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RINGKASAN

Sistem Kokristalisasi Biner Atorvastatin Kalsium-Asam Dipikolinat Dengan
Metode Penguapan Pelarut:

Nadifa Nada: 162210101126; 2020; 96 Halaman; Fakultas Farmasi, Universitas
Jember

Atorvastatin kalsium merupakan obat golongan statin  yang dapat
menurunkan kolesterol di dalam darah sehingga dapat mencegah penyakit
kardiovaskular (Kadu dkk., 2011). Atorvastatin kalsium memiliki 9 gugus donor
ikatan hidrogen dan 15 gugus akseptor ikatan hidrogen. Atorvastatin kalsium
sangat larut dalam metanol dan sedikit larut dalam air, dan dapar fosfat pH 7,4.
Atorvastatin kalsium termasuk obat BCS kelas Il yaitu obat yang memiliki
permeabilitas yang baik tetapi kelarutannya rendah. Obat yang memiliki kelarutan
yang rendah dapat mengakibatkan laju disolusi yang rendah pula, sehingga
memiliki bioavailabilitas yang rendah dan absorpsinya kurang sempurna, oleh
karena itu dibutuhkan peningkatan kelarutan dari atorvastatin kalsium sehingga
bioavailabilitasnya dapat meningkat.

Pembentukan kokristal merupakan salah satu meode yang dapat
meningkatkan kelarutan suatu Bahan Akif Obat. Kokristal memiliki keuntungan
dalam memperbaiki beberapa profil yang dimiliki oleh suatu obat seperti
kelarutan, bioavailabilitas, dan kestabilan fisik. Kokristal dalam bentuk padatan
kristal dapat memberi perubahan fisik dari Active Pharmaceutical Ingredients
(API) tanpa mengubah aktivitas biologis dan identitas kimianya. Dalam
penelitian ini dibuat kokristal atorvastatin kalsium dengan menggunakan
koformer asam dipikolinat. Bentuk anionik dari asam dipikolinat merupakan
bentuk yang efektif untuk membentuk ikatan hidrogen. Pada penelitian ini
preparasi kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat dilakukan dengan
metode penguapan pelarut menggunakan pelarut metanol. Metode ini dipilih
karena mudah dan secara termodinamika lebih disukai. Pelarut yang digunakan
dalam penelitian ini adalah metanol, karena atorvastatin kalsium mudah larut

dalam metanol dibandingkan dengan pelarut organik lainnya.
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Tujuan penelitian ini adalah untuk meningkatkan kelarutan dan disolusi
atorvasatin kalsium melalui pembentukan kokrisal dengan metode penguapan
pelarut yang dapat dibuktikan dengan karakterisasi fase padat atorvastatin
kalsium-asam dipikolinat. Dalam penelitian ini juga ditujukan untuk menentukan
susunan synthon supramolekuler pada kokristal atorvastatin kalsium-asam
dipikolinat. Preparasi penelitian ini dilakukan menggunakan bahan akif
atorvasatin kalsium dengan koformer asam dipikolinat menggunakan metode
penguapan pelarut dengan pelarut metanol yang selanjutnya untuk membuktikan
terbentuknya kokristal dilakukan karakterisasi dan pengujian. Karakterisasi yang
dilakukan berupa PXRD, DSC, FTIR , dan SEM. Kemudian dilakukan pengujian
peningkatan kelarutan dan disolusi dari sampel kokristal dibandingkan dengan
bahan awal.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa atorvastatin kalsium dengan asam
dipikolinat dapat membentuk kokristal dibuktikan dengan hasil PXRD dari
kokristal menujukkan puncak baru pada posisi 26 pada 13,22; 17,87; 18,67; 23,49;
dan 26,28°. Hasil FTIR menunjukkan bahwa kokristal atorvastatin kalsium-asam
dipikolinat mengalami interaksi intermolekuler dengan adanya ikatan hidrogen
pada gugus donor proton N-H atorvastatin kalsium berikatan dengan gugus
akseptor proton C=0O asam dipikolinat dan gugus akseptor proton C=0
atorvastatin kalsium berikatan dengan gugus donor proton O-H asam dipikolinat.
Hasil SEM menunjukkan bahwa kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat
berbentuk tidak beraturan dengan permukaan kasar. Hasil DSC menunjukkan titik
peleburan kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat berada diantara titik
peleburan bahan awal yaitu menjadi 98,9, sedangkan entalpi peleburan kokristal
atorvastatin kalsium-asam dipikolinat mengalami penurunan dari bahan awal yaitu
192,9°C. Hasil pengujian kelarutan dan disolusi dari kokristal atorvastatin
kalsium-asam dipikolinat menunjukkan adanya peningkatan kelarutan dan
disolusi dari bahan awal. Hasil analisis statistik menunjukkan pada penelitian uji
kelarutan, nilai AUC, dan nilai Efisiensi Disolusi memiliki perbedaan dianggap
bermakna (p < 0,05) dan mengalami distribusi normal (p > 0,05).
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Atorvastatin kalsium merupakan obat golongan statin  yang dapat
menurunkan kolesterol di dalam darah sehingga dapat mencegah penyakit
kardiovaskular (Kadu dkk., 2011). Atorvastatin kalsium berupa bubuk kristal
putih yang memiliki berat molekul 1209,42 g/mol. Atorvastatin kalsium memiliki
9 gugus donor proton ikatan hidrogen dan 15 gugus akseptor proton ikatan
hidrogen. Atorvastatin kalsium sangat larut dalam metanol dan sedikit larut dalam
air, dan dapar fosfat pH 7,4 (O’Neil, 2006). Atorvastatin kalsium memiliki
permeabilitas usus yang tinggi pada pH usus yang sesuai secara fisiologis (Wu
dkk., 2000).

Berdasarkan data kelarutan tersebut maka dalam Biopharmaceutical
Classification System (BCS), atorvastatin kalsium termasuk obat BCS kelas 1l
yaitu obat yang memiliki permeabilitas yang baik tetapi kelarutannya rendah (Hu
dkk., 2014). Obat yang memiliki kelarutan yang rendah dapat mengakibatkan laju
disolusi yang rendah pula, sehingga memiliki bioavailabilitas yang rendah dan
absorpsinya kurang sempurna, oleh karena itu dibutuhkan peningkatan kelarutan
dari atorvastatin kalsium sehingga bioavailabilitasnya dapat meningkat (Baweja,
1985).

Salah satu metode yang baru-baru ini dikembangkan yang tergolong
sederhana untuk meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas obat-obat yang
sukar larut ialah teknik kokristalisasi (Zaini dkk., 2011). Kokristal merupakan
sistem multikomponen vyang terdiri dari dua atau lebih molekul dengan
perbandingan stoikiometris dalam suatu Kisi kristal yang sama (Schultheiss dan
Newman, 2009). Kokristal dapat dibentuk dari adanya interaksi molekuler
nonkovalen antara molekul Bahan Aktif Obat (BAO) dengan koformer. Adanya
interaksi nonkovalen antar komponen penysusunnya dapat menstabilkan sistem
multikomponen (Desiraju, 1995). Kokristal memiliki keuntungan dalam

memperbaiki beberapa profil yang dimiliki oleh suatu obat seperti kelarutan,
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bioavailabilitas, dan kestabilan fisik (Sekhon, 2009). Kokristal dalam bentuk
padatan kristal dapat memberi perubahan fisik dari Active Pharmaceutical
Ingredients (API) tanpa mengubah aktivitas biologis dan identitas kimianya
(Aakerdy dkk., 2007).

Berdasarkan uraian diatas, penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan
kelarutan dan disolusi atorvastatin kalsium melalui pembentukan kokristal.
Pembentukan kokristal atorvastatin kalsium dilakukan dengan koformer asam
dipikolinat. Bentuk anionik dari asam dipikolinat merupakan bentuk yang efektif
untuk membentuk ikatan hidrogen (Ranjbar dkk., 2002). Asam dipikolinat
memiliki 2 donor ikatan hidrogen dan 5 akseptor ikatan hidrogen. Asam
dipikolinat memiliki 2 gugus asam karboksilat pada posisi 2 dan 6 yang
berdasarkan pendekatan synthon diperkirakan dapat berikatan dengan gugus
amida pada atorvastatin kalsium (heterosynthon asam-amida). Asam karboksilat
sangat sering digunakan untuk pembentukan kokristal dalam penelitian karena
banyak dari asam dianggap aman dan dapat diterima secara farmasi (Childs dan
Hardcastle, 2007).

Metode dalam pembuatan kokristal yang paling sering digunakan yakni
secara pelarutan (Mustapa dkk., 2012). Pada penelitian ini preparasi kokristal
atorvastatin kalsium-asam dipikolinat dilakukan dengan metode penguapan
pelarut menggunakan pelarut metanol. Metode ini dipilih karena mudah dan
secara termodinamika lebih disukai (Jayasankar dkk., 2006). Pelarut yang
digunakan dalam penelitian ini adalah metanol, karena atorvastatin kalsium

mudah larut dalam metanol dibandingkan dengan pelarut organik lainnya.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian pada latar belakang penelitian diatas maka rumusan
masalah pada penelitian ini adalah :

1. Apakah atorvastatin kalsium dapat membentuk kokristal dengan

koformer asam dipikolinat?
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Apakah jenis interaksi intermolekuler yang terlibat dalam
pembentukan kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat?
Bagaimanakah sifat kelarutan dan disolusi atorvastatin kalsium dalam

kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah :

1.

Berdasarkan hasil karakterisasi fase padat dapat dibuktikan
pembentukan kokristal atorvastatin kalsium trihidrat-asam dipikolinat
Menentukan jenis interaksi intermolekuler yang terlibat dalam
pembentukan kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat
Membuktikan bahwa sifat kelarutan dan disolusi atorvastatin kalsium
dapat ditingkatkan melalui pembentukan kokristal atorvastatin
kalsium-asam dipikolinat

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah tentang :

1.
2.

Metode pembentukan kokristal atorvastatin kalsium dengan koformer
Interaksi intermolekuler yang membentuk synthon supramolekuler
pada kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat

Peningkatan sifat kelarutan dan disolusi atorvastatin kalsium dengan

metode pembentukan kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kokristal

Kokristal adalah bahan aktif farmasi yang berasal dari sediaan padat
konvensional dalam bentuk kristal yang terdiri dari satu bahan aktif (Sekhon,
2009). Kokristal merupakan sistem multikomponen yang terdiri dari dua atau
lebih molekul dengan perbandingan stoikiometris dalam suatu kisi kristal yang
sama (Schultheiss dan Newman, 2009). Adanya interaksi nonkovalen antar
komponen penysusunnya dapat menstabilkan sistem multikomponen (Desiraju,
1995). Kokristal memiliki keuntungan dalam memperbaiki beberapa profil yang
dimiliki oleh suatu obat yakni seperti kelarutan, bioavaibilitas, kestabilan fisik
(Sekhon, 2009). Kokristal dalam bentuk padatan kristal dapat memberi perubahan
fisik dari APl (Active Pharmaceutical Ingredients) tanpa mengubah aktivitas
biologis dan identitas kimianya (Aakerdy dkk., 2007). Bioavailabilitas dari API
sangat dipengaruhi oleh kelarutan dan laju disolusi suatu bahan di bidang ilmu
industri farmasi . Kelarutan dan laju disolusi pada kokristal dapat menjadi lebih
tinggi daripada API yang asli (Zhang dkk., 2012)

Struktur kokristal berbeda dengan garam pada pembentukannya, tidak
adanya transfer proton dalam pembentukan kokristal, sedangkan dalam
pembentukan garam terdapat transfer proton (Banerjee dkk., 2005; Aakerdy dkk.,
2007). Hal ini yang memungkinkan kokristal dapat terbentuk dari senyawa yang

Komponen kokristal terdiri dari satu bahan aktif (active ingredients) dan
komponen lainnya disebut sebagai koformer (Qiao dan Dkk, 2011). Sifat
koformer yang dibutuhkan untuk peningkatan laju kelarutan suatu bahan yakni
tidak toksik, inert secara farmakologi dan dapat mudah larut dalam air, mampu
meningkatkan kelarutan obat dalam air, kompatibel secara kimia dengan obat dan
tidak membentuk ikatan yang kompleks dengan obat. Koformer yang dipilih juga

terbatas, hanya yang ditetapkan oleh FDA, mempunyai fleksibilitas yang terbatas
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dan hanya mengandung hidrogen, karbon, oksigen, nitrogen dalam gugus
fungsionalnya (Yadav dkk., 2013).

Kokristal dan solvat dibedakan dari status fisik dari komponen murni yang
terisolasi. Solvat ialah kristal dari satu komponen berupa larutan yang
ditempatkan pada suhu kamar. Sedangkan, kokristal ialah kristal yang terdiri dari
dua komponen atau lebih yang berupa padatan pada suhu kamar (Aakerdy dkk.,
2007). Syarat suatu bahan aktif yang digunakan dalam kokristal harus memiliki
gugus yang dapat mampu berikatan secara non-kovalen dengan koformernya.
Obat akan dipertahankan dari fase multi-kristal yang dihasilkan, namun di sisi lain
memiliki profil fisikokimia yang berbeda (Mirza dkk., 2008).

2.2 Interaksi Intermolekuler dalam Kokristal

Interaksi intermolekuler nonkovalen antar molekul BAO (Bahan Aktif
Obat) dengan molekul koformer biasanya membentuk kokristal farmasetik.
Interaksi intermolekuler nonkovalen yang membentuk kokristal farmasetik antara
lain adalah ikatan hidrogen, interaksi 7---r, interaksi C=0---mt, interaksi C-H---r,
dan daya kontak Vander Waals. (Schultheiss dan Newman, 2009; Najar dan
Azim, 2014; Velmurugan dkk., 2016; Karagianni dkk., 2018).

Homosynthon dan hetersynthon merupakan golongan bagian dari synthon
supramolekuler berdasarkan jenis gugus fungsi pembentukannya. Homosynthon
ialah interaksi antara dua gugus fungsi yang sama, contohnya adalah amida-
amida dan asam-asam. Heterosynthon adalah interaksi antara dua gugus fungsi
yang berbeda, conthonya adalah asam-piridin dan asam-amida (Qiao dan DKk,
2011). Synthon supramolekuler yang umum terdapat dalam pembentukan

kokristal tampak pada gambar
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Gambar 2. 1 Synthon yang sering terdapat dalam kokristal

Interaksi  intermolekuler dapat digambarkan  melalui  synthon
supramolekuler yang merupakan rangkaian unit gugus fungsi dari molekul BAO
dan koformer yang diperkirakan dapat membentuk interaksi intermolekuler dalam
kokristal (Karagianmi et al., 2018) Sebanyak 86% menurut penelitian, synthon
supramolekuler dibentuk oleh interaksi intermolekuler seperti tumpang tindih 7,
C=0---m, C-H---O, CI---ClI dan C-H---Cl (Dunitz dan Gavezzotti, 2012;
Velmurugan dkk., 2016; Karagianni dkk., 2018).

2.3 Koformer

Koformer merupakan salah satu komponen selain bahan aktif yang
terdapat dalam kokristal. Meskipun koformer terbatas karena farmakologi dan
toksikologi dalam penggunaannya, tetapi koformer dikenal sebagai salah satu
alternatif yang baik untuk bentuk padatan dari sediaan obat (Jie Lu, 2012).

Koformer dapat berupa zat tambahan pada makanan, eksipien farmasi,
pengawet dan zat aktif lainnya. Beberapa contoh koformer yang digunakan dalam
pembentukan kokristal yakni sakarin, turunan asam dikarboklat (asam suksinat,

asam tartrat, asam fumarat), dan amida (nikotinamida) (Yadav dkk., 2013).
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2.4 Metode Pembuatan Kokristal
Ada beberapa metode dalam pembuatan kokristal :

1. Metode Pelarutan

Merupakan metode yang menggunakan pelarut, atau campuran pelarut dan
komponen suatu reaktan untuk membuat kokristal (Raghuram dkk, 2012). Metode
Pelarutan dibagi menjadi :

a) Metode Penguapan Pelarut

Metode penguapan pelarut (Solvent Evaporation) pada kokristal
merupakan salah satu metode yang sering digunakan pada kebanyakan teknik
kristalisasi (Jayasankar dkk., 2006). Metode penguapan pelarut menggunakan
jumlah rasio stoikiometri dengan melalui penguapan larutan secara lambat yang
melibatkan dua atau lebih molekul. Pada metode ini, secara lambat akan
memungkinkan terbentuknya ikatan hidrogen antara satu dengan lainnya (Sekhon,
2009). Teknik ini dianggap cukup mudah karena prinsipnya dengan
mencampurkan zat aktif dan koformer yang dilarutkan dalam pelarut yang sesuai
kemudian diuapkan secara perlahan dalam suhu kamar atau dapat dipercepat
menggunakan suhu, yang terjadi saat proses penguapan yakni molekul-molekul
dalam larutan mengalami reaksi ikatan hidrogen. Keuntungan dari metode ini
yaitu kokristal yang dihasilkan secara termodinamika lebih disukai (Jayasankar
dkk., 2006). Penelitian ini menggunakan metode penguapan pelarut untuk
membuat kokristal atorvastatin kalsium trihidrat-asam dipikolinat.

b) Metode Pendinginan

Metode ini merupakan metode alternatif pembuatan kokristal yang
menarik bagi banyak peniliti untuk pembuatan kokristal secara besar-besaran.
Prinsip dari metode ini yaitu mengubah kondisi suhu untuk memperoleh kokristal,
sejumlah besar zat aktif dan koformer dilarutkan dalam pelarut atau dengan
campuran pelarut yang kemudian dipanaskan hingga komponen larut dengan
benar, kemudian didinginkan larutannya pada suhu kamar. Larutan dikatakan

mencapai keaadaan lewat jenuh saat kokristal mengendap (Mustapa dkk., 2012).
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2. Metode Grinding
Terdapat dua metode yang digunakan dalam pembuatan kokristal dengan
metode grinding yakni dry grinding (neat grinding) dan solvent drop grinding
(Raghuram Reddy Kothur, Adepu S Swetha, 2012).
a) Dry Grinding
Metode ini dilakukan dengan mencampur bahan aktif dan koformer
sebagai komponen penyusun kokristal secara bersama-sama kemudian digerus
atau digiling menggunakan mortar dan stirrer, atau dengan ball mill, atau
menggunakan vibratory mill (Mustapa dkk., 2012).
b) Solvent-drop grinding
Metode ini memiliki persamaan dengan metode dry grinding,
perbedaannya pada metode solvent-drop grinding ditambahkan sejumlah kecil
pelarut pada saat proses pencampurannya (Mustapa dkk., 2012).

2.5 Atorvastatin Kalsium

Atorvastatin kalsium adalah garam dari atorvastatin yang merupakan agen
penurun lipid sintetis. Atorvastatin dapat menghambat reduktase dari 3-hydroxy-
3-methylglutaryl coenzym A (HMG-CoA) di hati yang merupakan enzim yang
mengkatalisis konversi HMG-CoA menjadi mevalonat. Atorvastatin dapat
meningkatkan jumlah reseptor LDL pada permukaan sel hati, penyerapan dan
katabolisme LDL, serta produksi LDL. Atorvastatin dapat menurunkan kadar
kolesterol dan kadar lipoprotein dalam plasma. Atorvastatin dan obat lain
golongan statin seperti lovastatin, pravastin dan fluvastatin menjadi lini pertama
dalam pengobatan dislipidemia.

Atorvastatin kalsium merupakan obat golongan statin yang memiliki berat
molekul 1209,4 g/mol. Formula molekul dari atorvastatin kalsium yaitu
CeeH74CaF,N4O3.  Struktur Atorvastatin - dapat dilihat pada gambar 2.2.
Atorvastatin kalsium memiliki 9 gugus donor proton ikatan hidrogen dan 15

gugus akseptor proton ikatan hidrogen. Atorvastatin kalsium berupa bubuk kristal
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putih. Atorvastatin kalsium sangat larut dalam metanol dan sedikit larut dalam air,
dan dapar fosfat pH 7,4 (O’Neil, 2006). Absorpsi atorvastatin kalsium mencapai
maksimum setelah satu hingga dua jam pemberian secara peroral. Hal ini
dikarenakan atorvastatin kalsium memiliki permeabilitas usus yang tinggi pada
pH usus yang sesuai secara fisiologis (Wu dkk., 2000). Atorvastatin kalsium
memiliki waktu paruh 14 jam dan ekskresi renal <5%. Dosis atorvastatin kalsium
adalah 10-80 mg (Rosenson, 2003).

Atorvastatin kalsium memiliki bioavailabilitas sekitar 12-14 % setelah
dosis oral (Shete dkk., 2010). Atorvastatin kalsium memiliki kelarutan dalam air
sebesar 0,1 mg/ml. Berdasarkan data kelarutan tersebut maka dalam klasifikasi
BCS, atorvastatin kalsium termasuk obat BCS kelas Il yaitu obat yang memiliki
permeabilitas yang baik tetapi kelarutannya rendah (Hu dkk., 2014). Adanya first
pass metabolisme, kelarutan atorvastatin yang rendah dalam air, kondisi kristal,
dan presistemik Kklirens pada mukosa gastrointestinal merupakan faktor-faktor
yang menyebabkan rendahnya bioavaibilitas atorvastatin (Kadu dkk., 2011).
Bioavaibilitas atorvastatin yang rendah, maka laju disolusi juga rendah. Sehingga
dapat mengurangi jumlah obat yang akan diabsorbsi, efektivitas obat berkurang,
dan dosis yang dibutuhkan akan lebih tinggi (Gozali dan Dkk, 2014).

Pembentukan kokristal atorvastatin dalam penelitian ini digunakan untuk
meningkatkan kelarutan atorvastatin kalsium tersebut. Telah dilaporkan
atorvastatin kalsium membentuk kokristal dengan asam suksinat sebagai koformer
dengan metode solvent evaporation (Wicaksono dkk., 2019). Atorvastatin juga
dapat membentuk kokristal dengan asam malonat menggunakan metode solvent
evaporation (Wicaksono dkk., 2013).
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Gambar 2. 2 Struktur Atorvastatin Kalsium Trihidrat

2.6 Asam dipikolinat

Asam dipikolinat dalam bentuk anionik merupakan pengkhelat tridentat
yang efektif membentuk ligan kompleks stabil, sehingga dapat membentuk ikatan
hidrogen (Ranjbar dkk., 2002). Asam dipikolinat memiliki 2 gugus donor proton
ikatan hidrogen dan 5 gugus akseptor proton ikatan hidrogen. Asam dipikolinat
memiliki 2 gugus asam karboksilat pada posisi 2 dan 6 . Asam dipikolinat
memiliki berat molekul sebesar 167,12 g/mol dan memiliki titik lebur sebesar
252°C. Asam dipikolinat dapat larut dalam 5 mg/mL (air pada suhu 25 °C yang
diartikan bahwa asam dipikolinat mudah larut (free soluble) dalam air. Struktur

molekul dari asam dipikolinat yakni C;HsNO, dan dapat dilihat pada gambar 2.3.
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Gambar 2. 3 Struktur Asam dipikolinat
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2.7 Kelarutan

Kelarutan merupakan salah satu sifat fisika-kimia yang penting dari suatu
obat, terutama kelarutan dalam air, karena dengan adanya kelarutan dapat
menentukan suatu obat masuk kedalam sistem sirkulasi dan memiliki efek
terapeutik (Ansel, 1989). Kelarutan juga dapat menentukan derajat absorpsi obat
dalam saluran cerna. Kelarutan juga dapat didefinisikan dengan jumlah obat per
ml pelarut yang akan larut 1 gram zat terlarut. Definisi kelarutan dalam besaran
kuantitatif yakni sebagai konsenstrasi zat terlarut dalam keadaan jenuh pada
temperatur tertentu, sedangkan definisi kelarutan dalam besaran kualitatif sebagai
interaksi spontan dari dua atau lebih zat untuk membentuk disperse molekul yang
homogen (Zaini dkk., 2011).

Berikut merupakan kerugian obat yang memiliki tingkat kelarutan dalam
air yang rendah :

1. Daya larut yang rendah dibandingkan dosis Intra Vena (1V)

2. Absorpsi yang rendah

3. Aktifitas yang rendah

4. Formulasi yang mahal

5. Dosis harus ditinggikan secara berulang, sehingga menjadi beban terhadap
pasien (Di dan Kerns, 2016).

Biopharmaceutical Classification System (BCS) merupakan suatu sistem
yang mengklasifikasikan obat berdasarkan kelarutan dalam air dan permeabilitas
ususnya. Ada tiga faktor utama yang mengatur laju dan tingkat absorpsi obat
dalam bentuk padat secara oral yaitu : (1) disolusi, (2) kelarutan, dan (3)
permeabilitas usus (Niazi, 2004). Menurut BCS, obat diklasifikasikan sebagai
berikut :

Tabel 2. 1 Klasifikasi Biopharmaceutical System (BCS)(Niazi, 2004)

Kelas 1 Kelarutan tinggi — Permeabilitas tinggi
Kelas 2 Kelarutan rendah — Permeabilitas tinggi
Kelas 3 Kelarutan tinggi — Permeabilitas rendah

Kelas 4 Kelarutan rendah — Permeabilitas rendah
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Laju kelarutan obat padat merupakan tahapan yang dapat mengontrol laju
aborpsi obat-obat yang memiliki kelarutan yang rendah, karena dalam tahapan ini
merupakan tahapan yang paling lambat yang ada dalam pelepasan obat dari

bentuk sediaannya dan perjalanannya ke sirkulasi sistemik (Martin dkk., 1993).

2.8 Disolusi

Laju disolusi suatu obat sangat bergantung pada kelarutannya. Laju
disolusi merupakan laju dimana solut dari serbuk, kristal, cairan, atau bentuk lain
menjadi molekul yang terdispersi dalam pelarut. Ketersediaan biologik bahan obat
dan bioavaibilitas zat aktif sangat dipengaruhi oleh laju disolusi dan faktor-faktor
lain yang mempengaruhi. Disolusi merupakan hal yang penting dibandingkan
desintegrasi untuk obat-obat yang mempunyai kelarutan yang rendah. Uji disolusi
dilakukan dalam sediaan berbentuk padatan seperti tablet (Niazi, 2016).

Disolusi dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti ukuran partikel solut,
kondisi pada permukaan partikel, viskositas pelarut, suhu, dan kelarutan zat aktif.
Faktor pertama yakni ukuran partikel solut, semakin kecil ukuran partikel maka
semakin besar luas permukaannya dengan demikian semakin banyak kontak
dengan pelarut yang dapat meningkatkan laju disolusi. Faktor kedua yakni kondisi
pada permukaan partikel, adanya absorpsi gas pada permukaan serbuk partikel
dapat mencegah pembasahan dan mengurangi laju disolusi. Faktor ketiga yakni
viskositas pelarut, suatu pelarut yang memiliki viskositas yang tinggi akan
mempengaruhi laju difusi molekul terlarut dari permukaan partikel sehingga
mempengaruhi laju disolusi. Faktor keempat yakni suhu dapat meningkatkan
energi kinetik pelarut dan molekul terlarutnya yang dapat mengurangi viskositas,
sehingga proses difusi semakin cepat yang berakibat pada peningkatan laju
disolusi. Faktor terakhir yaitu kelarutan zat aktif, pada umunya zat aktif dalam
bentuk garam lebih mudah larut dalam air daripada bentuk asam dan basanya,
garam yang terdapat di dalam lambung akan terionisasi dan asam yang tidak larut
akan mengendap sebagai partikel yang sangat halus dan basah sehingga mudah
untuk diabsorpsi (Martin, 1971).
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Metode dalam uji disolusi dibagi menjadi dua yaitu metode paddle dan
metode keranjang. Metode ini digunakan untuk mengetahui hubungan
bioavailabilitas secara in vivo dan in vitro. Monitoring kualitas produk obat dan
mengetahui masalah bioavailabilitas yang ada merupakan fungsi dari disolusi
secara in vitro (Swarbrick, 2013). Alat disolusi terdiri dari wadah tertutup yang
terbuat dari kaca atau bahan transparan yang bersifat inert, motor, batang logam
yang digerakkan oleh motor, dan keranjang yang berbentuk silinder. Wadah
tercelup sebagian di dalam suatu tangas air yang sesuai ukurannya sehingga dapat
mempertahankan suhu dalam wadah pada suhu 37+0,5°C selama pengujian
berlangsung dan menjaga agar gerakan dalam tangas air halus dan tetap (Depkes
RI, 1995).

2.9 Difraksi Sinar-X Serbuk (Powder X-ray diffraction)

Teknik analisis yang digunakan untuk mengidentifikasi polimorf,
komposisi, dan struktur kisi krital disebut Difraksi Sinar-X Serbuk (Powder X-ray
diffraction, PXRD). Pola difraksi sinar-X dari setiap senyawa bersifat unik, oleh
karena itu teknik PXRD digunakan untuk identifikasi dan karakterisasi fase padat,
dan teknik ini juga dapat digunakan untuk menentukan kristalin suatu bahan.
Sampel yang digunakan dalam teknik ini biasanya dalam bentuk serbuk, kokristal,
dan padatan dengan jumlah sekitar 10-20 mg. Satu seri puncak-puncak yang
dideteksi pada sebaran sudut karakteristik ada pada difraktogram PXRD. D-
spacing dapat mehubungkan sudut dan intensitas relatif untuk memberikan
karakteristik kristalografi dari sampel (Suryanarayanan, 1995).

Dalam teknik PXRD, serbuk sampel digunakan untuk merintangi radiasi
monokromatik X-Ray yang terekam oleh detektor. Hasil yang diperoleh berupa
pola yang terplot, sebagai contoh produk yang dihasilkan dengan metode grinding
yang merupakan salah satu metode kokristal yang sering digunakan. (Issa dan
Ferraz, 2011).

Komposisi fase kualitatif dan kuantitatif dapat ditentukan berdasarkan

pengamatan PXRD pada tiap sampel berupa puncak-puncak khas dari masing-
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masing fase. Struktur kisi yang merupakan sidik jari struktur kristal dapat
diidentifikasi oleh pola difraksi yang dapat digunakan untuk mengidentifikasi
terbentuknya kristal baru dengan cara membandingkan kesamaan puncak
kristalografi dengan bahan pembanding. Aplikasi ilmu pengetahuan mengenai
teknik PXRD dimanfaatkan untuk menguji kemampuan dari metode penghabluran
untuk menghasilkan kokristal yang efektif menurut disolusinya (Issa dan Ferraz,
2011).

2.10 Spektroskopi Inframerah

Teknik yang bekerja berdasarkan molekul yang menyerap frekuensi
spesifik radiasi elektromagnetik dari struktur sampel adalah spektroskopi
inframerah. Metode ini digunakan untuk mengidentifikasi bahan kimia organik
dan anorganik dalam campuran yang tidak diketahui. Radiasi penyinaran dengan
jangkauan penuh dari frekuensi sebesar 4000-659 cm™ dapat membentuk satu
spektrum inframerah. Inframerah yang banyak digunakan dalam analisis bahan
obat berada pada spektra inframerah daerah pertengahan 4.000-400 cm™. (Issa dan
Ferraz, 2011).

Spektroskopi inframerah digunakan untuk mengetahui karakteristik
elektromagnetik dari suatu struktur dan mengetahui frekuensi absorpsi dari
molekul vyang speksifik. Spektroskopi inframerah juga digunakan untuk
mendeteksi kemungkinan adanya kokristal. Ikatan hidrogen baru akan muncul di
antara koformer jika signal mengindikasikan adanya kokristal yang dapat
dibandingkan oleh spektra IR pada bahan murni dengan bahan kokristal (Issa dan
Ferraz, 2011). Pada spektrum IR juga ditemukan getaran dari ikatan hidrogen.
Ikatan yang lemah dan memiliki batas serapan yang khas ditemukan pada daerah
frekuensi yang rendah. Analisis menggunakan IR ini dibatasi dengan range
frekuensi sebesar 4000-1300 cm™ (Issa dan Ferraz, 2011).
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211 Differential Scanning Calorimetry

DSC (Differential Scanning Calorimetry) merupakan teknik analisa termal
yang dapat mengukur jumlah panas yang dibutuhkan untuk menaikkan suhu
sampel. DSC memberikan pengukuran kalorimetri dari energi transisi pada
temperatur tertentu ketika transmisi termal terjadi pada sampel. Prinsip dasar DSC
lalah ketika sampel mengalami transformasi fisik seperti transisi, kelebihan,
maupun kekurangan panas yang dibutuhkan antara sampel uji dan sampel
pembanding yang digunakan untuk mempertahankan pada suhu yang sama dari
keduanya. Syarat suatu sampel pembanding yakni harus memiliki kapasitas panas
yang diketahui dengan baik pada rentang suhu pemindaian. DSC dapat
mendeteksi transisi atau perubahan fase yang terjadi pada sampel dengan
mengukur jumlah panas yang diserap atau dilepaskan selama fase transisi (Giron,
2007). DSC juga dapat digunakan untuk mendapat informasi titik leleh dari suatu
senyawa, level kristalinitas, dan data termal. Saat ini, pengembangan metode DSC
telah digabungkkan dengan FTIR menjadi DSC-FTIR (Giron, 2007).

DSC merupakan teknik yang biasa digunakan untuk penapisan cepat dan
pengujian sifat panas pada pembentukan kokristal. Kokristal dari campuran biner
bahan organik mempunyai suhu lebur yang lebih tinggi dibandingkan suhu lebur
eutektik campuran biner (Qiao dan Dkk, 2011). Puncak endotermik yang
menunjukkan titik lebur eutektis yang stabil dan menunjukkan peleburan dari
kokristal yang diikuti dengan satu puncak eksotermik akan tampak pada analisis
diagram fase campuran biner yang menunjukkan pembentukan kokristal.
(Yamashita dkk., 2013).

Terdapat 2 tipe DSC yang umum digunakan :
1. Power Compensation DSC

Pada metode ini, suhu yang dibuat sama pada suatu sampel dan pembanding
dengan mengubah daya masukan dan diatur secara manual dengan tungku
pembakaran yang sama dan terpisah. Perubahan energi entalpi merupakan energi

yang dibutuhkan merubah panas dari sampel terhadap pembanding.
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2. Heat-Flux DSC

Pada metode ini suatu lempengan logam yang mehubungkan sampel dengan
pembandingnya ditempatkan pada suatu tungku pembakaran. Perubahan kapasitas
panas atau entalpi dari sampel menimbulkan perbedaan temperatur sampel
terhadap pembanding. Nilai Differential Thermal Analysis (DTA) yang dihasilkan
lebih tinggi daripada laju panas, hal ini dikarenakan sampel dan pembanding

memiliki hubungan termal yang baik. Tipe alat DSC tampak pada gambar 2.4.

Ieeresce pan sarple pen refererce pan sample pan

Power Compensated Heat Flux Flate

Gambar 2. 4 Tipe DSC (Power Compensation dan Heat-Flux DSC)

2.12  Mikroskop Pemindai Elektron

Mikroskop pemindai elektron (Scanning electron microscopy) digunakan
untuk pemindaian permukaan partikel menggunakan resolusi yang tinggi, seperti
cahaya tampak yang digunakan dalam mikroskop cahaya. Keuntungan
digunakannya SEM yaitu dapat menghasilkan perbesaran > 100.000 kali. SEM
juga memiliki kedalaman pengamatan pada permukaan yang lebih besar hingga
100 Kali. Interaksi antara sampel dengan elektron dapat memberikan informasi
tentang komposisi kimia, struktur kristalin, dan orientasi bahan penyusun sampel
(Zhou et al., 2007). Informasi mikrograf berupa topografi permukaan dan ukuran
partikel juga didapat dari pengamatan sampe kokristal menggunakan SEM (Qiao
dan Dkk, 2011). Alat SEM dapat dilihat pada gambar 2.5.
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Gambar 2. 5 Alat Scanning Electron Microscopy (SEM)

SEM berbeda dengan mikroskop optik dan TEM (Thermal Electron
Microscopy), dilihat dari cara terbentuknya gambar. Pada SEM, gambar dibuat
berdasarkan deteksi elektron pantul atau elektron baru (elektron sekunder) yang
muncul dari permukaan sampel ketika permukaan sampel tersebut dipindai
dengan sinar elektron. Kemudian diperkuatnya sinyal dari elektron pantul atau
elektron sekunder sehingga amplitudonya ditampilkan dalam gradasi gelap-terang
pada layar monitor CRT (Cathode Ray Tube) yang dapat melihat gambar struktur
obyek yang sudah diperbesar. SEM tidak memerlukan sampel yang harus
ditipiskan untuk melihat obyek dari sudut pandang 3 dimensi (Qiao dan DKk,
2011).
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian yang dilakukan merupakan suatu penelitian eksperimental
laboratorik dengan atorvastatin kalsium trihidrat dan asam dipikolinat serta
pelarut metanol. Tahapan penelitian yang dilakukan adalah : 1.Preparasi kokristal
atorvastatin kalsium trihidrat dengan koformer asam dipikolinat menggunakan
metode penguapan pelarut (solvent evaporation); 2. Karakterisasi  kokristal
dengan FTIR, DSC, X-RAY/PXRD, SEM, 3. Pengujian kelarutan ; 4. Uji Disolusi
dan; 5. Analisis Data.

3.2 Bahan Penelitian

Bahan yang digunakan untuk penelitian ini adalah atorvastatin kalsium
trihidrat grade farmasi berasal dari Merck KgaA, Jerman. Asam dipikolinat
grade sintesis (99%) diperoleh dari SIGMA-Aldrich Co. Pelarut yang digunakan
yakni metanol diperoleh dari Merck, dan aquadest diperoleh dari CV. Makmur

Sejati.

3.3 Alat Penelitian

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah Spektrofotometer UV-
VIS (Thermo Scientific Genesys), timbangan analitik (Precisa ES 225SM-DR),
vortex mixer, papan pemanas (Scilogex MS7-H55-Pro), Differential Scanning
Calorimeter (Thermo plus EVO DSC 8230), Powder X-Ray Diffractometer
(Panalytical  Xpert Pro PW3373/00), Fourier Transform Infrared
Sprectophotometer (Bruker FTIR Alpha II), orbital shaker, alat uji disolusi
(Logan UDT 804), Scanning Electron Microscope (Hitachi TM3000), perangkat
lunak Chemdraw Ultra 12, dan perangkat lunak SPSS 16.0 for windows.
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3.4 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian
Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember, Laboratorium Kimia Fakultas
Farmasi Universitas Jember, Laboratorium Institut Teknologi Sepuluh Nopember,
dan Laboratorium Center for Development of Advanced Science and Technology
(CDAST) Universitas Jember. Waktu penelitian dilakukan bulan November 2019
hingga Januari 2020.
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3.5 Skema Penelitian

Dilakukan preparasi kokrsital
dengan metode penguapan
pelarut

Atorvastatin Kalsium
Trihidrat dan Asam
Dipikolinat

Ditimbang  menggunakan  perbandingan
stoikioetris 1 :1, 1:2, dan 1:3, kemudian
ditambahkan pelarut metanol hingga larut,
dicampur kedua larutan dan diaduk
menggunakan magnetic stirer diatas hotplate
pada suhu 60 °C selama 1 jam pada kecepatan

200 rpm

Massa padat

-80 °C selama 4 jam

Kokristal Atorvastatin
Kalsium-Asam
Dipikolinat

Dilakukan karakterisasi hasil
preparasi dengan PXRD, DSC,
FTIR, dan SEM

Dilakukan evaluasi kokristal
(Uji kelarutan, Uji disolusi)

v

Analisis Data

Gambar 3. 1 Skema Rancangan Penelitian

didiamkan dalam freezer pada suhu

Digerus dan diayak, kemudian
disimpan dalam freezer
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3.6 Prosedur Penelitian

3.6.1 Preparasi Kokristal Atorvastatin kalsium trihidrat dengan Metode
Penguapan Pelarut

Ditimbang atorvastatin kalsium trihidrat dan asam dipikolinat sesuai
perbandingan stoikiometris 1:1 , 1:2, dan 2:1 sistem kokristal. Masing-masing
bahan dimasukkan ke dalam gelas beaker yang berbeda, kemudian ditambahkan
pelarut sejumlah tertentu dan diaduk hingga homogen. Selanjutnya, kedua larutan
dicampur dan diuapkan dengan magnetic stirer diatas pemanas air (hotplate)
dengan suhu 60°C selama £+ 1 jam dengan kecepatan 200 rpm, hingga cairan
menguap. Massa padat selanjutnya di masukkan kedalam freezer pada suhu -80 °C

selama 4 jam hingga mengering (Shayanfar dkk., 2013)
3.6.2 Karakterisasi Kokristal
a) Karakterisasi dengan PXRD

Metode yang umum digunakan untuk menganalisis struktur kisi kristal
adalah PXRD. Dilakukan analisis sampel dengan peralatan Philip Xpert
diffractometer, dengan menggunakan sumber radiasi CuKal (A = 1,542 A°).
Selanjutnya dilakukan penentuan difraktogram dengan prosedur sebagai berikut:
rongga sampel holder dari X-ray diffractometer diisi dengan serbuk sampel,
kemudian diratakan dengan spatula. X-ray diffractometer diset pada tegangan 40
kV, kecepatan memindai 26 = 10°/menit, arus 30 mA dan dengan rentang 26 pada
5-50°C. (Setyawan et al, 2014).

b) Karaterisasi DSC

Dilakukan pengujian menggunakan DSC untuk mengidentifikasi suhu
transformasi padat-cair ataupun padat-padat. Dihasilkan data titik lebur dan
entalpi peleburan kokristal secara bersamaan dari pengujian ini. Alat yang
digunakan ialah Thermo plus EVO DSC 8230. Serbuk sampel sekitar 2 mg
dimasukkan kedalam wadah alumunium kemudian ditutup dengan rapat.
Selanjutnya, dimasukkan sampel kedalam ruang sampel DSC, Alat dijalankan

pada rentang suhu 30-200°C dengan laju pemanasan 10 ‘C per menit dengan
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kondisi aliran gas nitrogen kering berkecapatan 50 mL/menit (Wicaksono dkk.,
2017)
c) Karakteristisasi dengan FTIR

UJi FTIR digunakan untuk mengidentifikasi gugus fungsi dan adanya
interaksi intermolekul antara molekul atorvastatin kalsium trihidrat dan koformer.
Prosedur yang dilakukan yaitu sebanyak 5 mg sampel diletakkan pada papan
sampel FTIR (Alpha Bruker). Rentang bilangan gelombang yang digunakan pada
pengujian FTIR yaitu 600-4000 cm™(Wicaksono dkk., 2017).
d) Karakterisasi dengan SEM

Dilakukan analisis dengan SEM (Hitachi TM300) bertujuan untuk
mendapatkan data mikroskopis, ukuran dan topografi kokristal. Sampel sekitar 2
mg diletakkan pada specimen stub yang telah diberi perekat. Kemudian dilakukan
penyalutan sampel dengan platina selama 20 detik menggunakan ion sputter
Hitachi E-1045. Setelah itu, sampel dimasukkan ke dalam holder base SEM.
Diatur tegangan dan arus pemeriksaan masing-masing pada 15 kV dan 12 mA.
Topografi kokristal dan pengamatan bentuk dilakukan dengan perbesaran yang
sesuai (Wicaksono dkk., 2017).

3.6.3 Pengujian Kelarutan Kokristal
a) Penentuan Panjang Gelombang

Penntuan panjang gelombang dengan alat Spectrophotometer UV-vis
dilakukan sebelum pengujian kelarutan. Atorvastatin kalsium trihidrat ditimbang
sejumlah 10 mg yang dimasukkan dalam labu ukur 100 ml (100 ppm), kemudian
ditambah dengan pelarut aquadest hingga sampai tanda batas dan distirer selama
30 menit dengan suhu 25 °C hingga larut. Larutan atorvastatin kalsium baku induk
dari 100 ppm diencerkan menjadi 25 ppm.

Asam dipikolinat ditimbang sejumlah 10 mg yang dimasukkan dalam labu
ukur 100 ml (100 ppm), kemudian ditambah dengan pelarut aguadest hingga
sampai tanda batas dan distirer selama 5 menit tanpa pemanasan. Larutan asam
dipikolinat diencerkan dari 100 ppm menjadi 25 ppm. Kedua larutan atorvastatin
kalsium dan asam dipikolinat diukur panjang gelombangnya menggunakan

Spektrofotometer UV-vis, setelah itu hasil scanning panjang gelombang di
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overlay antara panjang gelombang atorvastatin kalsium trihidrat dengan asam
dipikolinat dan dipilih panjang gelombang dimana asam dipikolinat tidak
memberi serapan.
b) Pembuatan Kurva Baku

Atorvastatin kalsium trihidrat ditimbang sejumlah 20 mg, kemudian
dimasukkan kedalam labu ukur 100 ml dan ditambahkan dengan pelarut aquadest
hingga tanda batas, kemudian dikocok hingga homogen. Larutan baku induk
dibuat menjadi beberapa pengenceran sehingga didapatkan beberapa larutan baku
kerja dan serapannya diukur menggunakan Spektrofotmeter UV-vis pada panjang
gelombang yang telah ditentukan.
c) Pengujian Kelarutan

Kokristal atorvastatin kalsium trihidrat dan atorvastatin kalsium trihidrat
murni  kelarutannya ditentukan dengan menggunakan metode pengocokan
meggunakan orbital shaker. Masing-masing sampel yakni atorvastatin kalsium
trihidrat murni dan modifikasi kokristal atorvastatin kalsium trihidrat-asam
dipikolinat ditimbang dengan jumlah yang berlebih dan dimasukkan ke dalam
Erlenmeyer 250 ml, kemudian ditambahkan 50 ml aquadest untuk menghasilkan
larutan jenuh. Erlenmeyer kemudian ditutup rapat dengan alumunium foil dan
diletakkan secara horizontal pada orbital shaker . Dilakukan pengocokan pada
suhu 37+0,5 °C dengan kecepatan 150 putaran per menit (ppm) selama 6 jam.
Supernatant yang dihasilkan dari endapan disaring setelah dilakukan pengocokan
meggunakan membran filter selulosa nitrat 0,45 pm, kertas whattman no series
42. Konsentrasi atorvastatin kalsium trihidrat ditentukan dengan spektrofotometer
UV-Vis.
3.6.4 Pengujian Disolusi

a) Penetapan Kadar

Uji penetapan kadar kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat
dilakukan dengan cara menimbang sejumlah tertentu sampel yang setara dengan +
20 mg atorvastatin kalsium. Sampel kemudian dilarutkan dalam air sejumlah +200

ml dalam beaker glass kemudian diaduk menggunakan ultrasonic hingga larut.
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Sampel yang telah larut dimasukkan dalam labu ukur 250 ml dan ditambahkan
aqudest hingga tanda batas. Larutan sampel kemudian di ukur serapannya
menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang yang telah
ditentukan sebelumnya. Nilai serapan yang diperoleh dimasukkan dalam
persamaan regresi linier unuk mengetahui kadar atorvastatin kalsium dalam

kokrital atorvastatin kalsium-asam dipikolinat.

b). Uji disolusi

Sejumlah sampel atorvastatin kalsium trihidrat yang ekuivalen dengan 20
mg dilakukan pengujian disolusi dengan alat uji disolusi tipe dayung (Logan UDT
804) dengan media air suling dengan kecepatan pengadukan 50 rpm. Sampling
dilakukan sebanyak 5 ml media disolusi setiap 10 menit selama 1 jam. Kadar
atorvastatin kalsium trihidrat ditentukan menggunakan Spektrofotometer UV
(Brown, 2012; Kumar et al., 2013).

3.6.6 Analisis Data
a) Karakterisasi Kokristal dengan PXRD
Fase dari kokristal dapat ditentukan dengan menggunakan PXRD. Pola
difraksi yang menggambarkan struktur kisi kristal dapat berupa puncak-puncak
spesifik dari difraktogram PXRD. Pola difraksi merupakan sidik jari struktur
kristal dari masing-masing fase. Pola difraksi dapat digunakan untuk
mengidentifikasi terbentuknya struktur kristal baru dengan cara membandingkan
kesamaan/perbedaan kristalografi tiap sampel. Terbentuknya kokristal ditandai
dengan keberadaan puncak-puncak spesifik baru pada difraktogram (Wicaksono
dkk., 2017).
b) Karakterisasi Kokristal dengan DSC
Data termodinamika didapat dari pengujian dengan DSC yaitu berupa titik
lebur dan entalpi peleburan. DSC akan menganalisis sampel kokristal dan
menunjukkan adanya suatu puncak endotermik yang berhubungan dengan titik
lebur kokristal yang berbeda dengan titik lebur komponen asal (Wicaksono dkk.,
2017).
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c) Karakterisasi Kokristal dengan FTIR
Analisis untuk mendeteksi pembentukan kokristal melalui identifikasi
gugus fungsi dan interaksi molekul dilakukan dengan pengujian FTIR. Adanya
pergeseran frekuensi serapan pada spektrum FTIR menandakan adanya interaksi
intermolekuler antara atorvastatin kalsium trihidrat dengan koformer (Wicaksono
dkk., 2017).
d) Karaterisasi Kokristal dengan SEM
Informasi mikrograf berupa topografi permukaan dan morfologi (bentuk
dan ukuran) partikel didapat dari pengamatan sampel kokristal dengan SEM.
terbentuknya padatan dengan topografi permukaan dan morfologi yang berbeda
dengan komponen awal merupakan tanda adanya pembentukan fase baru dari
kokristal (Wicaksono dkk., 2017).
e) Pengujian Kelarutan dan Disolusi
Uji kelarutan berguna untuk mengetahui perbedaan kelarutan kokristal
dengan bahan awal, sedangkan uji disolusi berguna untuk menghasilkan data
profil disolusi dari kokristal, Untuk mengetahui sifat disolusi dari masing-masing
sampel ditentukan nilai Area Under Curve (AUC) dan efisiensi disolusi (ED) dari
masing-masing sampel (Wicaksono dkk., 2017).
f) Analisis Statistik
Perbedaan hasil karena adanya perbedaan perlakuan pada sampel dapat
diketahui dengan dilakukannya analisis statistik. Alat yang digunakan untuk
analisis statistik ialah perangkat lunak SPSS 16.0 for windows. Untuk mengetahui
analisis distribusinya, sampel terlebih dahulu diuji dengan Shapiro-Wilk.
Distribusi normal pada sampel dikatakan jika nilai signifikansi > 0,05. Sampel
dianalisis dengan T-independent pada rentang kepercayaan 95%. Jika nilai p <
0,05 maka perbedaan dianggap bermakna, jika nilai p > 0,05 maka perbedaan
dianggap tidak bermakna (Wicaksono dkk., 2017).
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BAB 5. KESIMPULAN

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa :

1. Atorvastatin kalsium dengan koformer asam dipikolinat dengan metode
penguapan pelarut terbukti dapat membentuk kokrisal atorvastatin
kalsium-asam dipikolinat.

2. Kokristal dari atorvastatin kalsium dengan koformer asam dipikolinat
terbentuk melalui synthon supramolekuler dari interaksi intermolekuler
ikatan hidrogen yaitu terjadinya pergeseran puncak serapan atorvastain
kalsium jika dibandingkan dengan kokristal atorvastatin kalsium pada
regangan bebas N-H dari 3364 cm™ bergeser menjadi 3381 cm™ dan
regangan C=0 dari 1650 cm™ bergeser menjadi 1648 cm™ . Spektrum
FTIR kokristal atorvastatin kalsium- asam dipikolinat juga mengalami
pergerseran puncak serapan jika dibandinkan dengan spektrum FTIR
asam dipikolinat yaitu asam karboksilat regangan C=0 dari 1692 cm™
bergeser menjadi 1700,3 cm™, sedangkan untuk regangan O-H dari 3070
cm™ bergeser menjadi spektrum luas regangan OH pada 2363-3181 cm™.
Interaksi intermolekuler yang terjadi karena adanya ikatan hidrogen yang
terbentuk pada gugus donor proton N-H atorvastatin kalsium berikatan
dengan gugus akseptor proton C=0 asam dipikolinat dan gugus akseptor
proton C=0 atorvastatin kalsium berikatan dengan gugus donor proton O-
H asam dipikolinat.

3. Pembentukan kokristal dari atorvastatin kalsium dengan koformer asam
dipikolinat terbukti dapat meningkatkan sifat kelarutan dan disolusi

bahan awal atorvastatin kalsium.
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5.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian ini maka dapat disarankan :

1. Pembentukan Kkokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat dapat
digunakan sebagai salah satu solusi untuk mengatasi permasalahan
kelarutan dan disolusi atorvastatin kalsium.

2. Kokristal atorvastatin kalsiu-asam dipikolinat masih memerlukan
penelitian uji stabilitas sehingga kokristal tersebut dapat digunakan

sebagai salah satu bentuk BAO di industri farmasi.
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A. Sertifikat Analisis Bahan Koformer Atorvastatin Kalsium

Certificate of Analysis ey
Generned By Brwn Crang
PPIZER IRELAND PHARMACTUTICALS
LITTLE ISLAND
CORK.IRELAND !
PHONE: 00-153-21-4523600
FAX:00-153-21 4521696

P S USSR E—

Material Name:  ATORVASTATIN CALCIUM Material Code: FTCD
CYCLOPENTYL Specification:  003A689 VER S
Lot Number: FTC-06-0323 Retest Date: 03-JUN-2020

Manufacture Date: 04-JUN-2017
Expiration Date: N/A

Description: N/A
Test Item Limit Result
Description
Deseription A white to otF-white solid CONFORMS
Identilication
ALIR The infrared spectrum of the drug CONFORMS
subslance agrees with that of the
reference material,
H: HPLC The retention lime of alorvastatin in CONFORMS
the test sample agrees with (hat of the
refetence material,
C: X-Ray The X-ray powder diffractogram of CONFORMS
the test sample agrees with thal of the
ceference material.
Assay and Impurities (HPLC)
Assay 98.0% to 102.0% (w/w) based an an 100.1 % wiw
anhydrous basis.
PD 138703-38A Not more than 0.3%(w/w) 0.1 % wiw
PD 140086-38A Not more than 0.3%(w/w) <LOQ % wiw
I 138723-38A Not more than 0.324(whv) <LOQ % wiw
D 119884 Not more than 0.1%(wiw) <L.0Q % wiw
Indlividunl Unspevified/Unknuown Not more than 0.1%5 (area ) each <LOQ %
Impurilics
Total Impurities Not more than | 05i(sum of wiw, area%, 04 %

exclud. PD 134299.38A)

Documentation s convidercd PROPRIETARY sind 1 made available for business aperations and review
by employees and wegulnony sgoncies Dianbution 1o thind panies without paoe permissian s prahibiied
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 Certificate 6f7\nal§§s ‘ oo

Geseraved By Beion Cray
PRIZER TRELAND PHARMACEUTICALS NI R

1
| LITTLEISLAND !
! CORK. IRELAND ! i
% 3 PHONE: 0033321452360 ' !
. s st l)ﬁl_b-m-nasusu | g H
Test ltem Limit Result
Residual Solvents
Methanol Nat more than 0.05% MNOT DETECTED %
Methyl 1-Butyl Ether Not more than 0. 1% <LOQ %
Water Content
Water Content Not less than 3,5% and not mere than 4.4%
5.5%
Caleium
Calcium Not less than 3.2% and not more than 3.5 %
3.8% on anhydrous busis
Sodium
Sodium Not more than D.4% on an anhydrous  <LOD %
basis
Heavy Metals
Heavy Metals Mot more Ihan 20 ppm <10 ppm
Bulk Density
Tapped Not mars than 0.50 g/ec Nol less than - 033 giee
0.05 ghee
Particle Size
10th percentile {greater than) Not more than 70 micromelres 23 micromelres
$0th percentile (greater than) Not less than | micremetres | micrometres
Specific Rotation
Specific Rotatien 7 to -9 Degrees -8 Degrees
Cleanness
Cleannzss Not more than 20 ppm <20 ppn
Enantiomerie Purity|Assay (Chirsl
HPLO)
Enantiomeric Purity [Assay(Chiral - PDI34799.38A: Not more than 0.3%  NOT DETECTED %
HPLC))

Docuntenttion i corsidered PROPRIETARY and i made svailabic for businses epeeations and esview
by crmpioyess and regulatony agerzics. Distribution te third partics without plor pesnission 's probibicd
Nisle e 3 Inioece Neme LICHET™
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MARKET RESTRICTIONS: This material is restricted pending market approval.
COMMENTS: This material was IE d via the Cyclopenty| process refs PCR 2007-Y 1-0004R. The user musi
verify approval has been oblained for any drug preduct mamfactured with this baich,

LOQ (Yewiw with respect to sample concentration)

PD 138703-38A LOQ = 0.14%, PD |40086-38A LOQ = 0.08%
PD 138723-38A LOQ = 0.07%, PD 139884 LOQ = 0.05%
Individual Unspecified/Unk Impurities LOQ = 005%
Methanol L.OQ = 0,025%, Methyl 1-Butyl Ether LOQ = 0.07%
PD 134299-38A LOQ = 0.15%

LOD {%w/w with respect o sample concentration)
Sodium =0.17%

FTC-COA-Vession 5, PCR 10-Y1-0195R

Disposition: APFROVED
Lot Dispositioned by: Hrian Craig

Dazumentation Is considzred PROPRIETARY wnd iy miade avaitibile for husiness operations znd rsvicw
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Sertifikat Analisis Bahan Asam Dipikolinat

SIGMA-ALDORICH®

Certificate of Analysis

Product Name:

Product Number:
Batch Number:
Brand:

CAS Number:
Formula:

Formula Weight:
Quality Release Date:

TEST

APPEARANCE (COLOR)
APPEARANCE (FORM)
TITRATION (T) NAOH 0.1M
PURITY (GC AREA %)
SOLUBILITY (COLOR)
SOLUBILITY (TURBIDITY)
SOLUBILITY (METHOD)
INFRARED SPECTRUM

2 ,6-Pyridinedicarboxylic acid
99 %

P63808

BCCC7623

Aldrich

499-83-2

C,H:NO,

167.12

07 FEB 2020

SPECIFICATION

WHITE

POWDER OR CRYSTALS
985-1015%

=985%

COLORLESS

CLEAR

25 MG/ML IN ETHANOL
CONFORMS TO STRUCTURE

AR St —

Dr. Reinhold Schwenninger
Quality Assurance
Buchs, Switzerland

3050 Spruce Street, Saint Louis, MO 83103 USA
Email USA: techserv@sial com Outside USA: eurtechserv@sial.com

RESULT

WHITE

POWDER

99.5 %

100.0 %

COLORLESS

CLEAR

25 MG/ML IN ETHANOL
CONFORMS

Sigma-Aldrich warants that at the time of the quality release or subsequent retest date this product conformed to the information contained in this publication. The curent

specification sheet may be available at Sigma-Aldrich_com. For further inquiries, please contact Technical Service. Purchaser must determine the suitability of the product

for its paricular use. See reverse side of invoice or packing slip for additional terms and conditions of sale.

Sigma-Aldrich

Certificate of Analysis - Product P63808 Lot BCCC7623
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4.1 Hasil Perhitungan Penimbangan Preparasi Sampel (1:1)
A. Atorvastatin Kalsium trihidrat (CgsH74CaF,N4O13)
Berat Molekul (BM) Atorvastatin Kalsium Trihidrat = 1209,4 g/mol

Jumlah mol = 2&5¢
1 mol = ﬁ‘sz =1 x 1209,4 = 1209,4 gram = 1,209 mg

B. Asam Dipikolinat (C;HsNOy)
Berat Molekul (BM) Asam dipikolinat = 167,12 g/mol

Jumlah mol = 2&¢
1 mol = f’;;sf;‘ =1 x 167,12 = 167 gram = 0,167 mg

C. Perhitungan preparasi sampel dengan perbandingan stoikiometris 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
=967,2 mg +133,6 mg = 1101 mg = 1,101 gram
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4.2 Data Karakterisasi dengan PXRD
A. Difraktogram PXRD Atorvastatin Kalsium

cores AN M R

1500

1000

| | | |
10 20 30 40
Position [°2Theta] (Copper (Cu))

B. Difraktogram PXRD Asam Dipikolinat

e 1 UL UNTUNITIN LV MINLLY

Position [°2Theta] (Copper (Cu))


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

60

C. Difraktogram PXRD Campuran Fisik Atorvastatin Kalsium-Asam
Dipikolinat

AN R A M WA AR

ATV-PRDFIS

1000
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| | | |
10 20 30 40
Position [°2Theta] (Copper (Cu))

D. Difraktogram PXRD Kokristal Atorvastatin Kalsium-Asam
Dipikolinat
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Perbandingan posisi 26(°) dan Intensitas Relatif (%) dari atorvastatin kalsium,

campuran fisik Atorvastatin Kalsium-Asam Dipikolinat, dan kokristal atorvastatin

kalsium-asam dipikolinat :

Posisi 20(°) dan Intensitas Relatif (%)

Atorvastatin Kalsium

Campuran Fisik Atorvastatin
Kalsium-Asam Dipikolinat

Kokristal Atorvastatin

Kalsium-Asam Dipikolinat

. Intensitas . Intensitas . Intensitas
260) Relatif (%) ey Relatif (%) 260) Relatif (%)
6.12 16.04 6.06 30.81 591 15.51
9.11 33.80 8.96 57.12 8.64 32.05
9.41 39.64 9.04 64.68 8.85 40.75
10.23 53.54 9.34 73.11 9.15 42.48
10.54 21.85 9.47 42.27 9.76 56.14
11.69 32.12 10.15 89.08 10.06 24.57
11.83 36.91 10.41 43.57 10.86 16.75
12.15 19.81 10.49 35.59 11.69 10.77

- - 10.93 17.61 12.66 18.25
- - 11.74 62.68 13.22* 21.15
- - 12.10 31.84 13.96 17.83
17.00 26.06 - - - -
- - 15.08 13.88 16.57 12.37
- - 16.97 57.07 17.56 40.14
18.85 14.78 - - 17.87* 100.00
19.41 78.94 18.19 15.74 18.66* 56.61
- - 18.72 20.63 19.67 21.91
- - 19.31 100.00 20.44 22.20
21.56 100.00 19.78 14.13 20.75 12.79
21.92 48.16 20.45 10.63 21.39 31.49
22.62 37.52 21.43 99.39 21.58 29.86
23.21 28.48 21.87 54.00 21.90 36.83
23.67 73.69 22.58 51.57 22.04 39.76
24.35 22.25 23.23 45.88 22.61 13.24
24.56 10.82 23.57 76.21 23.49* 27.98
- - 24.24 27.90 - -
- - 24.55 17.44 - -
27.44 10.84 25.08 10.53 25.71 20.78
- - 26.23 15.35 26.28* 31.38
- - 27.38 17.13 - -
28.79 15.78 27.86 64.03 - -
29.13 16.18 27.94 52.16 - -
28.73 20.42 - -
30.27 11.83 29.06 21.35 - -
- - 30.18 12.93 - -
- - 30.48 10.30 31.15 12.55
- - 31.79 12.36 - -
- - 33.22 10.59 - -
37.85 13.08 37.02 14.33 - -
- - 37.12 15.06 - -
- - 39.24 10.43 - -
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4.3 Kurva Termogram Karaktersisasi DSC
C. Kurva Termogram DSC Atorvastatin Kalsium

+00
0.00

161.7 °C

235.0 °C

-8.00

Heat Flow/mW

-10.00 [~ 155.0 °C

-12.00 [~ _|_

-13.00 1 1 1 1 1

30.0 50.0 100.0 150.0 200.0 250.0 285.0

+00
Temperature/°C

D. Kurva Termogram DSC Asam Dipikolinat

-10.00 |-

-496.76| J/g
-20.00 |-

Heat Flow/mW
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E. Kurva Termogram DSC Kokristal Atorvastatin Kalsium-Asam

Dipikolinat
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isasi FTIR

4.4 Data Karakter

A. Spektrum FTIR Atorvastatin Kalsium
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B. Spektrum FTIR Asam Dipikolinat
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C. Spektrum FTIR Kokristal Atorvastatin Kalsium-Asam Dipikolinat
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4.5 Perhitungan dan Data Hasil Scanning Panjang Gelombang

10 mg

A. Atorvastatin Kalsium = ——=
25 ppm =

ix 20 ml = 5 ml, maka 15 ml larutan atorvastati kalsium + 15 ml aquadest

B. Asam Dipikolinat =

25 ppm =
ix 20 ml = 5 ml, maka 15 ml larutan asam dipikolinat + 15 ml aquadest

100 ml

10 mg
100 ml

66

=100 ppm (diencerkan menjadi 25 ppm)

Berikut data hasil scanning Atorvastatin Kalsium :

=100 ppm (diencerkan menjadi 25 ppm)

200 2122 231 0,839 262 0,679 293 0,336 324 0,037
200 2088 232 0,839 263 0,668 294 0,319 325 0,035
202 2,061 233 084 264 0658 295 0,304 326 0,033
203 2016 234 0841 265 0,648 296 0,289 327 0,032
204 1971 235 0842 266 0,637 297 0,274 328 0,031
206 1925 236 0,843 267 0,628 298 0,261 329 0,03
206 1,87 237 0,845 268 0,621 299 0,247 330 0,029
207 1801 238 0846 269 0,613 300 0,232 331 0,028
208 1,717 239 0847 2/0 0,604 301 0,217 332 0,027
209 1634 240 0848 271 0,595 302 0,203 333 0,027
210 1546 241 0847 272 0588 303 0,19 334 0,027
211 1446 242 0846 273 058 304 0176 335 0,026
212 1352 243 0844 274 057 305 0,163 336 0,026
213 1255 244 0,84 275 0,561 306 0,151 337 0,025
214 1,169 245 0,835 276 0,552 307 0,139 338 0,025
215 1106 246 0,828 277 0,543 308 0,127 339 0,025
216 1,044 247 0821 278 0,533 309 0,118 340 0,024
217 0999 248 0816 279 0,522 310 0,108 341 0,025
218 0,964 249 0808 280 0,511 311 0,1 342 0,024
2199 0,933 250 0,799 281 0,5 312 0,092 343 0,024
220 0908 251 0,789 282 0,488 313 0,084 344 0,024
221 0,891 252 0,78 283 0,476 314 0,077 345 0,024
222 0,877 253 0,772 284 0,463 315 0,071 346 0,023
223 0,866 254 0,762 285 0,449 316 0,066 347 0,024
224 0,859 255 0,752 286 0,435 317 0,061 348 0,024
225 0,852 256 0,741 287 0,423 318 0,056 349 0,023
226 0,847 257 0,73 288 0,409 319 0,052 350 0,023
227 0,843 258 0,719 289 0,394 320 0,048 351 0,023
228 0,841 259 0,707 290 0,379 321 0,044 352 0,023
229 0839 260 0,697 291 0,364 322 0,042 353 0,023
230 0,839 261 0,689 292 0,351 323 0,039 354 0,022



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

355 0,022 371 0,021 387 0,02
35 0,022 372 0021 388 0,02
357 0,022 373 0021 389 0,02
358 0,022 374 0,021 390 0,019
359 0,022 375 0021 391 0,02
360 0,022 376 0,02 392 0,02
361 0021 377 0,02 393 0,02
362 0,022 378 0021 394 0,02
363 0,022 379 0,02 395 0,02
364 0021 380 0,02 39 0,019
365 0,021 381 0,02 397 0,019
366 0,022 382 0,02 398 0,02
367 0,022 383 0,02 399 0,019
368 0,022 384 0,02 400 0,019
369 0,021 385 0,021

370 0,021 386 0,02

C. Berikut kurva hasil scanning panjang gelombang atorvastatin kalsium :

Absorbansi
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67


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

D. Berikut data hasil scanning Asam dipikolinat :

200 2,421 237 0,33 274 0,528 311 0,01
201 2,405 238 0,297 275 0,533 312 0,01
202 2,442 239 0,274 276 0,583 313 0,01
203 2,34 240 0,256 277 0,648 314 0,01
204 2,174 241 0,245 278 0,665 315 0,009
205 1,967 242 0,237 279 0,584 316 0,009
206 1,772 243 0,233 280 0,452 317 0,009
207 1,612 244 0,231 281 0,322 318 0,009
208 1,493 245 0,232 282 0,221 Q9 0,009
209 1,408 246 0,236 283 0,155 320 0,009
210 1,35 247 0,242 284 0,106 321 0,008
211 1,311 248 0,247 285 0,074 322 0,009
212 1,287 249 0,255 286 0,055 323 0,009
213 1,269 250 0,265 287 0,043 324 0,009
214 1,26 251 0,278 288 0,034 329 0,009
215 1,253 252 0,292 289 0,027 326 0,008
216 1,246 253 0,308 290 0,022 327 0,009
217 1,243 254 0,327 291 0,019 328 0,008
218 1,236 255 0,348 292 0,017 329 0,009
219 1,23 256 0,367 293 0,016 330 0,008
220 1,216 257 0,385 294 0,015 331 0,008
221 1,198 258 0,406 295 0,014 332 0,008
222 1,172 259 0,44 296 0,013 333 0,008
223 1,14 260 0,475 297 0,013 334 0,008
224 1,05 261 0,504 298 0,012 335 0,008
225 1,057 262 0,533 299 0,012 336 0,008
226 1,002 263 0,551 300 0,011 337 0,008
227 0,937 264 0,554 301 0,011 338 0,007
228 0,864 265 0,556 302 0,011 339 0,008
229 0,809 266 0,578 303 0,011 340 0,008
230 0,758 267 0,622 304 0,011 341 0,008
231 0,684 268 0,678 305 0,01 342 0,008
232 0,614 269 0,735 306 0,01 343 0,007
233 0,544 270 0,747 307 0,01 344 0,008
234 0,474 271 0,7 308 0,01 345 0,008
235 0,419 272 0,633 309 0,01 346 0,007
236 0,369 273 0,568 310 0,01 347 0,008
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348 0,008 362 0,007 376 0,006 390 0,005
349 0,007 363 0,007 377 0,006 391 0,005
350 0,007 364 0,007 378 0,006 392 0,005
351 0,007 365 0,006 379 0,005 393 0,005
352 0,007 366 0,007 380 0,006 394 0,005
353 0,007 367 0,007 381 0,006 395 0,005
354 0,007 368 0,006 382 0,006 396 0,005
355 0,007 369 0,006 383 0,006 397 0,005
356 0,007 370 0,006 384 0,005 398 0,005
357 0,007 371 0,006 385 0,006 399 0,005
358 0,007 372 0,006 386 0,006 400 0,006
359 0,007 373 0,006 387 0,006

360 0,007 374 0,007 388 0,006

361 0,006 375 0,006 389 0,006

E. Berikut kurva hasil scanning asam dipikolinat :

absorbansi
[EEY
(5]

200

250

panjang gelombang

300

350

400

Scanning panjang gelombang asam dipikolinat
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4.6 Hasil Pengukuran Serapan Kurva Baku Atorvastatin Kalsium-Asam
Dipikolinat dalam Media Aquadest

A. Perhitngan Kurva Baku Atorvastatin Kalsium
Hasil penimbangan = 10,4 mg (percobaan), teoritis=10 mg - ad 100 ml
aquadest = 104 ppm (larutan baku induk)
Pengenceran =
10 ppm ( 1,5 ml larutan induk ad 13,5 ml aquadest ) = 10,4 ppm
15 ppm ( 2,24 ml larutan induk ad 12,76 ml aquadest ) 15,6 ppm
20 ppm (3 ml larutan induk ad 12 ml aquadest ) =20,8 ppm
25 ppm ( 3,75 ml larutan induk ad 11,25ml aquadest ) =26 ppm
30 ppm ( 4,50 ml larutan induk ad 10,5 ml aquadest ) =31,2 ppm
35 ppm ( 5,24 ml larutan induk ad 9,76 ml aquadest ) 36,4 ppm
40 ppm (6 ml larutan induk ad 9 ml aquadest) >41,6 ppm

@roo0 o

B. Tabel hasil pengukuran kurva baku atorvastatin kalsium dengan
Spektrofometer Uv-vis

No. Kadar (ppm) Absorbansi
1. 10.4 0.099
2. 15.6 0.143
g 20.8 0.184
4. 26 0.238
5) 31.2 0.282
6. 36.4 0.329
7. 41.6 0.375



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

71

4.7 Hasil Pengujian Kelarutan
A. Tabel Perbandingan Hasil Uji kelarutan Atorvastatin Kalsium dan
Kokristal Atorvastatin Kalsium-Asam Dipikolinat

. Rata-
No Sampel Penimban Serapan € 10x c rataxSD
gan (mg) (ppm)  (ppm)
(CV)
012 15146 1214
20,2 m 6 bom
Atorvastati i > 127,63
1. : 13,601 1360 +7,52
n Kalsium 20,3 0,125 opm 1ppm  (5.89)
20,2 0,115 12,543 1254
ppm 3 ppm
Kokristal 20,2 0,301 435062 _g353,0
. ppm 2 ppm
atorvastatin 31359 3135 344,31
2. kalsium- 20,1 0,283 ’ m 9 ’m + 37,09
e 3gp551 35&? 5 (10.77)
dipikolinat 20,3 0,347 ' ’
ppm 1 ppm
B. Perhitungan Pengujian kelarutan (contoh) :
Sampel kokristal atorvastatin kalsium-asam dipikolinat
Replikasi 1
Berat sampel = 20,2 mg
Serapan =0,301
Kurva baku atorvastatin 300 nm dalam media air suling adalah
y =0,0089x + 0,0039
0,301 =0,0089x + 0,0039
X = 33,382 ppm x10 (pengenceran 10x) = 333,82 ppm

C. Perhitungan Pengenceran (contoh) :
Dilakukan pengenceran 10x ke dalam tabung reaksi 10 ml, maka :

% = 1Oxml, x= 1 ml, sehingga 1 ml sampel dipipet dan ditambahkan
9 ml aquadest.
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4.8 Perhitungan dan Data Hasil Penetapan Kadar

A

Repli Penimbanga Absorbans Kadar  Jumlah Kadar
kasi n (mg) i (ppm)  Atorvastatin  Atorvastati
Kalsium (ug) n Kalsim
(Sampel)
(%)
1. 10mg 0,323 35,854 896,4 89,64
2. 10mg 0,313 34,730 868,3 86,83
3. 10 mg 0,317 35,180 879,5 87,95

Rata-rata kadar atorvastatin kalsium+SD 88,137 + 1,414

Perhitungan penetapan kadar (contoh)

Perhitungan penetapan kadar atorvastati kalsium

replikasi 1

Berat sampel =10 mg

Absorbansi =0, 323

Kurva baku atorvastatin kalsium 300 nm dalam aquadest adalah
y =0,0089x + 0,0039

0,323 =0,0089x + 0,0039

X = 35,854 ppm

Perhitungan Jumlah Atorvastatin kaslium dan Kadar Atorvastatin Kalsium
(contoh)

Replikasi 1

Kadar = 35,854 ppm

_ 10 mg (sampel) _
Kadar larutan = Sl X 1000 ppm = 40 ppm

Jumlah atorvastatin kalsium = 22222PP™ — 8964 mg = 896,4 pg
Kadar atorvastati kalsium (%) = 0,8964 mg x 100% = 89,64 %

Perhitungan kadar teoritis atorvastatin kalsium

Perbandingan stoikiometris atorvastatin : asam dipikolinat = 1:1
BM Atorvastatin kalsium =1209,4 g/mol

BM asam dipikolinat = 167,12 g/mol

Kadar Atorvastatin kalsium teoritis
BM Atorvastatin Kalsium

= x100%

" Total BM Atorvatatin Kalsium-Asam dipikolinat

_ 1209,4 g/mol
167,12 g/mol

= 87,86 %

x100%

Perhitungan jumlah sampel atorvastatin kalsium-asam dipikolinat yang
ekuivalen dengan 20 mg atorvastatin kalsium
Rata-rata kadar atorvastasin kalsium yag didapat :
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100% _ 100% _
20mg = 5513700 " 20mg = 22,692 mg

Maka :

'Rata—Rata Kadar

4.9 Hasil Uji Disolusi
A. Perhitungan Uji Disolusi Atorvastatin Kalsium

Replikasi 1 (penimbangan 20 mg)

Waktu Absorbansi Kadar ATV  Faktor Jumlah %terlepas
(menit) (ppm) dalam  koreksi yang
900 ml  wurster terlepas

(mg) (mg) (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 1451 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

Replikasi 2 (penimbangan 20 mg)

Waktu Absorbansi Kadar ATV  Faktor Jumlah %terlepas
(menit) (ppm) dalam  koreksi yang
900 ml  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
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Replikasi 3 (penimbangan 20 mg)
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Waktu Absorbansi  Kadar ATV Faktor  Jumlah  %terlepas
(menit) (ppm) dalam 900 koreksi yang
ml (mg)  wurster terlepas
(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

Rata+SD % ATV yang terdisolusi pada atorvastatin kalsium

Wakiu Prosen ATV yang Terdisolusi (%)

(Tg_r;lt Replikasi 1 Repgkasi Replikasi 3 Rata-Rata +SD
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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B. Perhitungan Uji Disolusi Kokristal Atorvastatin Kalsium-Asam
Dipikolinat
Replikasi 1 (penimbangan = 22,69 mg)

Waktu  Absorbansi  Kadar ATV- Faktor Jumlah  %terlepas
(menit) (ppm) AM koreksi yang

dalam  wurster  terlepas

900 ml (mg) (mg)

(mg)

0 0 0 0 0 0 0

10 0,108 11,70 10,53 0 10,53 52,65
20 0,116 1260 11,34 0,06 11,40 57,00
30 0,132 1439 12,95 0,12 13,07 65,35
40 0,144 1574 14,17 0,13 14,30 71,50
50 0,176 1934 17,41 0,15 17,56 87,80
60 0,177 1945 17,51 0,17 17,68 88,40

Replikasi 2 (penimbangan = 22,69 mg)

Waktu  Absorbansi  Kadar ATV- Faktor Jumlah  %terlepas
(menit) (ppm) AD koreksi yang

dalam  wurster  terlepas

900 ml (mg) (mg)

(mg)
0 0 0 0 0 0 0
10 0,133 1451 13,06 0 13,06 65,30
20 0,148 16,19 14,57 0,07 14,64 73,20
30 0,168 1844 16,60 0,15 16,75 83,75
40 0,166 1821 16,39 0,17 16,56 82,80
50 0,171 18,78 16,90 0,18 17,08 85,40

60 0,190 20,91 18,82 0,19 19,01 95,05
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Replikasi 3 (penimbangan = 22,69 mg)
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Waktu  Absorbansi  Kadar ATV- Faktor Jumlah  %terlepas
(menit) (ppm) AD koreksi yang
dalam  wurster  terlepas
900 ml (mg) (mg)
(mg)
0 0 0 0 0 0 0
10 0,131 14,28 12,85 0 12,85 64,25
20 0,147 16,08 14,47 0,07 14,54 72,70
30 0,174 19,11 17,20 0,15 17,35 86,75
40 0,176 19,34 17,41 0,18 17,59 87,95
50 0,181 19,90 17,91 0,19 18,10 90,50
60 0,183 20,12 18,11 0,20 18,31 91,55
Rata+SD % ATV yang terdisolusi pada sampel kokristal atorvastatin
kalsium-asam dipikolinat
Waktu Profil Pelepasan Atorvastatin Kalsium
menit ke- N . "
(menit B} Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3 ~ Rata-rata +
SD
64,25 60,73 +
10 52,65 65,30 7.02
72,70 67,63
20 57,00 73,20 9,21
86,75 78,62 +
30 65,35 83,75 11,59
87,95 80,75 +
40 71,50 82,80 8.41
50 87,80 85,40 U3 87,9+ 2,55
60 88,40 95,05 SLae 9167+

3,33
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Contoh Perhitungan % disolusi atorvastatin kalsium

Pengambilan sampel kokrisal atorvasatin kalsium-asam dipikolinat
replikasi 1=5 ml

Serapan menit ke-20 = 0,116

Kadar Atorvastatin dalam 900 ml, 0 menit =0

Kadar Atorvastatin dalam 900 ml, 10 menit = 10,53

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

Maka :

e Kadar sampel pada menit ke-20 :

y =0,0089x + 0,0039

0,116 = 0,0089x + 0,0039

x = 12,60 ppm
e Kadar dalam 0,9 L

12,60 ppm (mg/L) x 0,9 L =11,34 mg
e Faktor Koreksi Wuster

5ml
900 ml

x (0 + 10,53) = 0,06

e Jumlah yang terdisolusi
Kadar dalam 900 ml + Faktor koreksi wuster
= 11,34 mg + 0,06 mg = 11,46 mg

e 9 terdisolusi

jumlah yang terdisolusi

1009
Kadar atorvastatin percobaan x jumlah penimbangan y %

. 11,46
88,14% x 22,69 mg

x 100% = 57,00%
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Data AUC % disolusi Kokristal Atorvastatin Kalsium-Asam Dipikolinat
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AUC %terdisolusi (%oxmenit) Kokristal Atorvastatin

Waktu (menit
( ) Kalsium-Asam Dipikolinat

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
T0-10 263,25 326,5 321,25
T10-20 548,25 692 684,75
T20-30 602,5 784,75 797,25
T30-40 675 832,75 873,50
T40-t50 795,5 841 892,25
T50-60 881 902,25 910,25

Waktu (menit) AUC %terdisolusi (Yoxmenit) Atorvastatin Kalsium

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
T0-10 1445 227,75 449,75
T10-20 337,75 659 882,25
T20-30 428 819,5 872,75
T30-40 512,75 822,75 880,25
T40-t50 685,5 816 867,25
T50-60 884,25 813,5 871,75

e Perhitungan AUC % disolusi :

Sampel Kokristal Atorvastatin Kalsium-Asam Dipikolinat
Replikasi |

Rumus AUC t0-10 = % x alas x tinggi

T0-10 =% x 10 x 52,65 = 236,25

Rumus AUC t20-t60 = %2 x (a+b) x tinggi

T10-20 =% x (52,65 + 57,00) x 10 = 548,25
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Contoh Perhitungan Efisiensi Disolusi (ED)

Diketahui :

AUC,.6 Atorvastatin Kalsium-Asam Dipikolinat = 4208,33

Permukaan segi empat (sisi X sisi)

Daerah Bawah Kurva (AUC)

79

= X (waktu) dan y (%terdisolusi)

% ED = . x 100%
Permukaan Segi Empat (y100 x t)
4208,33
=" 0,
EDo.so 100 Xl x 100%
=70,14 %
4.10 Hasil Pengujian Statistika Data Uji Kelarutan
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Perlakuan Statistic df Sig. Statistic Df Sig.
Kelarutan Atorvastatin Kalsium .282 3 .936 3 .510
Kokristal Atorvastatin
] on .278 3 .940 3 .528
kalsium-asam dipikolinat
Group Statistics
Perlakuan N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Kelarutan Atorvastatin Kalsium 3 127.6333 7.52108 4.34230
Kokristal Atorvastatin
y Dt 3 344.3067 37.08907 21.41339
kalsium-asam dipikolinat
Independent Samples Test
Levene's Testfor Equality of
Wariancas Hest far Equality of Means
45% Confidence Inerval of the
Mzan &4 Emor Diflerenice
F Sig t df Sig (Mailed) | Diflerence Diferanca Lower Uppst
Kelarutan  Equalvariantes .- P ) — I, - .
e B i3 3907 4 0 667333 1 p4E -177 3365 15601016
Equal varianes not A e . . . st seame | 19049
e 9517 2164 ooe -116.67333 2184522 ~FOLAGTTH, | - 13907883
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4.11 Hasil Pengujian Statistika Data Uji Disolusi

Tests of Normality

80

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Perlakuan Statistic df Sig. Statistic Df Sig.
AUC Atorvastatin Kalsium .253 3 .964 3 .637
Kokristal Atorvastatin
] o .337 3 .855 3 .253
kalsium-asam dipikolinat
a. Lilliefors Significance Correction
Group Statistics
Perlakuan N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
AUC Atorvastatin Kalsium 3 4000.00 916.515 529.150
Kokristal Atorvastatin
] ] 3 4233.33 378.594 218.581
kalsium-asam dipikolinat
Indepenient Samples Test
Levena's Test for Equality of
Vaiiantes Faa %1 for Equality of M&ang
5% Confidance Intarval oftha
Mean 5td, Efror Diflerence
F Sig I ar Sig. (2-tailed) Differgnce DiMerance Lowar Uppar
AC Equal vanances i - P T 5 BE
it 1236 204 - 40§ 4 | -233313 71519 1822500 1386234
Equal vafianess not - . - — —
sxsumid - A0k 1663 00g 2233331 5712519 -2192 890 1726213
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412  Hasil Pengujian Statistika Data Efisiensi Disolusi
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Perlakuan Statistic df Sig. Statistic Df Sig.
DE Atorvastatin Kalsium .253 3 .964 3 .637
Kokristal Atorvastatin
) e .328 3 871 3 .298
kalsium-asam dipikolinat
a. Lilliefors Significance Correction
Group Statistics
Perlakuan N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
DE Atorvastatin Kalsium 3 66.67 15.275 8.819
Kokristal Atorvastatin
] - 3 70.33 6.429 3.712
kalsium-asam dipikolinat

Independent Samples Test

Lavena's Test for Equality of
Variances Hestfor Equality of Maans
45% Corfidance Infarval of the
Mean Std. Emor Diffrance
F Sig i df i, (Mtailed) | Difference Diffarence Lower Lippér
E  Equalvariances . - . . aa
assumed 2166 k1] - 383 4 07 -3.6h 4.568 -30.233 22900
F'll.'ill vaflancas not . . - R -
P o 2587 018 LIy §.564 36106 R E
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