karboksilat dalam bentuk dimer memberikan serapan pada
panjang gelombang yang lebih rendah yaitu 1710 cm™ (Pavia dkk., 2009).

Analisis sampel menggunakan spektra inframerah menjadi sangat penting
karena dapat mendeteksi pembentukan kokristal, terutama yang tersusun dari
koformer asam karboksilat dan ikatan hidrogen netral O-H---N yang dibentuk dari
asam dan basa. Sedangkan asam karboksilat dalam bentuk anion memiliki serapan
berdasarkan pita peregangan tunggal C-O pada rentang panjang gelombang 1000-
1400 cm™. Selain itu untuk ikatan intermolekuler hidrogen netral pada sampel O-
H---N memiliki serapan berdasarkan pita peregangan yang lebar pada panjang

gelombang sekitar 2450 dan 1950 cm™ (Schultheiss dan Newman, 2009).

2.9 Differential Scanning Calorimetry
DSC atau Differential Scanning Calorimetry merupakan suatu teknik yang

digunakan untuk menganalisis perubahan termal yang dibutuhkan untuk


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

14

meningkatkan suhu pada sampel dan pembanding sebagai fungsi terhadap suhu.
Prinsip dari analisis menggunakan alat DSC yaitu ketika sampel berada pada fase
transisi, sampel uji maupun sampel pembanding akan mempertahankan suhu
diantaranya agar bernilai sama sehingga terjadi pelepasan dan penyerapan panas
sehingga dapat dideteksi perubahan fase yang terjadi pada sampel (Giron, 2007).
Melalui analisis DSC dapat diketahui transformasi fase dan sifat bahan
sampel seperti proses fusi, kristalisasi, suhu transisi gelas, fase transisi, panas
peleburan, kristalinitas, kemurnian, dan stabilitas panas. Analisis dengan
menggunakan alat DSC efektif untuk penapisan dan pengujian panas pada sampel
kokristal sehingga diperoleh data berupa titik lebur dan entalphi peleburan secara

bersamaan oleh karena itu prosesnya berjalan cepat (Qiao dkk., 2011).

2.10 Mikroskop Pemindai Elektron (SEM)

Mikroskop elektron merupakan mikroskop yang memanfaatkan elektron
statik maupun elektromagnetik untuk mengontrol pencahayaan dan tampilan
gambar. Mikroskop elektron sendiri memiliki keunggulan daripada mikroskop
cahaya sehingga resolusinya jauh lebih besar karena digunakannya berkas
elektron yang diakselerasi dan adanya lensa elektromagnetik. Selain itu radiasi
yang dimiliki oleh elektron jauh lebih kecil yaitu 10.000 kali lebih pendek
daripada panjang gelombang radiasi cahaya. Oleh sebab itu, karena panjang
gelombang radiasi elektron lebih kecil daripada radiasi cahaya maka gambar hasil
analisisnya memiliki resolusi dan perbesaran yang sangat baik daripada
mikroskop cahaya (Setianingsih, 2017).

Mikroskop pemindai elektron atau Scanning Electron Microscopy
merupakan salah satu macam dari mikroskop elektron. Mikroskop SEM ini dapat
mengamati sampel dalam bentuk tiga dimensi karena sampel dipindai
menggunakan sinar elektron dengan energi tinggi. Kelebihan lain dari mikroskop
SEM dibandingkan mikroskop cahaya yakni memiliki tingkat perbesaran yang
jauh lebih tinggi >10.000 kali dan dapat mengamati kedalaman permukaan sampel

hingga 100 kali. Struktur kristalin, komposisi kimia sampel, orientasi bahan
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penyusun sampel, informasi mikrograf berupa topografi permukaan dan ukuran
partikel dapat dianalisis berdasarkan interaksi antara elektron dan sampel (Zhou

dkk., 2007; Qiao dkk., 2011).
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Jenis penelitian yang akan dilakukan merupakan suatu penelitian
eksperimental laboratorik (frue experimental). Dalam penelitian ini, tahapan
penelitian yang dilakukan adalah: 1. Preparasi kokristal atorvastatin kalsium
dengan koformer asam dipikolinat menggunakan metode /iquid assisted grinding
(LAG); 2. Karakterisasi kokristal yang terbentuk dengan PXRD, DSC, FTIR, dan
SEM; 3. Pengujian kelarutan dan disolusi; 4. Analisis data.

3.2 Bahan Penelitian

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah atorvastatin kalsium
trihidrat grade farmasi (kadar 97%) dan asam dipikolinat grade sintesis (kadar
99%) yang diperoleh dari Pfizer (Irlandia) dan Sigma-Aldrich (Jerman).
Sedangkan pelarut yang digunakan yaitu metanol yang diperoleh dari PT Merck
KGaA (Jerman) dan aquadest (CV Makmur Sejati).

3.3 Alat Penelitian

Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini adalah timbangan analitik
(Precisa ES 225SM-DR), Spectrofotometer UV-VIS (Thermo Scientific Genesys),
Differential Scanning Calorimeter (Thermo plus EVO DSC 8230), Powder X-Ray
Diffractometer  (Panalytical Xpert Pro), Forier Transform Infrared
Spectrophotometer (Bruker FTIR Alpha II), Scanning Electron Microscope
(Hitachi TM 3000), alat uji disolusi (Logan UDT 804), orbital shaker, vortex

mixer dan perangkat lunak SPSS 16.0 for windows.
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3.4 Lokasi dan Waktu Penelitian

17

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian

Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember. Waktu penelitian dilakukan

pada bulan Oktober 2019 — Februari 2020.

3.5 Alur Penelitian

Alur penelitian yang dilakukan tampak pada gambar 3.1

Atorvastatin

I

Asam Dipikolinat

[D:I Metanol

Kokristalisasi dengan
Metode LAG

Kokristal Atorvastatin

Evaluasi Kokristal

Karakterisasi kokristal
dengan PXRD, FTIR,
DSC,dan SEM

Analisis Data

Uji Kelarutan dan Disolusi

Gambar 3.1 Skema rancangan penelitian.
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3.6 Prosedur Penelitian

3.6.1 Preparasi Kokristal Atorvastatin Kalsium dengan Metode LAG
Penimbangan dilakukan sesuai perbandingan ekuimolar sistem kokristal

atorvastatin kalsium dan asam dipikolinat. Hasil penimbangan diletakkan dalam

mortir dan digerus sampai halus dan homogen. Setelah bahan tercampur merata

dan homogen, pelarut metanol sebanyak 10% diteteskan diatas campuran tersebut

lalu dicampur dan digerus hingga homogen. Hasil campuran tersebut diayak

dengan pengayak ukuran mesh 80 sehingga menghasilkan serbuk halus.

3.7 Karakterisasi Kokristal
3.7.1 Karakterisasi Kokristal dengan PXRD

Karakterisasi kokristal dilakukan dengan metode PXRD (Powder X-Ray
Diffraction) menggunakan alat Philip Xpert Diffractometer dan sumber radiasi
CuKal (A= 1,542 A°). Tujuan dari karakterisasi ini yaitu untuk menganalisis dan
mengidentifikasi polimorfisme, komposisi dan struktur kisi kristal. Serbuk sampel
yang telah diratakan menggunakan spatula diletakkan dalam rongga sampel
holder X-ray diffraction, kemudian diuji pada tegangan 40 kV dan arus 30 mA

serta kecepatan memindai 20 = 10°/ menit (dalam rentang 20 pada 5-50°/ menit).

3.7.2 Karakterisasi Kokristal dengan DSC

Uji DSC pada sampel kokristal yang terbentuk dikarakterisasi dengan alat
Thermo plus EVO DSC 8230. Tujuan dari karakterisasi ini untuk mengetahui
transformasi fase dan sifat bahan sampel seperti proses fusi, kristalisasi, suhu
transisi gelas, fase transisi, panas peleburan, kristalinitas, kemurnian, dan
stabilitas panas. Sekitar 2 mg sampel diletakkan di wadah alumunium yang
ditutup rapat dan diletakkan dalam ruang sampel. Alat DSC kemudian dijalankan
alat pada suhu 30-200°C dengan laju pemanasan 10°C/menit dengan dialiri gas

nitrogen kering kecepatan 50 mL/menit.
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3.7.3 Karakterisasi Kokristal dengan FTIR

Karakterisasi FTIR pada sampel kokristal dilakukan dengan alat Bruker
FTIR Alpha II. Tujuan karakterisasi menggunakan FTIR yaitu untuk mengetahui
gugus fungsi serta interaksi antar molekul atorvastatin dan asam dipikolinat pada
sampel. Sebanyak 5 mg sampel diletakkan pada papan sampel (4/pha Bruker)
kemudian diuji pada rentang bilangan gelombang 600-4000 cm™.

3.7.4 Karakterisasi Kokristal dengan SEM

Karakterisasi SEM pada sampel melibatkan alat Hitachi TM 3000 dengan
perbesaran yang sesuai. Tujuan dilakukannya karakterisasi SEM yaitu untuk
mengetahui topografi kokristal yang terbentuk secara mikroskopis. Sampel
sebanyak kurang lebih 2 mg diletakkan pada specimen tub yang telah diberi
perekat dan disalut platina selama 20 detik menggunakan ion sputter Hitachi E-
1045. Kemudian sampel dimasukkan dalam holder base SEM dengan tegangan 15

kV dan arus pemeriksaan 12 mA.

3.8 Penentuan Panjang Gelombang Pengukuran Spektrofotometer UV-Vis

Dilakukan scanning panjang gelombang pengukuran pada uji kelarutan
dari larutan atorvastatin kalsium dan asam dipikolinat dengan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis. Ditimbang atorvastatin kalsium murni sebanyak 10 mg
lalu dimasukkan ke dalam labu ukur 100 mL (100 ppm), lalu ditambahkan air
suling hingga tanda batas kemudian dikocok hingga larut. Larutan baku induk
atorvastatin kalsium (100 ppm) diencerkan dengan cara memipet sebanyak 5 ml
larutan atorvastatin kalsium dengan socorex millipore kemudian ditambahkan 15
ml air suling (25 ppm).

Selanjutnya ditimbang asam dipikolinat sebanyak 15 mg dimasukkan ke
dalam labu ukur 100 mL lalu ditambahkan air suling hingga tepat tanda
kemudian dikocok selama 5 menit (150 ppm). Larutan asam dipikolinat
konsentrasi 150 ppm diencerkan sehingga didapatkan konsentrasinya menjadi 50

ppm dengan cara memipet sebanyak 5 ml larutan asam dipikolinat dengan socorex
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millipore kemudian ditambahkan 10 ml air suling Kemudian dilakukan scanning
dengan spektrofotometer UV-Vis dari larutan atorvastatin (25 ppm) dan larutan

asam dipikolinat (50 ppm) pada A 200-400 nm.

3.9 Pembuatan Kurva Baku

Kadar atorvastatin kalsium dapat ditentukan melalui spektrofotometer UV-
Vis menggunakan kurva baku atorvastatin dalam media air suling. Ditimbang
sebanyak 10 mg atorvastatin kalsium lalu diletakkan dalam beaker glass
kemudian ditambah 60 mL air suling dan distirer diatas &ot plate pada suhu 25 °C
selama 5 menit. Kemudian larutan atorvastatin kalsium dimasukkan dalam labu
ukur 100 ml lalu ditambahkan pelarut sampai tanda batas dan di kocok sampai
homogen. Konsentrasi larutan baku induk atorvastatin sebanyak 100 ppm
kemudian diencerkan menjadi larutan baku kerja 10, 15, 20, 25, 30, 35, dan 40
ppm. Selanjutnya dilakukan pengukuran serapan menggunakan spektrofotometer
UV-Vis pada panjang gelombang dimana asam dipikolinat tidak memberikan
serapan. Kemudian dilakukan plotting kadar atorvastatin kalsium dengan serapan

masing-masing larutan baku kerja.

3.10 Pengujian Kelarutan Kokristal

Pengujian kelarutan kokristal atorvastatin kalsium dilakukan dengan
metode pengocokan. Tujuan dilakukannya pengujian ini untuk mengetahui adanya
kenaikan kelarutan dari sampel kokristal yang terbentuk dibandingkan dengan
bahan atorvastatin kalsium trihidrat murni. Sejumlah sampel berlebih (atorvastatin
kalsium trihidrat murni, kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat)
dimasukkan kedalam erlenmeyer 100 mL dan ditambahkan air suling sebanyak 25
mL. Kemudian erlenmeyer ditutup rapat dengan aluminium foil, lalu diletakkan
secara horizontal dalam orbital shaker dan dilakukan pengocokan pada suhu
37+0,5 °C, kecepatan 150 putaran per menit selama 6 jam. Setelah itu dilakukan

penyaringan supernatan menggunakan membrane filter nitrat selulosa 0,45 pm
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dan ditentukan kadar atorvastatin kalsium trihidrat dengan spektrofotometer UV-

Vis.

3.11 Pengujian Disolusi

3.11.1 Penetapan Kadar
Uji penetapan kadar atorvastatin kalsium dalam sampel kokristal

dilakukan dengan cara menimbang sejumlah tertentu sampel yang setara dengan
+20 mg atorvastatin kalsium. Sampel kemudian dilarutkan dalam +200 ml air
suling dengan beaker glass kemudian diaduk menggunakan magnetic stirrer
selama +1 jam hingga larut. Setelah sampel larut, sampel dimasukkan kedalam
labu ukur 250 ml dan ditambahkan air suling hingga tanda batas. Larutan sampel
diukur serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 300
nm.
3.11.2 Uji Disolusi

Sejumlah sampel kokristal yang ekuivalen dengan 20 mg atorvastatin
kalsium dilakukan pengujian disolusi dengan alat disolusi tipe dayung (Logan
UDT 804) dengan media air suling (900 ml, 37+0,5°C) dengan kecepatan
pengadukan 100 rpm. Tujuan dilakukannya pengujian disolusi untuk mengetahui
adanya pengaruh pembentukan kokristal terhadap laju disolusi bahan aktif.
Sampling media disolusi (5 ml) dilakukan setiap 10 menit selama 60 menit dan
dilakukan penggantian media disolusi baru dengan jumlah yang sama. Larutan
sampel disaring dengan membran filter nitrat selulosa 0,45 um dan ditentukan

kadar atorvastatin kalsium dengan spektrofotometer UV-Vis.

3.12 Analisis Data
3.12.1 Karakterisasi Kokristal dengan PXRD

Fase kokristal yang terbentuk dapat ditunjukkan melalui difraktogram
berupa puncak—puncak spesifik. Puncak tersebut merupakan pola difraksi yang

menggambarkan struktur kisi kristal, sehingga dapat digunakan untuk
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mengidentifikasi terbentuknya struktur kristal baru berdasarkan perbandingan

kesamaan/perbedaan kristalografi tiap sampel.

3.12.2 Karakterisasi Kokristal dengan DSC

Analisis sampel kokristal dengan alat DSC akan mendapatkan data
termodinamika berupa titik lebur dan entalphi peleburan yang menunjukkan
puncak endotermik yang berhubungan dengan titik lebur sampel kokristal berbeda

dengan titik lebur asal.

3.12.3 Karakterisasi Kokristal dengan FTIR

Sampel kokristal yang telah diuji dengan FTIR selanjutnya dianalisis
untuk mengidentifikasi adanya gugus fungsi dan interaksi antara atorvastatin
kalsium trihidrat dengan koformer yang dapat dilihat dari pergeseran frekuensi

serapan pada FTIR.

3.12.4 Karakterisasi Kokristal dengan SEM

Sampel kokristal yang telah terbentuk diamati dengan SEM, hasil dari
karakterisasi tersebut selanjutnya dianalisis berdasarkan topografi permukaan dan
morfologi (bentuk dan ukuran) partikel sampel yang berbeda dengan komponen

awal.

3.12.5 Pengujian Kelarutan dan Disolusi

Pengujian penetapan kadar dan kelarutan pada sampel kokristal dilakukan
untuk mengetahui adanya kadar atorvastatin kalsium dalam sampel serta
perbedaan kelarutan kokristal dengan komponen awal yang ditandai dengan
adanya peningkatan kelarutan pada sampel kokristal. Sedangkan pengujian
disolusi menghasilkan data berupa profil disolusi dari kokristal. Nilai area under
curve (AUC) dan efisiensi disolusi (ED) sampel ditentukan untuk mengetahui

sifat disolusi dari masing-masing sampel.
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3.12.6 Uji Statistika

Uji statistika dilakukan dengan perangkat lunak SPSS 16.0 for windows
untuk mengetahui adanya perbedaan hasil akibat adanya perbedaan perlakuan
pada sampel. Sebelumnya sampel diuji terlebih dahulu secara statistik dengan
Shapiro-Wilk untuk analisis distribusinya (signifikasi > 0,05 jika distribusinya
normal). Kemudian dianalisis dengan uji t (¢-fest) pada taraf kepercayaan 95%.
Jika nilai p < 0,05 terdapat perbedaan yang bermakna, sedangkan nilai p > 0,05

menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna.
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan penelitian pembentukan kokristal atorvastatin kalsium-asam
dipikolinat yang telah dilakukan maka dapat disimpulkan bahwa :

1. Atorvastatin kalsium trihidrat dengan koformer asam dipikolinat terbukti
dapat membentuk kokristal atorvastatin-asam dipikolinat.

2. Kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat membentuk interaksi
intermolekuler ikatan hidrogen yang melibatkan gugus —-OH & —C=0 dari
atorvastatin kalsium dan gugus —OH & —C=0 dari asam dipikolinat.

3. Pembentukan kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat dapat
meningkatkan kelarutan namun menurunkan disolusi dari atorvastatin

murni.

5.2 Saran
Saran yang dapat disampaikan berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh
adalah :

1. Pembentukan kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat menggunakan
metode LAG diperlukan metode validasi pada setiap prosedur penelitian
sehingga hasil yang diperoleh dapat reprodusibel.

2. Kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat masih memerlukan adanya
penelitian uji stabilitas sehingga kokristal dapat menjadi salah satu

modifikasi bahan obat skala industri.
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LAMPIRAN

A. Hasil Perhitungan Penimbangan Sampel (1:1) dalam Preparasi.
e Atorvastatin Kalsium (C33H34 FN20s5)2Ca*3H20
BM (C33H34 FN205)2Ca*3H20 = 1209,4 g/mol

Jumlah mol _ Massa
Mr
1 mol = 2252 — | x 1209,4 = 1209,4 gram = 1,209 mg
1209,4
e Asam Dipikolinat C;HsNOg4
BM C7H5NO4 = 167,12 g/mol
Jumlah mol — Massa
Mr
1 mol =222 — 1 x 167,12 = 167,12 gram = 0,167 mg
167,12

e Perhitungan preparasi sampel dengan perbandingan equimolar (1:1) untuk
menghasilkan 1 gram total jumlah sampel

Massa Atorvastatin Kalsium : Massa Asam Dipikolinat

1,209 mg : 0,167 mg

(1,209 x 800) : (0,167 x 800)

967,2:133,6

Jumlah total sampel kokristal atorvastatin-asam dipikolinat yang ditimbang

=967,2mg+ 133,66 mg=1101 mg= 1,101 gram

B. Perhitungan dan Data Hasil Scanning Panjang Gelombang.

. . 10 m
e Atorvastatin Kalsium = & —
100 ml

100 ppm (diencerkan menjadi 25 ppm)
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25 ppm

e Asam Dipikolinat

25 ppm

15 ml air suling

Data Hasil Scanning Atorvastatin Kalsium :

56

A Abs A Abs A Abs A Abs A Abs
(nm) (nm) (nm) (nm) (nm)
200 2.122 219 0.933 229 0.839 248 0.816 259 0.707
201 2.088 220 0.908 230 0.839 249 0.808 260 0.697
202 2.061 221 0.891 231 0.839 250 0.799 261 0.689
203 2.016 222 0.877 232 0.839 251 0.789 262 0.679
204 1.971 223 0.866 233 0.84 252 0.78 263 0.668
205 1.925 224 0.859 234 0.841 253 0.772 264 0.658
206 1.87 225 0.852 235 0.842 254 0.762 265 0.648
207 1.801 226 0.847 236 0.843 255 0.752 266 0.637
208 1.717 227 0.843 237 0.845 248 0.741 267 0.628
209 1.634 | 219 0.841 238 0.846 249 0.73 268 0.621
210 1.546 220 0.933 239 0.847 250 0.719 269 0.613
211 1.446 221 0.908 240 0.848 251 0.816 270 0.604
212 1.352 222 0.891 241 0.847 252 0.808 271 0.595
213 1.255 223 0.877 242 0.846 253 0.799 272 0.588
214 1.169 224 0.866 243 0.844 254 0.789 273 0.58
215 1.106 225 0.859 244 0.84 255 0.78 274 0.57
216 1.044 | 226 0.852 245 0.835 256 0.772 275 0.561
217 0.999 227 0.847 246 0.828 257 0.762 276 0.552
218 0.964 | 228 0.843 247 0.821 258 0.752 277 0.543
278 0.533 284 0.463 290 0.379 296 0.289 302 0.203
279 0.522 285 0.449 291 0.364 297 0.274 303 0.19
280 0.511 286 0.435 292 0.351 298 0.261 304 0.176
281 0.5 287 0.423 293 0.336 299 0.247 305 0.163
282 0.488 288 0.409 294 0.319 300 0.232 306 0.151
283 0.476 289 0.394 | 295 0.304 301 0.217 307 0.139
308 0.127 326 0.033 344 0.024 362 0.022 380 0.02
309 0.118 327 0.032 345 0.024 363 0.022 381 0.02
310 0.108 328 0.031 346 0.023 364 0.021 382 0.02
311 0.1 329 0.03 347 0.024 365 0.021 383 0.02
312 0.092 330 0.029 348 0.024 366 0.022 384 0.02
313 0.084 331 0.028 349 0.023 367 0.022 385 0.021
314 0.077 332 0.027 350 0.023 368 0.022 386 0.02
315 0.071 333 0.027 351 0.023 369 0.021 387 0.02
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316 0.066 334 0.027 352 0.023 370 0.021 388 0.02
317 0.061 335 0.026 353 0.023 371 0.021 389 0.02
318 0.056 336 0.026 354 0.022 372 0.021 390 0.019
319 0.052 337 0.025 355 0.022 373 0.021 391 0.02
320 0.048 338 0.025 356 0.022 374 0.021 392 0.02
321 0.044 339 0.025 357 0.022 375 0.021 393 0.02
322 0.042 340 0.024 358 0.022 376 0.02 394 0.02
323 0.039 341 0.025 359 0.022 377 0.02 395 0.02
324 0.037 342 0.024 360 0.022 378 0.021 396 0.019
325 0.035 343 0.024 361 0.021 379 0.02 397 0.019
398 0.02 399 0.019 400 0.019
Data Hasil Scanning Asam Dipikolinat :

A Abs A Abs A Abs A Abs A Abs
(nm) (nm) (nm) (nm) (nm)
200 2,421 219 1,23 229 0,809 248 0,247 259 0,44
201 2,405 220 1,216 230 0,758 249 0,255 260 0,475
202 2,442 221 1,198 231 0,684 250 0,265 261 0,504
203 2,34 222 1,172 282 0,614 251 0,278 262 0,533
204 2,174 223 1,14 233 0,544 252 0,292 263 0,551
205 1,967 224 1,05 234 0,474 253 0,308 264 0,554
206 1,772 225 1,057 235 0,419 254 0,327 265 0,556
207 1,612 226 1,002 236 0,369 255 0,348 266 0,578
208 1,493 227 0,937 237 0,33 248 0,247 267 0,622
209 1,408 219 1,23 238 0,297 249 0,255 268 0,678
210 1,35 220 1,216 239 0,274 250 0,265 269 0,735
211 1,311 221 1,198 240 0,256 251 0,278 270 0,747
212 1,287 222 1,172 241 0,245 252 0,292 271 0,7
213 1,269 223 1,14 242 0,237 253 0,308 272 0,633
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214 1,26 224 1,05 243 0,233 254 0,327 273 0,568
215 1,253 225 1,057 | 244 | 0,231 255 0,348 274 0,528
216 1,246 | 226 1,002 | 245 0,232 256 0,367 275 0,533
217 1,243 227 | 0,937 | 246 | 0,236 257 0,385 276 0,583
218 1,236 | 228 0,864 | 247 | 0,242 258 0,406 277 0,648
278 0,665 284 | 0,106 | 290 | 0,022 296 0,013 302 0,011
279 | 0,584 | 285 0,074 | 291 0,019 297 0,013 303 0,011
280 | 0,452 | 286 | 0,055 292 | 0,017 298 0,012 304 0,011
281 0,322 | 287 | 0,043 293 0,016 299 0,012 305 0,01
282 | 0,221 288 0,034 | 294 | 0,015 300 0,011 306 0,01
283 0,155 289 | 0,027 | 295 0,014 301 0,011 307 0,01
308 0,01 326 | 0,008 | 344 | 0,008 362 0,007 380 0,006
309 0,01 327 | 0,009 | 345 0,008 363 0,007 381 0,006
310 0,01 328 0,008 | 346 | 0,007 364 0,007 382 0,006
311 0,01 329 | 0,009 | 347 | 0,008 365 0,006 383 0,006
312 0,01 330 | 0,008 | 348 0,008 366 0,007 384 0,005
313 0,01 331 0,008 | 349 | 0,007 367 0,007 385 0,006
314 0,01 332 | 0,008 | 350 | 0,007 368 0,006 386 0,006
315 0,009 | 333 0,008 | 351 0,007 369 0,006 387 0,006
316 | 0,009 | 334 | 0,008 | 352 | 0,007 370 0,006 388 0,006
317 | 0,009 | 335 0,008 | 353 0,007 371 0,006 389 0,005
318 0,009 | 336 | 0,008 | 354 | 0,007 372 0,006 390 0,006
319 | 0,009 | 337 | 0,008 | 355 0,007 373 0,006 391 0,006
320 | 0,009 | 338 0,007 | 356 | 0,007 374 0,007 392 0,006
321 0,008 | 339 | 0,008 | 357 | 0,007 375 0,006 393 0,006
322 | 0,000 | 340 | 0,008 | 358 0,007 376 0,006 394 0,005
323 0,009 | 341 0,008 | 359 | 0,007 377 0,006 395 0,006
324 | 0,009 | 342 | 0,008 | 360 | 0,007 378 0,006 396 0,005
325 0,009 | 343 0,007 | 361 0,006 379 0,005 397 0,005
398 0,005 399 | 0,005 | 400 | 0,006



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

59

C. Hasil Pengukuran Serapan Kurva Baku Atorvastatin Kalsium dalam Media

Air Suling.
C.1. Tabulasi hasil pengukuran serapan kurva baku atorvastatin kalsium
Konsentrasi (ppm) Absorbansi

10,4 ppm 0,163

15,6 ppm 0,244
20,8 ppm 0,308

26 ppm 0,410
31,2 ppm 0,475
36,4 ppm 0,560
41,6 ppm 0,664

C.2. Penimbangan dan perhitungan pembuatan kurva baku atorvastatin kalsium

Diketahui :

10,4 mg

Ditimbang 10,4 mg masuk ke dalam labu ukur 100 ml = T B

104 mg/L = 104

ppm (larutan baku induk).
Diencerkan menjadi 10 ppm, 15 ppm, 20 ppm, 25 ppm, 30 ppm, 35 ppm dan 40

ppm

10 ppm — 11—0 = 15me = 1,5 ml larutan induk + 13,5 ml air suling

15 ppm 6—27 = 15xml = 2,24 ml larutan induk + 12,76 ml air suling

20 ppm —> % = 15xmz = 3 ml larutan induk + 12 ml air suling

25 ppm —~> i = 15me = 3,75 ml larutan induk + 11,25 ml air suling

30 ppm — —— =——=450ml larutan induk + 10,5 ml air suling
3,33 15ml

35ppm = =2 = 5,24 ml larutan induk + 9,76 ml air suling
2,86 15ml

40 ppm L = _— 6mllarutan induk + 9 ml air suling

2,5 15ml
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Secara teoritis sampel yang harus ditimbang sebanyak 10 mg, namun dalam

percobaan 10,4 mg sehingga larutan induk menjadi 104 ppm (

PP 1,04).

100 ppm

Maka, pengenceran secara percobaan menjadi 10,4 ppm (10 x 1,04); 15,6 ppm (15
x 1,04); 20,8 ppm (20 x 1,04); 26 ppm (25 x 1,04); 31,2 ppm (30 x 1,04); 36,4
ppm (35 x 1,04); 41,6 ppm (40 x 1,04 ppm).

D. Hasil Pengujian Kelarutan

No Sampel Penimbangan | Serapan C10x C Rata-
(mg) (ppm) | (ppm) | rataz+
SD
1. | Atorvastatin | R1 20,2 mg 0,112 12,146 | 121,46 | 127,63
Kalsium 300 | R2 20,3 mg 0,125 13,601 | 136,01 | £7,52
- R3 20,2 mg 0,115 12,543 | 12543
2. | Atorvastatin | R120,2 mg 0,301 33,382 | 333,82 | 344,31
Kalsium - "' R2203mg | 0283 | 31,359 | 313,59 | £37.09
Asam
Dipikolinat R3 20,1 mg 0,347 38,551 385,51
300 nm

D.1. Contoh perhitungan pengujian kelarutan

Perhitungan pengujian kelarutan pada sampel atorvastatin kalsium — asam maleat

300 nm

Replikasi 1
Berat sampel

Serapan

: 20,2 mg
: 0,301

y =0,0089x + 0,0039

0,301 = 0,0089x + 0,0039

Kurva baku atorvastatin 300 nm dalam media air suling adalah
y =0,0089x + 0,0039
Maka :

x = 333,82 ppm x 10 (pengenceran 10x) = 333,82 ppm
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D.2. Contoh perhitungan pengenceran

Dilakukan pengenceran 10 kali ke dalam tabung reaksi 10 ml, maka :

% = 10xml — 1 ml, sehingga 1 ml sampel dipipet dan ditambahkan 9 ml air

suling.

E. Perhitungan dan Data Hasil Penetapan Kadar

Replikasi | Penimbangan | Absorbansi Kadar Jumlah Kadar
(mg) (ppm) (ng) (%)
R1 10 mg 0,321 35,629 8907,3 89,073
R2 10 mg 0,325 36,079 9019,8 90,198
R3 10 mg 0,335 37,202 9300,5 93,005
Rata-rata kadar atorvastatin kalsium + SD 90,76 + 2,03

E.1. Contoh perhitungan penetapan kadar atorvastatin kalsium

Perhitungan kadar atorvastatin kalsium pada replikasi 1

Diketahui :
Berat sampel =10 mg
Absorbansi =0,321

Kurva baku atorvastatin kalsium dalam air suling y = 0,0089x + 0,0039

Maka kadar :

y =0,0089x + 0,0039
0,321 =0,0089x + 0,0039
X =35,629 ppm.
Jumlah atorvastatin kalsium (ug) = 35,629 ppm x 250 ml = 8907,3 ng

_8907,3x1073m

Kadar atorvastatin kalsium T £x 100% = 89,073 %

E.2. Perhitungan kadar teoritis atorvastatin kalsium
Diketahui :
Perbandingan stoikiometris atorvastatin kalsium : asam dipikolinat (koformer)

=1:1
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BM Atorvastatin Kalsium =1209,4 g/mol
BM Asam Dipikolinat =167,12 g/mol
Maka :

Kadar atorvastatin kalsium teoritis =

BM Atorvastatin Kalsium

x 100%

Total BM Atorvastatin Kalsium+Asam Dipikolinat

_1209,4 g/mol
1376,52 g/mol

= 87,859 %

x 100%

E.3. Perhitungan jumlah sampel atorvastatin kalsium — asam dipikolinat yang
ekuivalen dengan 20 mg atorvastatin kalsium
Diketahui :

Rata-rata kadar atorvastatin yang didapat = 90,76%

Maka :
100% 100%
- x 20 mg = — x 20 mg
Rata—rata kadar 90,76%
=22,04 mg

F. Hasil Uji Disolusi
F.1 Tabulasi hasil dan profil disolusi atorvastatin kalsium pada uji disolusi

e Atorvastatin Kalsium Replikasi 1 (penimbangan = 20 mg)

Waktu | Absorbansi | Kadar ATV Faktor Jumlah %terlepas
(menit) (ppm) dalam | koreksi yang

(mg/L) 0,9L wuster | terdisolusi
(mg) (mg) + koreksi

wuster

(mg)
0 0 0 0 0 0 0
10 0,061 6,42 5,78 0 5,78 28,90
20 0,080 8,55 7,70 0,03 7,73 38,65
30 0,096 10,35 9,32 0,07 9,39 46,95
40 0,113 12,26 11,03 0,09 11,12 55,60
50 0,164 17,99 16,19 0,11 16,3 81,50

60 0,191 21,02 18,92 0,15 19,07 95,35
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e Atorvastatin Kalsium Replikasi 2 (penimbangan = 20 mg)

63

Waktu | Absorbansi | Kadar ATV Faktor Jumlah | %terlepas
(menit) (ppm) dalam koreksi yang
0,9L wurster | terlepas
(mg) (mg) (mg)
0 0 0 0 0 0 0
10 0,094 10,12 9,11 0 9,11 45,55
20 0,174 19,11 17,20 0,05 17,25 86,25
30 0,156 17,09 15,38 0,15 15,53 77,65
40 0,174 19,11 17,20 0,18 17,38 86,90
50 0,153 16,75 15,08 0,18 15,26 76,30
60 0,173 19 17,1 0,18 17,28 86,40
e Atorvastatin Kalsium Replikasi 3 (penimbangan = 20 mg)
Waktu | Absorbansi | Kadar ATV Faktor Jumlah | %terlepas
(menit) (ppm) dalam koreksi yang
0,9L wurster | terlepas
(mg) (mg) (mg)
0 0 0 0 0 0 0
10 0,181 19,90 17,91 0 17,91 89,95
20 0,174 19,11 17,20 0,10 17,30 86,50
30 0,176 19,34 17,41 0,20 17,61 88,05
40 0,176 19,34 17,41 0,19 17,60 88,00
50 0,171 18,78 16,90 0,19 17,09 85,45
60 0,178 19,56 17,60 0,19 17,79 88,95

e Rata-rata = SD %ATYV yang terdisolusi

Waktu Persen ATV yang terdisolusi (%)
(menit ke-) L W -

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3 Rata-rata + SD
0 0 0 0 0
10 28,90 45,55 89,95 54,80 + 31,56
20 38,65 86,25 86,50 70,47 + 27,55
30 46,95 77,65 88,05 70,88 + 21,37
40 55,60 86,90 88,00 76,83 + 18,40
50 81,50 76,30 85,45 81,08 +£4,59
60 95,35 86,40 88,95 90,23 £ 4,61
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e Sampel atorvastatin kalsium — asam dipikolinat LAG replikasi 1
(penimbangan teoritis = 22,037 mg. Percobaan = 22,1 mg)

64

Waktu | Absorbansi | Kadar ATV- Faktor Jumlah | %terlepas
(menit) (ppm) AD koreksi yang
dalam wurster | terlepas
09L | (mg | (mg
(mg)
0 0 0 0 0 0 0
10 0,087 9,34 8,41 0 8,41 41,93
20 0,126 13,72 12,35 0,05 12,40 61,82
30 0,123 13,38 12,04 0,12 12,16 60,63
40 0,122 13,27 11,94 0,18 a7 60,43
50 0,135 14,73 13,26 0,25 13,51 67,36
60 0,172 18,89 17,00 0,32 17,32 86,35
e Sampel atorvastatin kalsium — asam dipikolinat LAG replikasi 2
(penimbangan teoritis = 22,037 mg. Percobaan = 22,2 mg)
Waktu | Absorbansi | Kadar ATV- Faktor Jumlah | %terlepas
(menit) (ppm) AD koreksi yang
dalam wurster | terlepas
09L (mg) (mg)
(mg)
0 0 0 0 0 0 0
10 0,109 11,81 10,63 0 10,63 52,52
20 0,126 13,72 12,35 0,06 12,41 61,32
30 0,162 17,76 15,98 0,13 16,11 79,60
40 0,203 22,37 20,13 0,22 20,35 100,55
50 0,163 17,88 16,09 0,33 16,42 81,13
60 0,165 18,10 16,29 0,42 16,71 82,56
e Sampel atorvastatin kalsium — asam dipikolinat LAG replikasi 3
(penimbangan teoritis = 22,037 mg. Percobaan = 22,3 mg)
Waktu | Absorbansi | Kadar ATV- Faktor Jumlah | %terlepas
(menit) (ppm) AD koreksi yang
dalam wurster | terlepas
09L (mg) (mg)
(mg)
0 0 0 0 0 0 0
10 0,146 15,97 14,37 0 14,37 71,00
20 0,107 11,58 10,42 0,08 10,50 51,88
30 0,171 18,78 16,90 0,14 17,04 84,19
40 0,163 17,88 16,09 0,23 16,32 80,64
50 0,185 20,35 18,32 0,32 18,64 92,10
60 0,139 15,18 13,66 0,42 14,08 69,57
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e Rata-rata + SD % ATV yang terdisolusi pada sampel ATV — Asam Dipikolinat
LAG

Waktu Persen ATV yang terdisolusi (%

menit ke- | Replikasi | Replikasi 2 Replikasi 3 Rata-rata + SD
0 0 0 0 0
10 41,93 52,52 71,00 55,15+ 14,71
20 61,82 61,32 51,88 58,34 + 5,60
30 60,63 79,60 84,19 74,81 + 12,49
40 60,43 100,55 80,64 80,54 + 20,06
50 67,36 81,13 92,10 80,20 + 12,40
60 86,35 82,56 69,57 79,49 + 8,80

F.2. Contoh perhitungan %terdisolusi atorvastatin kalsium pada uji disolusi

Pada pengambilan sampel ATV — Asam Dipikolinat replikasi 1 sebanyak 5 ml
sampel

Diketahui:

Serapan menit ke-20 = 0,126

C0,9 10 menit =8,41

C0,9 20 menit =4 35

Persamaan regresi Y = 0,0089x + 0,0039
Maka :

e Kadar sampel pada menit ke-20 (C20 menit)
y =0,0089x + 0,0039
0,126 =0,0089x + 0,0039
X =13,72 ppm.

e Kadar dalam 0,9 L (C900)
13,72 mg/L x 0,9 L = 12,35 mg

e Faktor koreksi wuster

5ml
900 ml

x (0 +8,41) = 0,05 mg
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e Jumlah yang terdisolusi
Kadar dalam 0,9 L + Faktor koreksi wuster = 12,35 mg + 0,05 mg
=12,40 mg

o Y%terdisolusi

Jumlah yang terdisolusi

x 100%

Kadar atorvastatin x Jumlah penimbangan

S X 100% = 38,65%

12,40 mg
90,757% x 22,1m

G. Perhitungan AUC dan ED
G.1 Perhitungan AUC sampel kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat
(Rep 1)
t=10 —> Luas segitiga = %2 x 10 x 41,93 = 209,65
t=20 —> Luas trapesium =2 x 10 x (41,93 + 61,82) = 518,75
t=30 —> Luas trapesium =2 x 10 x (61,82 + 60,63) = 612,25
t=40 —> Luas trapesium = %2 x 10 x (60,63 + 60,43) = 605,30
t=50 —> Luas trapesium = %2 x 10 x (60,43 + 67,36) = 638,95
t=60 —> Luas trapesium = %2 x 10 x (67,36 + 86,35) = 768,55

G.2 Perhitungan ED (Efisiensi Disolusi)
Setelah dihitung AUC Replikasi 1,2, dan 3 maka diperoleh rata-rata pada

tiap satuan waktu. Hasil tersebut kemudian dijumlahkan dari menit ke 10

hingga ke 60.

Diperoleh :
AUCt Atorvastatin kalsium Kokristal atorvastatin

trihidrat kalsium-asam dipikolinat

0-10 274,00 £ 157,79 275,75 £ 73,56
10-20 626,33 £273,72 567,45 +£ 47,85
20-30 706,75 + 242,87 665,73 + 47,88
30-40 738,58 £ 197,68 776,73 £ 153,33
40-50 789,58 + 93,71 803,68 + 144,40
50-60 856,50 + 37,76 798,45 £ 26,38

AUC 0-60 3991,75 £ 1003,53 3887,80 £ 493,40
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Perhitungan efisiensi disolusi menggunakan rumus :

ED = AUC.60/60-

Sehingga :

ED ATV kalsium trihidrat :

ED Kokristal ATV-AD

3991,75 £ 1003,53

. 3887,80 + 493,40

60

H. Hasil pengujian statistika data kelarutan

=66,53 £ 16,73

= 64,80 £ 8,22

Tests of Normality

67

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
KadarKelarutan ATV 221 3 .986 3 775
ATV AD LAG .295 3 919 3 449

Independent Samples Test

Levene's Test

for Equality of

Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Sig. (2- Mean | Std. Error Difference
F Sig. t df tailed) | Difference | Difference Lower Upper
Kelar Equal -
utan variances | 1,139 ,346 -6,013 4 ,004 | -88,49333| 14,71716 47,6319
129,35471
assumed 6
Equal
variances -
-6,013 | 3,335 ,007 | -88,49333| 14,71716 44,2074
not 132,77919 8
assumed
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I. Hasil pengujian statistika data disolusi 30 menit

Tests of Normality

68

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Perlakuan
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Disolusi Atorvastatin Kalsium ,291 3 ,925 3 ,469
Kokristal ATV-AD ,316 3 ,890 3 ,353

a. Lilliefors Significance Correction

Independent Samples Test

Levene's Test
for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Sig. (2- | Mean | Std. Error Difference
F Sig. t df tailed) | Difference | Difference | Lower Upper
Disol Equal
usi  variances 1,311 ,316 -,275 4 ,797| -3,92333( 14,29037 | -43,59975| 35,75309
assumed
Equal
variances
ot -275| 3,224 ,800| -3,92333( 14,29037 | -47,66753 | 39,82087
assumed
J. Hasil pengujian statistika data disolusi waktu ke- 60 menit
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Perlakuan
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Disolusi Atorvastatin Kalsium ,276 3 ,942 3 ,535
Kokristal ATV-AD ,303 3 ,909 3 415

a. Lilliefors Significance Correction
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Independent Samples Test

69

Levene's Test

for Equality of

Variances t-test for Equality of Means
Std. 95% Confidence
Sig. Mean Error Interval of the
(2- | Differenc | Differen Difference
F Sig. t df tailed) e ce Lower Upper
Disol Equal variances
) 1,974 ,233| 1,872 4 ,134| 10,74000| 5,73603 | -5,18578 | 26,66578
usi  assumed
Equal variances
1,872 3,021 ,157'| 10,74000 | 5,73603 | -7,44255 | 28,92255
not assumed
K. Hasil pengujian statistika AUC (area under curve)
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Perlakuan
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
AUC Atorvastatin Kalsium ,238 3 ,976 3 ,701
Kokristal ATV-AD 378 3 767 3 ,037

a. Lilliefors Significance Correction

Independent Samples Test

Levene's Test

for Equality of

Variances t-test for Equality of Means
Sig. 95% Confidence Interval of
(2- Mean Std. Error the Difference
F Sig. t df tailed) | Difference | Difference Lower Upper
Equal
U variances 1,322 ,314| 174 4| ,870| 104,03333|598,23638| -1556,93713| 1765,00379
C assumed
Equal
variances
ot 1741 2,939 ,873| 104,03333 598,23638 | -1822,47019| 2030,53686
assumed
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L. Hasil pengujian statistika ED (efisiensi disolusi)

Tests of Normality

70

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Perlakuan
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
ED Atorvastatin Kalsium ,238 3 ,976 3 ,701
Kokristal ATV-AD 378 3 , 767 3 ,037

a. Lilliefors Significance Correction

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
Std. 95% Confidence Interval
Mean Error of the Difference
Sig. (2- | Differen | Differen
F Sig. t df tailed) ce Lower Upper
ED Equal
variances 1,322 ,314 174 4 ,870| 1,73367 | 9,97056 | -25,94905 29,41638
assumed
Equal
variances
- 1741 2,939 ,873| 1,73367 | 9,97056 | -30,37477 33,84210
assumed
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LAMPIRAN

o Certificate of Analysis (CoA) Atorvastatin Kalsium Trihidrat

Certificate of Analysis fal e {
Gepensed Hy: Bran Creg (
PFRIZER IRELAND MIARMACTUTICALS
LITTLE ISLAND
CORK. [RELAND !

PHONE; $40:353-21 4523600 I
FAX00-351-21 AS21090 N
Material Name:  ATORVASTATINCALCIUM Material Code:. FTCD
CYCLOPENTYL Specification:  003A687 VER S
Lot Number: FTC-06-0323 Retest Date: 03-JUN-2020
Manufacture Dade: 04-JUN-20(7
Expiration Date: N/A
Description: N/A
Test Ilem Limit Result
L'll'm:rl;.lﬂﬂﬂ
Deseription A white to oiT-white 2olid. CONFORMS
Identiflcation
ALIR The infrared specirum af the drug CONFORMS
subsilance agress with that of the
reference milemal,
B: HPLC The retention lime of alsrvastatin in CONFORMS
thee test samiple agrees with that of the
reference material.
C: X-Ray The X-riy powdee dilTraclogram of CONFORMS
the sl sample agrees with that of the
reference materinl
Asgay and Impurities (HPLC)
Assay 98,0% to 102.0% (wiw) hased an an 100, | %% wiw

anhydrous basis.

PI FABTOR-38A Mot mone tan 0.3%wiw) 01 % wiw
PRI40086-38A Mot more than 0,37 (wlw) <L O %% wiw
P 138723-38A Mot more than 0 535 (wiw) <L0OQ % wivwr
PTY 1739884 Mot more tham 0,15 (wiw) <100 %5 wiw
Indlividual Unspenified/Unienown Mot more than 0,1% (area) each <100 %
Impurilics

Tatal Impuriizs Mot sore than | D3h(sum of wiw, area®h, 04 %

exclud PD 134299.384,)

Drocisimentatlen i consldeecd FROPRIETARY wind 1 made availabls for busingss aperations and review
by amipiovets and segalaery sgenced. Diunhation tothind panies witha ice ponmssian w prahibiled
RO R e ] . e Same LXRIETT
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- Certificate 'annalysis

PRZER TRELAND PHARMACEUTICALS
LITTLE ISLAND
CORE. IRELANT
PHONE: 00.133-21 4523660
FAX: 0051254523690

- m—

72

Papre-d il 3

! Geserared Byl Beian Craig

|

L

Test Item Limit Tesult
Residual Solvents
Methanol Matnare than 0.05% MOT DETECTED %
Methy! 1-Bulyl Ether Nat mare than 0. 1% <LOQ %
Water Content
Water Content Mot less than 3,5% and ot mere than 4.4%
5.5%
Caleium
Caleium tot ess then 3.2% and wot more than 3.5 %
3 8% on anhydrous basas
Sodium
Sodium Mot more than D.4% o0 an anhydious =LOD %
hasis
Heavy Metals
Heavy Melals Mot more (han 20 pam = 1@ ppin
Bulk Density
Tapped Mot maere than 0.50 glee Mol less than 03] gee

Particle Size

1fih percentile { greater thin)

Sthth percentile (grester than)
Specific Rotatlon

Specifie Rotalicn
Cleanness

Cleannzass
Enantiomerfe Purity|Assay (Chiral
HPLC)}

Enantiomeric Merity [Assaw(Chiral

HPLC)]

0.05 gee

Matmore than 70 micromelres

Woi less than | migremetres

<7 10 - Diegrees

Mot miaze than 20 ppm

PO 3a709-38A: Not more than 0.3%

I3 micromelres

| micrometres

-8 Depeees

<20 ppin

NOT DETECTED %

Dezunteniztion m corsidered FROPHIETARY and (s mais svadlabls Jar businesy spcintions aud cevleow

sl gl TE

by emplogecs and 1zpulateny ageezies Distrlnitlon w thid pardzs wihout par peaniston i prohibincd

Dmatnn g Mimven LICHIETS
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PHZER TRELAND PHARMACEUTICALS

LITTLE 15SLAND
CORK. IRELANT
IHONE: 00-343-214523 600
FAX: 10:351.20 0523690
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- Certificate h!‘Analysis
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!Q::u:rarnd Fiy: Bl Craig

73

Particle Size

10th percennile {greater thi)

SHith percentild (preater than)

Specific Romatlon

Specifie Rotlicn

Cleanness

Cleannass

Enantiomeric Purity | Assay (Chirol
HPLC)}

Enantlsmeric Merity [Assay({Chiral

HPLC))

0.05 ghee

Natmare than 70 micromelres

Mol lessthan | micremelres

=T to <4 Degrees

Mot mane than 20 paim

PDI34309-384: Not more than 0.3%:

Test ltem Limit Ttesult
Residunl Solvents
Methanol Watmare than 0.05% MNOT DETECTED %
Methy! 1-Hulyl Ether Mot mare than 0.1% <LOQ %
Water Contenr
Water Canienl Mot less than 3,3% ond not more than 4.4%
5.5%
Caleiur
Caleivm Mot less than 3.2% and niot more than 3.5 %
3 8% on anhydrous busis
Sodium
Soifium Mot more than 04% on an anhydrous <LOD %
hasis
Heawvy Metals
Heavy Metals Mot more (han 20 ppm < | ppin
Bulk Dénsiiv
Tappad Mot mars than 0.50 glee Mol less than 033 giee

I3 micromelres’

| micrometres

-8 Deprces

<20 pjnn

NOT DETECTED 3

Drozuntentztion i corsidered PROPRIETARY and s maide svailoble lor businzes spertiens aud ezl ow
by ernplogees pal regnlatery ageesies Digritntbonr v hind pardzs without priae peamision i prehibind

Ml il T

Batrnge Mewee  LICHIETS
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e Certificate of Analysis (CoA) Asam Dipikolinat

SIGMA-ALDRICH'

Certificate of Analysis

3050 Spruce Street, Saint Louis, MO 63103 USA
Email USA: techsarvillsial com Outside USA: surtechsery @ sial.com

Product Name: 2,6-Pyridinedicarboxylic acid

99 %
Product Number: P63808
Batch Number: BCCC7623
Brand: Aldrich
CAS Number: 499-83-2
Formula: C,H,NO,
Formula Weight: 167.12
Quality Release Date: 07 FEB 2020
TEST SPECIFICATION RESULT
APPEARANCE (COLOR) WHITE WHITE
APPEARANCE (FORM) POWDER OR CRYSTALS POWDER
TITRATION (T) NAOH 0.1M 98.5-101.5% 99.5%
PURITY (GC AREA %) =985% 100.0 %
SOLUBILITY (COLOR) COLORLESS COLORLESS
SOLUBILITY (TURBIDITY) CLEAR CLEAR
SOLUBILITY (METHOD) 25 MG/ML IN ETHANOL 25 MG/ML IN ETHANOL
INFRARED SPECTRUM CONFORMS TO STRUCTURE CONFORMS

/’))F ’R S-G-\q?-——..h

Dr. Reinhold Schwenninger
Quality Assurance
Buchs, Switzerland

Sigma-Aldrich warrants that at the time of the quality release o subsequent retest date this product conformed to the informabon contained in this publication. The current
specilication sheet may be available at Sigma-Aldrich.com. For further inquiries, please contact Technical Senvice. Purchaser must determine the suitabiiy of the product
for its paricular use. See roverse side of invosce or packing siip for additional terms and conditions of sale

Sigma-Aldrich

Certificate of Analysis - Product P63808 Lot BCCCT623
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e Difraktogram PXRD Atorvastatin Kalsium Trihidrat

[ T | T

=== - ey

Thiz iz tha zimpls axampla template contsining only haadars for aach repodt item and the
bookmarlz. The invizibls beolmarks are indicatad by text between bracksts.
hlodify it acopoding to wour own nesds and standands.

Measurement Conditions! (Bockmak 1)

Datasat }amsa ATV 1

Filanama E/DATA PENGUIIAN Pangujian 2019 Novembar Yodi' ATV

I'ATV 1.od

Comment Configuratior=F.sflaction-Tranemizsion Sp
Goniomate=PW3050/60 (Theta Thats); Mini

Measuremant Data / Tima 11/1/2019 12:22:00 PM

Foaw Data Origin PHILIPS-binary {scam) {.BD)

Scan Axiz Gromin

Start Position [*2Th.] 5.0042

End Pesition [*2Th.] 40 0052

Stap Size [F2Th] 0.0080

Scan Stap Tima [z] 10.1500

Scan Typa Continwons

Offsat [*2Th.] 0.0000

Dhivarganca Blit Tyvps Fixad

Dhvergemca 5lit Bize [7) 0. 2500

Specimen Langth [mm] 10.00

Facaiving Slit Size [mm] 12.7500

hlzasuremant Temparate [FC] -273.15]

Anpda Natarisl Cu

KE-Alphal [A] 1.54060

E-Alpha? [4] 1.54443

K-Bata [A] 1.39225

K-A2 /K-Al Ratio 0. 50000

CGemorator Sattings 30 mA 40 LV

Diiffractomster Typa HPert WPD

Difftactomater Numbar 1

Gomiomster Fladins [mm) 200 0o

Dizt, Fome-Divere, Slit[mm]  21.00
Incidant Beam Monochromator o
Spinninz Mo

Main Graphics, Analyze View: Eockmak 1)
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Peak List: (Bookmark 3)

20

|
30

40

Position [°2Theta] (Copper (Cu))

Pos. [°2Th.] Height [cts] FWHM Left d-spacing  Rel. Int. [%]
[°2Th.] [A]

6.1236 276.86 0.1260 14.43361 16.04
9.1133 583.62 0.0945 9.70408 33.80
9.4154 684.33 0.0787 9.39336 39.64
10.2311 924.32 0.0315 8.64620 53.54
10.5395 377.30 0.0945 8.39391 21.85
11.6927 554.49 0.0630 7.56849 32.12
11.8340 637.28 0.1260 7.47849 36.91
12.1519 342.10 0.0551 7.28354 19.81
13.9101 73.84 0.0945 6.36662 4.28
15.1625 141.92 0.0787 5.84343 8.22
16.2852 54.25 0.0945 5.44302 3.14
17.0028 449.89 0.0945 5.21490 26.06
17.8792 76.87 0.1260 4.96121 4.45
18.2518 151.67 0.1889 4.86076 8.78
18.8452 255.15 0.1102 4.70902 14.78
19.4118 1362.99 0.0315 4.57283 78.94
19.8097 139.49 0.1260 4.48187 8.08
20.5015 116.45 0.1260 4.33216 6.74
21.5559 1726.56 0.0630 4.12258 100.00
21.9220 831.47 0.0472 4.05456 48.16
22.6226 647.73 0.0630 3.93056 37.52
23.2070 491.69 0.1260 3.83288 28.48
23.6683 1272.23 0.0708 3.75921 73.69
24.3493 384.17 0.1417 3.65559 22.25
24.5601 186.81 0.1260 3.62469 10.82
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25.1805
26.3586
27.4360
27.8153
28.2321
28.7887
29.1260
29.7573
30.2718
30.5405
30.8922
31.8132
32.8085
33.2260
33.9381
35.0718
35.4239
36.1770
37.2279
37.8501
38.1266
38.4997
39.2746
40.0328
40.3131

120.25
128.70
187.13
138.52
163.08
272.41
279.40

72.16
204.23
132.76
122.25
147.81

83.31
120.88
148.49

51.62

73.16
113.23
139.91
225.77

98.87
155.87
156.82

61.22

40.89

0.1260
0.0787
0.1102
0.0630
0.1574
0.1574
0.0787
0.1574
0.1102
0.1260
0.1574
0.0630
0.1260
0.1102
0.0787
0.1260
0.0945
0.0472
0.0945
0.0787
0.0945
0.0472
0.2519
0.0945
0.0945

3.53678
3.38131
3.25093
3.20746
3.16104
3.10118
3.06603
3.00241
2.95254
2.92717
2.89465
2.81292
2.72983
2.69647
2.64150
2.55867
2.53404
2.48300
2.41529
2.37701
2.36040
2.33838
2.29401
2.25230
2.23728

6.96
7.45
10.84
8.02
9.45
15.78
16.18
4.18
11.83
7.69
7.08
8.56
4.82
7.00
8.60
2.99
4.24
6.56
8.10
13.08
5.73
9.03
9.08
3.55
2.37

Document History: (Bookmark 5)

Insert Measurement:
- File name = ATV 1.rd

- Modification time = "11/21/2019 12:13:37 PM"

- Modification editor = "Teknik Material"
Interpolate Step Size:

- Derived = "Yes"

- Step Size ="0.01"

- Modification time = "11/21/2019 12:13:37 PM"
- Modification editor = "PANalytical"

Search Peaks:

- Minimum significance = "1"
- Minimum tip width ="0.02"
- Maximum tip width="1"

- Peak base width

- Method = "Minimum 2nd derivative"

="mn

- Modification time = "6/19/2019 9:37:18 AM"
- Modification editor = "Teknik Material"
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e Difraktogram PXRD Asam Dipikolinat

This i5 ths s#mpls exEmpls tamplets conEnn g only headers for sach repant fism and de
bookmarks The invisibls boolonasds ae ndicaed by mxtbetrean ackas
hlodify it zcomding to vouwr ovm neads and sEndends.

Measurement Condifions. (Boolmadk 1)

Diatasst Mams PRL 3

File nams E:'DATA PENGTIAN Pen anifzn 20 19 Movembar Y ndi FRD
PRI 3ed

{Comanemt iZonfiznratim=Faflecim-Tansmission Sp

Goniomeer=PW 35080 (Thaa Thetsy;, hini
Aezsurement Dizte | Tims 117172019 1-54 00 PRI

Buzw Drata Origin PHILIPE-binary{scan) { BT
Soam Axis CGania
Stant Position [*ITh ] 50042
End Pasitim [*2Th]) 422242
Siep Size [*2Th] L 0ED
Szam Step Time 5] 10150
Sigan Type Continnaus
Offs=t [*2Th ] 000
DHvers=mca 5litTyps Fixad
Diivergemcs SlitSiza [7] 0 23500
Specimen Length [mim] 101040
Buacsiving 51it Siza [mam] 127500
Mezsnrsment Temperaings [70] -273.15
Amnads hateria] Cn
E-Alphal [A] 1540460
E-Alpha?[A] 154443
E-Bata[A] 139225
F-A2 /E-AlRatia 050004
irenerator Samtings I mA 40 kY
Diffractomster Type APert NED
Diffractometer Mumber 1
Groniometer Fadins [mam] 20000

Diat FaoueDipag Slit [mm] 9100
Incident Bezm Manochsomainr Na
Spinninz HNa

Main Graphics, Analyze Wiew: (Boolmark )
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Peak List: (Bookmark 3)

I
20 30

Position [°2Theta] (Copper (Cu))

1
40

Pos. [°2Th.] Height [cts] FWHM Left d-spacing  Rel. Int. [%]
[°2Th.] [A]
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 22427 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
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33.2081
33.3442
34.0695
37.1093
37.2041
39.2464
39.3427
40.9063
41.1687
41.8194
42.3064
42.4309
42.8574
44.1317
44.9432
46.2493
47.8857
49.5773

127.57
132.72
43.56
651.66
305.13
245.26
185.95
123.41
126.70
4591
170.78
170.29
39.90
122.74
27.98
73.07
74.18
35.80

0.0576
0.0288
0.1152
0.0384
0.0480
0.0672
0.0576
0.0288
0.0960
0.1152
0.0576
0.0576
0.1536
0.0576
0.3072
0.0768
0.2304
0.1152

2.69565
2.69163
2.62944
2.42073
2.42078
2.29370
2.29399
2.20438
2.19093
2.15833
2.13460
2.12863
2.10843
2.05046
2.01530
1.96138
1.89811
1.83723

3.68
3.83
1.26
18.82
8.81
7.08
5.37
3.56
3.66
1.33
4.93
4.92
1.15
3.54
0.81
2.11
2.14
1.03

Document History: (Bookmark 5)

Insert Measurement:

- File name = PRD 3.rd
- Modification time = "11/4/2019 2:57:25 PM"

- Modification editor = "Teknik Material"
Interpolate Step Size:
- Derived ="Yes"

- Step Size ="0.01"

- Modification time = "11/4/2019 2:57:25 PM"

- Modification editor = "PANalytical"

Search Peaks:

- Minimum significance = "1"
- Minimum tip width = "0.02"
- Maximum tip width ="1"

- Peak base width ="2"

- Method = "Minimum 2nd derivative"

- Modification time = "6/19/2019 9:37:18 AM"

- Modification editor = "Teknik Material"
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e Hasil Difraktogram PXRD Sampel Kokristal LAG

| Slaseria | dan vieda

This is the s#mpls exsmple tamplate contzining only headers for each sepont fiem and the
bookmarks The invisible boolmans ars mdiczied by Extbetwesn rackats.
Maodify it acomdins to yow ovn pesds and stndesds.

Measurement Condiffons. (Boolmak 1)

Drataset Mame LAG

Filz nam= E:'DATA PENGINAN Penzr &n

2020 Febmari YodiL AGL AG rd

Comament Confimnmtim=Fglacfim-Transmission 3p

Coniomee=PW 305060 (Thaz Thets); Aini
hlzzsnremant D/ Tims 20472020 113000 ARl

Baw Diata Orizin PHILIPE-hinary {scan) { BT
Scan Axis ronia
Stant Pasition [“2Th ) 50084
End Pasitian [*2Th] 2324904
Si=p Siza [FI1Th] a7
Scan Step Time [5] 101504
Scan Type Continuos
Offset [*2Th ) 0D
DHvesgence 5lit Typs Fizad
DHvergenca 5lit Sizs [7) 0250
Specimen Ienath [mam] 1000
B=ceiving Blit Sizs [mm]) 127504
Messursment Temperatnrs [2] -273.15
Anaods hateriz] Cn
E-Alphal [A] 154064
E-Alpha?[A] 154443
E-Bzta[A] 139225
E-AZ 'E-Al Ratia S50000
Cramarator Samtines 0 mA 20 kY
Diffractometer Type HPent MED
Diffractometer Nnmber 1

Goniometer Radius [mm) 20000

Dzt Faonelvars Slit [mm] 9100
Incident Beam Monochremsior Na
Spinningz Na

Main Graphics, Analyze Wiew: (Bookmak 1)
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Peak List: (Bookmark 3)

I
20 30

Position [°2Theta] (Copper (Cu))

40

Pos. [°2Th.] Height [cts] FWHM Left d-spacing  Rel. Int. [%]
[°2Th.] [A]

8.8210 220.00 0.0669 10.02501 37.92
9.1149 164.56 0.1673 9.70238 28.36
9.9335 234.26 0.1004 8.90459 40.38
10.2152 188.50 0.0836 8.65962 32.49
11.5195 164.74 0.1004 7.68195 28.39
11.8550 138.47 0.1338 7.46526 23.87
14.8256 28.69 0.2676 5.97547 4.94
16.6941 580.20 0.1004 5.31062 100.00
17.5902 91.68 0.1338 5.04207 15.80
17.9902 155.03 0.1338 4.93084 26.72
19.1198 469.42 0.1004 4.64199 80.91
19.5385 145.62 0.1338 4.54347 25.10
20.2768 80.37 0.2676 4.37966 13.85
20.9948 187.24 0.1004 4.23147 32.27
21.2310 467.13 0.1338 4.18494 80.51
21.6366 239.77 0.0836 4.10739 41.33
21.9878 125.39 0.1338 4.04257 21.61
22.3809 338.04 0.1004 3.97246 58.26
23.0106 267.11 0.1338 3.86514 46.04
23.3574 262.97 0.1004 3.80853 45.32
24.0614 121.39 0.1338 3.69868 20.92
24.3089 98.07 0.1338 3.66157 16.90
24.8780 43.46 0.2007 3.57909 7.49
25.9986 70.62 0.1673 3.42731 12.17
27.1660 76.14 0.1004 3.28263 13.12
27.6856 138.61 0.2007 3.22219 23.89
28.4982 76.60 0.1673 3.13214 13.20
28.8478 82.03 0.1004 3.09497 14.14



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

83

30.0879
31.5517
32.8722
33.6818
35.8999
36.9191
38.3293
38.9944
41.2903
42.8335

33.63
57.03
20.14
25.23
20.16
38.58
17.85
28.98
14.86
16.15

0.5353
0.1338
0.4015
0.2007
0.2007
0.2007
0.2007
0.2676
0.2007
0.2676

2.97017
2.83563
2.72468
2.66102
2.50153
2.43478
2.34839
2.30985
2.18656
2.11130

5.80
9.83
3.47
4.35
3.47
6.65
3.08
4.99
2.56
2.78

Document History: (Bookmark 5)

Insert Measurement:

- File name = LAG.rd
- Modification time = "2/4/2020 12:47:38 PM"
- Modification editor = "Teknik Material"
Interpolate Step Size:

- Derived = "Yes"

- Step Size ="0.01"
- Modification time = "2/4/2020 12:47:38 PM"

- Modification editor = "PANalytical"
Search Peaks:

- Minimum significance = "1"

- Minimum tip width = "0.02"

- Maximum tip width ="1"

- Peak base width = "2"

- Method = "Minimum 2nd derivative"

- Modification time = "6/19/2019 9:37:18 AM"
- Modification editor = "Teknik Material"
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e Kurva Termodinamik Pengujian DSC Atorvastatin Kalsium Trihidrat

HickNamda ! D8C-JT03080E Atmoaphara ! Bratie Alr
Morda] : DaC 8230 Rabw: 10.0°C min
Sampla: El Sampling: 1.0 9
Waighi! 2. 160mg Oparator ! Frida
Bafaranca EmpEy pan Baoopd: 202001730 15:42:05
Sampla Pan: Al FPEint Cuk: 2020024705 0B:43:37
Dirackbary: S ATpEvae \Data
Maag Fila: El antalpl MER
Commantcal :
Commanta?
43
0
12K
200 |
Am |
= &m
]
= am |
T
10 |-
o
430 1 1 1 1 1
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e Kurva Termodinamik Hasil Pengujian DSC Asam Dipikolinat

Flawim

Ha

0d

=

=

HickNama !

Madal !
Sampla:
Walght:

Fola Il ol T

Sampla Pan:

DEC-JIT03080E

2.580mg

R1203

R1203

Atmogphara:
Habw:
Sampling:
Oparaor:
Baoord:

Peine Cme:

Sratiec Al

10.0%c/min

1.0 a3

20159#11/01 14:26:47

20159#11/01 15:43:04

DiracboEy: CiATpEve\Dakta
Maas Flla: 3 ha. Dipikslinatbt antalpl  MES
Commantsl :
Commanitad :
1:H
- E5GrgaT
259079
28047
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e Kurva Termodinamik Hasil Pengujian DSC Sampel Kokristal LAG

HickNama . o8- JITD3I0B0E Aemesaphara Statics Rie

Madal ! 8 8230 Bata! 10.0°C/min
ampela El Sampling: 1.0 3
Waight: 2. 5d0mg Orpel e i By Frida

Fafaranoda ! EmpLy pan BaooEd: 2020/02713 10:56:47
Sampla Pan: Al Print CuE: 2020402713 10:5%:04
Diracbory: CATpEvae\Data

Maaz Fila: Fl 130220 antalpi MES

Commantal :

Commanital :

a0

Flaw:mW

Ha
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885
Hasil Spektrum Pengujian FTIR Asam Dipikolinat
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FTIR Sampel Kokristal LAG

gujian

Hasil Spektrum Pen

8'66

¥'66

0'66
[%] @ouenwsues |

9'86

2'86

L))

1000

1500

2000

2500

3000

3500

Wavenumber cm-1


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

