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PENENTUAN PARAMETER TERMODINAMIKA KELARUTAN DAN
KOEFISIEN PARTISI KETOPROFEN SEBAGAI UJI PRAFORMULASI
SEDIAAN PERKUTAN

Indah Yulia Ningsih

Bagian Biologi Farmasi Fakultas Farmasi Universitas Jember

ABSTRACT

Ketoprofen is one of NSAIDs that is effective in relieving rhematoid arthritis, osteoarthritis, gout
arthritis, dismenorrheoa, and other pains. Usually, ketoprofen is formulated as oral, rectal and
parenteral dosage forms. But, those dosage forms have some disadvantages. Therefore, this
research is aimed to develop ketoprofen as topical dosage form by preformulation studies which
is the first step in dosage form development to predict diffusion ability of ketoprofen through skin.
This research uses determination of solubility thermodynamic parameters and partition
coefficient as preformulation studies. The solubility of ketoprofen is determined by using the
equilibrium solubility method. And, the shake Mask method is used to determine partition
coefficient. The positive value of AH and AG indicates that solubility processes is an endothermic
reaction and not spontaneous. While, the negative value of A4S indicates that solubility processes

is not in a random system. Ketoprofen has Log P 4 er i value equal to 1,34 + 0,02 indicating

ty and hydrophilicity to penetrate stratum corneum as the Sfirst

that it has enough lipophilici
barrier of skin.

Key words : ketoprofen, solubility, partition coefficient, thermodynamic parameters

PENDAHULUAN

Analgetika antiradang atau Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAI Ds)
sangat berguna untuk mengatasi gejala nyeri,
peradangan dan kekakuan. Salah satu contoh
NSAIDs adalah ketoprofen yang menghambat
cyclooxygenase (secara nonselektif) dan
lipoxygenase. Obat ini efektif dalam
pengobatan artritis reumatoid, osteoartritis,
pirai, dismenore dan keadaan nyeri lainnya
(Katzung, 2002). Ketoprofen banyak
digunakan karena efek sampingnya relatif
sedikit (Tjay, 2005).

Sediaan ketoprofen yang beredar di
pasaran tersedia dalam berbagai rute
pemakaian, antara lain peroral, perrektal, dan
(Lund, 1994).
bentuk rute pemakaian tersebut memiliki

parenteral Namun, semua
beberapa kerugian. Sediaan ketoprofen
dengan rute pemakaian peroral dapat
menyebabkan efek samping yang sebagian
besar terjadi pada G/ fract bagian atas, yaitu
peptic ulcer, GI bleeding, dan perforasi pada
pasien dengan terapi jangka panjang akibat

sifatnya yang mengiritasi G/ tract (McEvoy,
2002; Reynolds, 1982). Selain itu, pada rute



72

pemakaian ini ketoprofen mengalami first
pass metabolism, sehingga kadar obat dalam
darah menjadi berkurang (Reynolds, 1982;
Shargel & Yu, 1988). Sediaan ketoprofen yang
diberikan perrektal dapat mengakibatkan rasa
tidak menyenangkan dan bila obat
dimasukkan terlalu dalam hingga mencapai
daerah rektal bagian atas, maka obat dapat
diinaktivasi oleh hati (mengalami first pass
metabolism) (Ansel, 1972; Shargel dan Yu,
1988). Sedangkan bila diberikan secara
parenteral dapat menimbulkan rasa sakit pada
saat penyuntikan dan obat sulit dihilangkan
bila terjadi efek toksik karena langsung berada
di sirkulasi sistemik (Ansel, 1972). Karena
banyaknya kelemahan pada berbagai rute
pemakaian tersebut, maka dapat dipilih
alternatif penggunaan ketoprofen dalam
bentuk sediaan perkutan.

Dalam rangka pengembangan
ketoprofen sebagai sediaan perkutan, perlu
dilakukan studi praformulasi terlebih dahulu.
Pengkajian ini berpusat pada sifat fisikokimia
yang dapat mempengaruhi stabilitas dan
efektivitas obat, serta pengembangan suatu
bentuk sediaan (Lachman dkk, 1986). Sifat
fisikokimia umumnya mempengaruhi
availabilitas dan aktivitas dengan mengontrol
transpor obat dalam menembus membran
biologis. Informasi mengenai sifat fisikokimia
tersebut dapat digunakan untuk memprediksi
kemampuan ketoprofen dalam menembus
kulit. Beberapa sifat fisikokimia yang menjadi
limiting factor dalam menentukan jumlah obat

yang menembus kulit diantaranya adalah

kelarutan dan koefisien partisi.
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Kelarutan menentukan kadar obat
yang sampai pada tempat absorpsi dan
umumnya absorpsi obat melalui kulit dapat
ditingkatkan apabila obat berada dalam
keadaan terlarut (Ansel, 1972; Ansel dkk,
1995). Kelarutan merupakan suatu proses
kesetimbangan yang terjadi antara keadaan
larut dan keadaan tidak larut, sehingga
parameter termodinamika seperti perubahan
energi bebas (AG), entalpi (AH) dan entropi
(AS) dapat ditentukan (Martin dkk, 1993).
Adanya pengetahuan mengenai parameter
termodinamika tersebut dapat membantu
dalam memahami mekanisme yang terjadi
pada proses kelarutan (Bustamante, 1996).

Energi bebas adalah bagian energi dari
suatu sistem yang tersedia untuk kerja.
Kelarutan berkaitan dengan perubahan energi
bebas yang menyertai transfer solut ke dalam
“rongga” pada pelarut. Dari perbedaan energi
bebas antara reaktan dan produk reaksi, dapat
diperkirakan apakah reaksi akan berlangsung
spontan atau tidak (Colby, 1996). AH
merupakan panas larutan yang menyatakan
panas yang dilepaskan atau diabsorpsi jika
satu mol zat terlarut dilarutkan dalam suatu
pelarut dalam jumlah besar (Lachman dkk,
1986). Tanda positif yang menyertai harga AH
menandakan bahwa panas diabsorpsi, dalam
hal ini terjadi reaksi endoterm dan adanya
peningkatan suhu akan meningkatkan
kelarutan zat. Sebaliknya, bila terjadi
pelepasan energi, maka reaksi akan menjadi
eksoterm dan AH memiliki harga negatif. Pada

reaksi ini, adanya peningkatan suhu akan
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mengakibatkan penurunan kelarutan zat
(Martin dkk, 1993). Perubahan dalam suatu
sistem yang cenderung terjadi secara alami
disebabkan oleh karena adanya perubahan
ketidakteraturan dalam sistem disebut entropi,
S. Ketika sistem menjadi lebih tidak teratur,
maka entropi juga akan meningkat sesuai
dengan derajat peningkatan ketidakteraturan
(Florence & Attwood, 1998). Harga AS yang
diperoleh dapat digunakan sebagai kriteria
kespontanan suatu proses dari sistem (Martin
dkk, 1993).

Untuk mengetahui mekanisme dari
proses kelarutan, maka dalam penelitian ini
dilakukan uji kelarutan ketoprofen dalam
larutan dapar fosfat 0,01 M pH 6,0+0,05 pada
tiga suhu, yaitu 32+0,5°C; 37+0,5°C; dan
42+0,5°C sehingga dapat dianalisis harga
parameter termodinamikanya. Metode yang
digunakan adalah equilibrium solubility
method (Ansel dkk, 1995; Lachman dkk,
1986).

Koefisien partisi mempengaruhi
kecepatan obat menembus tempat absorpsi
karena obat dengan karakteristik larut air dan
lipid, mempunyai kemampuan difusi yang
bagus dalam menembus stratum corneum
bahkan lapisan epidermal dan dermal,
sehingga terjadi absorpsi perkutan yang efektif
(Ansel dkk, 1995). Penentuan koefisien partisi
dalam biofarmasetika dan kondisi umum yang
merupakan suatu sistem spesifik digunakan
Apparent Partition Coefficient (APC) karena
merupakan sistem nonideal dan tidak perlu

dilakukan koreksi pada harga koefisien

partisinya (Ritschel, 1976). Pada penelitian ini
dilakukan uji koefisien partisi ketoprofen
dalam sistem yang spesifik, yaitu dengan n-
oktanol sebagai fase minyak dan larutan dapar
fosfat 0,01 M pH 6,0+0,05 sebagai fase air
pada suhu 37+0,5°C. Sedangkan metode yang
digunakan adalah shake flask method
(Silverman, 1992; King, 2001).

METODE PENELITIAN
Bahan dan Alat

Bahan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah ketoprofen berderajat
farmasi yang diperoleh dari PT. Combiphar,
metanol p.a. (E. Merck), n-oktanol p.a. (E.
Merck), natrium dihidrogen fosfat monohidrat
p.a. (E. Merck), dinatrium hidrogen fosfat
anhidrat p.a. (E. Merck), dan air bebas CO,.

Sedangkan alat-alat yang digunakan,
antara lain : timbangan analitik monopan
Denver Instrument Company TR-403,
sonikator Elma LC 60 H, shaking waterbath
Memmert, sentrifuge Hettich Rotafix 32,
spektrofotometer UV-Vis Varian Cary 350
Conc, pH meter Windaus 6103 10022, filter
membran Millipore dengan ukuran pori 0,45

um, dan filter holder.

Penentuan Panjang Gelombang
Maksimum

Dibuat larutan baku kerja ketoprofen
dengan kadar 3,06; 5,10; dan 10,20 pg/ml, dan
diamati menggunakan spektrofotometer UV-
Vis pada rentang panjang gelombang 200-400

nm. Kemudian dibuat kurva antara panjang

gelombang dan serapan.
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Pembuatan Kurva Baku

Dibuat larutan baku kerja ketoprofen
dengan kadar 3,06; 5,10; 8,16; 10,20; dan
15,30 pg/ml. Kemudian dibuat kurva baku
antara kadar dan serapan.

Penentuan Waktu Kesetimbangan

Ditimbang ketoprofen sebanyak 5,0
mg dan ditambah larutan dapar fosfat 0,01 M
pH 6,0£0,05 sebanyak 5,0 ml. Kemudian
disonikasi selama 30 menit dan dikocok
menggunakan shaking waterbath pada suhu
32+0,5°C dengan frekuensi pengocokan 150
kali/menit. Pada tiap jam diambil sampel
dengan replikasi sebanyak tiga kali. Setelah
itu, larutan disentrifugasi selama 15 menit
dengan kecepatan putaran 2200 rpm. Dari
hasil sentrifugasi, supernatan diambil dan
disaring dengan menggunakan filter membran
Millipore 0,45 pm. Kadar ketoprofen
diperiksa dengan spektrofotometer UV-Vis
pada panjang gelombang maksimum.
Penentuan waktu kesetimbangan pada suhu
37+0,5°C dan 42+0,5°C dilakukan dengan
cara yang sama. Kemudian dihitung kelarutan
rata-rata, simpangan baku, dan koefisien
variasinya pada tiap jam pengujian. Waktu
kesetimbangan tercapai saat kadar obat telah
konstan pada tiap jam pengujian untuk
masing-masing suhu.
Penentuan Kelarutan

Penentuan kelarutan ketoprofen pada
suhu 32+0,5°C; 37+0,5°C; dan 42+0,5°C
dilakukan seperti penentuan waktu

kesetimbangan. Namun, pengambilan sampel
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hanya dilakukan pada saat waktu
kesetimbangan suhu 42+0,5°C tercapai. Kadar
ketoprofen dalam sampel diperiksa dengan
menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada
panjang gelombang maksimum dengan
replikasi sebanyak tiga kali. Setelah itu
dihitung harga kelarutan dan rata-ratanya,
simpangan baku, dan koefisien variasinya
kemudian dianalisa dengan menggunakan uji
statistik Anova One Way.

Penentuan Parameter Termodinamika
Penentuan Energi Bebas (AG)
Harga AG ditentukan dengan
menggunakan persamaan berikut :
AG=-2303RTLOPS  wesessssorsssess (1)

dengan AG :energibebas (kal/mol)

S :kelarutan (mol/1)

R :tetapan gas=1,987 kal/mol der

T :suhu(°K)
Penentuan Entalpi (AH)

Harga AH dapat diperoleh dengan
membuat kurva hubungan antara Log S
dengan 1/T (°K). Harga slope yang diperoleh
dikalikan dengan 2,303 R, sehingga dapat
ditentukan harga AH.

AH 1
2303R'T
Penentuan Entropi (AS)

Harga AS dapat diperoleh dengan

Log$ = -

menggunakan persamaan berikut :

..................
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Penentuan Koefisien PartisiApparent

Kadar awal ketoprofen dalam fase air
yang digunakan adalah 26 pg/ml dengan
volume fase air sebanyak 10,0 ml. Larutan
tersebut ditambah 0,10 ml n-oktanol yang
sudah dijenuhkan dengan larutan dapar fosfat
0,01 M pH 6,0+0,05 dan dikocok menggu-
nakan shaking waterbath hingga tercapai
waktu kesetimbangan pada suhu 37+0,5°C
dengan frekuensi pengocokan 150 kali/menit.
Kemudian fase air dipisahkan dari fase
organiknya dengan cara disentrifugasi selama
15 menit dengan kecepatan putaran 2200 rpm
dan serapannya diperiksa dengan
menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada
panjang gelombang maksimum dengan
replikasi sebanyak tiga kali. HargaLogP, ...
e dihitung dengan menggunakan persamaan
berikut :

(Czo —Czl)a
APC=>—0o 2

r

C,b

.................. (4)

1.0

0.8

0.0
200 250 260

dengan APC : koefisien partisi apparent
C,° : kadar obat dalam fase air sebelum
terjadi kesetimbangan (ug/ml)
C,' : kadar obat dalam fase air setelah
terjadi kesetimbangan (ug/ml)
a  :volume fase air (ml)
b :volume fase minyak (ml)
Setelah itu, dihitung harga Log P o iepar e T2LA
rata, simpangan baku, dan koefisien
variasinya.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Penentuan Panjang Gelombang
Maksimum

Panjang gelombang maksimum
ketoprofen yang diperoleh dalam penelitian ini
adalah 260 nm. Profil spektrum ketoprofen
dalam larutan dapar fosfat 0,01 M pH 6,0+0,05
dapat dilihat pada gambar 1.

10.20 pg/mL

§.10 pg/mL

3.06 ugml

e —
300 350 400

Panjang gelombang (nm)

Gambar 1. Profil spektrum ketoprofen dalam larutan dapar fosfat 0,01 M pH 6,0+0,05
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Pembuatan Kurva Baku
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Dari larutan baku kerja ketoprofen, diperoleh kurva baku yang dapat dilihat pada gambar 2, dengan

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Serapan

10 15 20

Kadar (pg/ml)

Gambar 2. Kurva baku ketoprofen dalam larutan dapar fosfat 0,01 M pH 6,0+0,05

Penentuan Waktu Kesetimbangan

Waktu kesetimbangan adalah waktu
yang diperlukan oleh suatu zat untuk mencapai
keadaan jenuhnya. Hasil penentuan waktu
kesetimbangan ketoprofen pada berbagai suhu
dapat dilihat pada tabel 1, 2, dan 3, serta
gambar 3.

Dari kurva pada gambar 3, terlihat
bahwa waktu kesetimbangan ketoprofen pada
suhu 32+0,5°C tercapai pada jam keenam
karena pada jam ketujuh dan kedelapan,
larutan ketoprofen menunjukkan kadar yang
relatif sama (konstan). Hal ini ditunjukkan
dengan harga %KYV sebesar 0,22% untuk kadar
ketoprofen pada jam keenam, ketujuh, dan
kedelapan. Waktu kesetimbangan ketoprofen

pada suhu 37+0,5°C tercapai pada jam kelima
karena pada jam keenam dan ketujuh, larutan
ketoprofen menunjukkan kadar yang relatif
sama (konstan). Hal ini ditunjukkan dengan
harga %KV sebesar 0,22% untuk kadar
ketoprofen pada jam kelima, keenam, dan
ketujuh. Sedangkan waktu kesetimbangan
ketoprofen pada suhu 42+0,5°C tercapai pada
jam keempat karena pada jam kelima dan
keenam, larutan ketoprofen menunjukkan
kadar yang relatif sama (konstan). Hal ini
ditunjukkan dengan harga %KV sebesar
0,21% untuk kadar ketoprofen pada jam

keempat, kelima, dan keenam. '
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Tabel 1. Kelarutan ketoprofen pada suhu 32+0,5°C  Tabel 3. Kelarutan ketoprofen pada suhu 42+0,5°C

Waktu  Kelarutan.10°+SD.10° Waktu  Kelarutan.10® £SD.10”
4 YKV * ¢ 9
(jam) (mol/1)* - (jam) (mol/1)* ARy
4 251 £ 1,15 0,46 3 2,61 £1,15 0,44
5 2,55 +1,15 0,45 4 2,63 +£1,15 0,44
6 2,61 £1,15 0,44 5 2,69 £231 0,86
7 2,60 +2,00 0,77 6 2,68 + 3,46 1,29
8 2,61 £2,31 0,89 7 2,69 +£231 0,86
* Data merupakan rerata + SD dari tiga replikasi * Data merupakan rerata + SD dari tiga replikasi
Tabel 2. Kelarutan ketoprofen pada suhu 37+0,5°C
Waktu  Kelarutan.10” £ SD.10°
(jam) (mol/1)* s
3 2,531,315 0,46
4 2,56 £2,00 0,78
5 2,65 +2,31 0,87
6 2,64 £3,06 1315
7 2,65 +£3,06 1515
* Data merupakan rerata + SD dari tiga replikasi
0.00275
0.0027
§ 0.00265
Qo
£
S 0.0026
5
5
< 0.00255
‘ 0.0025 \
’ |
0.00245 : ‘
0 1 2 3 B 5 6 7 8 9 |

|
] Waktu (jam)
i

=#=5uhu32+0,5°C —=Suhu37+0,5°C =f=Suhud2+0,5°C

Gambar 3. Kurva hubungan antara waktu dan kadar ketoprofen pada berbagai suhu. Tiap titik
menunjukkan hasil rerata + SD dengan replikasi tiga kali
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Penentuan Kelarutan

Penentuan kelarutan ketoprofen
dilakukan pada waktu kesetimbangan suhu
percobaan yang tertinggi (42+0,5°C) tercapai,
yaitu pada jam keempat. Data kelarutan
ketoprofen dalam larutan dapar fosfat 0,01 M
pH 6,0+0,05 pada suhu 32+0,5°C; 37+0,5°C;
dan 42+0,5°C dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Harga kelarutan ketoprofen untuk
berbagai suhu pada jam keempat

Suhu  Kelarutan.10” £ SD.10”

0,
%) (mol1)* =
32 251« 1,15 0,46
37 257+ 1.15 0,45
42 2,68+ 2,00 0,75

* Data merupakan rerata = SD dari tiga replikasi

Dari hasil uji statistik Anova One Way,
diperoleh harga signifikansi sebesar 0,000 <
0,05. Hal ini menunjukkan adanya perbedaan
bermakna antar perlakuan.

Untuk mengetahui harga kelarutan mana yang
berbeda bermakna, maka dilakukan uji Tukey
HSD. Dari hasil uji tersebut dapat diketahui
bahwa ada perbedaan bermakna antara harga
kelarutan pada suhu 32+0,5°C dengan suhu
37+0,5°C, antara harga kelarutan pada suhu
32+0,5°C dengan suhu 42+0,5°C, dan antara

Suhu Kelarutan.10” AG

(°C) (mol/1) (kal/mol)
32 2,51 3628.82
37 2.57 3674,12

42 2,68 3704,55
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harga kelarutan pada suhu 37+0,5°C dengan
suhu 42+0,5°C (perbedaan bermakna terjadi
antar harga kelarutan untuk masing-masing
suhu). Karenanya, dapat diketahui bahwa
kelarutan ketoprofen akan meningkat seiring
dengan meningkatnya suhu percobaan.

Penentuan Parameter Termodinamika
Penentuan Energi Bebas (AG)

Data penentuan harga energi bebas
(AG) dapat dilihat pada tabel 5. Pada masing-
masing suhu diperoleh harga AG dengan tanda
positif yang menunjukkan bahwa reaksi
kelarutan yang terjadi berlangsung secara
tidak spontan. Karenanya, untuk
meningkatkan kelarutan ketoprofen
diperlukan adanya tambahan energi bebas
yang diberikan pada sistem, misalnya dengan
peningkatan suhu (pemanasan) ataupun
pengadukan.
Penentuan Entalpi (AH)

Harga AH dapat diperoleh
dengan cara membuat kurva hubungan antara
Log S dengan 1/T (°K). Data harga Log S dan
1/T (°K) dapat dilihat pada tabel 6. Sedangkan,
kurva hubungan antara Log S dan 1/T (°K)

dapat dilihat pada gambar 4.
Tabel 5. Data penentuan harga AG proses
pelarutan ketoprofen

Tabel 6. Data harga Log S dan 1/T (°K) proses
pelarutan ketoprofen

Suhu (°C) 1/T (°K) Log S
32 328.10° 2,60
37 323.10° 2,59
42 3,17.10° 257
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-2.56529

3.16 18 3.2
-2.57049 ‘3

-2.57570
-2.58090

-2.58610

Log$S

r2.39131

-2.59651

-2.60172

-2.60692

3.22 3.24 3.26 3.28 32

1/T.10°(°K)

Gambar 4. Kurva hubungan antara Log S dan 1/T (°K) pada berbagai suhu dengan persamaan regresi
linear : Y =-274,7253 X — 1,7002 (r = 0,9985)

Dari slope persamaan regresi linear diatas,
diperoleh harga AH sebesar 1257,16 kal/mol.
Harga AH tersebut memiliki tanda positif yang
menandakan bahwa terjadi reaksi endoterm
pada proses kelarutan ketoprofen. Hal ini
menunjukkan bahwa bila ada panas yang
diabsorpsi, maka jumlah ketoprofen yang
terlarut akan meningkat.

Penentuan Entropi (AS)

Data hasil perhitungan harga AS
dapat dilihat pada tabel 7. Pada masing-
masing suhu diperoleh harga AS dengan tanda
negatif yang menunjukkan bahwa proses

kelarutan ketoprofen berlangsung pada suatu

sistem yang teratur (tidak acak). Pada sistem

yang teratur, molekul-molekul solut sulit
bergerak untuk berpindah ke “rongga” yang
terbentuk pada pelarut. Hal ini menyebabkan
rendahnya kelarutan ketoprofen, terutama

pada pelarut polar.

Tabel 7. Data penentuan harga AS proses pelarutan

ketoprofen
Suhu (°C) AS (kal/mol.der)
32 -7,78
37 -7.80
42 -1,77
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Penentuan Koefisien Partisi Apparent

Data hasil perhitungan harga Log
P i 1w dapat dilihat pada tabel 8. Dari
penelitian ini diperoleh harga Log P upu tostu
sebesar 1,34 + 0,02. Harga koefisien partisi
obat antara 1 dan 2 menunjukkan penembusan
kulit yang optimal (Banker & Chalmers,
1982). Karenanya, dapat diketahui bahwa
ketoprofen memiliki sifat lipofilik dan
hidrofilik yang cukup untuk dapat menembus

stratum corneum dengan baik.

Tabel 8. Harga Log P ws Ketoprofen
dalam n-oktanol/dapar fosfat 0,01 M pH 6,0+0,05
pada suhu37+0,5°C

Replikasi  Log Pys  Rerata£SD %KV
1 1.33
2 1,36 1,34 £0,02 1,49

3 1,32
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KESIMPULAN

0 Kelarutan ketoprofen meningkat
seiring dengan meningkatnya suhu
percobaan.

0 Dari harga AG, AH, dan AS yang
diperoleh, diketahui bahwa proses
kelarutan ketoprofen berlangsung
secara tidak spontan, bersifat
endotermik, dan berlangsung pada
suatu sistem yang teratur (tidak acak).

O Harga Log Py o Ketoprofen
sebesar 1,34 + 0,02 menunjukkan
bahwa ketoprofen memiliki sifat
lipofilik dan hidrofilik yang cukup
baik dalam menembus stratum

corneum, sehingga memungkinkan

untuk dikembangkan menjadi sediaan
perkutan.
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