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Abstract. The development of the cocrystallization method is an effort to solve the
problem of solubility of active pharmaceutical substances that are difficult to dissolve
in water. The purpose of the study was to determine the formation of mefenamic acid
cocrystals (MFA) by melting point screening. Cocrystallization uses nicotinamide
coformer (NCT) with solvent drop grinding (SDG) method and ethanol p.a as solvent.
Melting point screening using a melting point apparatus (MPA) is performed to
determine the newly formed cocrystals. Melting point screening results of cocrystal
MFA-NCT ratio ratio (1:1); (2:1); and (1:2) using the SDG method each is 164°C;
184°C; and 159°C and the most optimal cocrystal formation, MFA-NCT cocrystal
(1:2).
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Abstrak. Pengembangan metode kokristalisasi merupakan upaya dalam
menyelesaikan permasalahan kelarutan zat aktif farmasi yang sulit larut dalam air.
Tujuan penelitian untuk mengetahui terbentuknya kokristal asam mefenamat (MFA)
dengan skrining titik leleh. Kokristalisasi menggunakan koformer nikotinamida
(NCT) dengan metode solvent drop grinding (SDG) dan etanol p.a sebagai pelarut.
Skrining titik leleh menggunakan melting point apparatus (MPA) dilakukan untuk
mengetahui kokristal yang baru terbentuk. Hasil skrining titik leleh dari kokristal
MFA-NCT rasio perbandingan (1:1); (2:1); dan (1:2) menggunakan metode SDG
masing-masing adalah 164°C; 184°C; dan 159°C serta pembentukan kokristal paling
optimal yaitu kokristal MFA-NCT (1:2).

Kata Kunci: Asam mefenamat, nikotinamida, kelarutan, kokristal, SDG.
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A. Pendahuluan

Masalah yang sering dihadapi oleh industri farmasi dalam mengembangkan formulasi
obat dan sistem penghantaran obat yang baru yaitu berkenaan mengenaikelarutan zat aktif
farmasi (ZAF). Kelarutan merupakan parameter penting yang menentukan obat dapat
terabsorbsi mencapai konsentrasi terapeutik pada sirkulasi sistemik untuk menimbulkan
efek farmakologis yang diinginkan. Lebih dari 40% senyawa baru memiliki kelarutan
yang sulit larut dalam air sehingga akan mempengaruhi bioavailabilitas obat yang rendah
dan menghasilkan efek terapeutik yang kurang efektif. Hal ini dialami oleh obat yang
tergolong dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas 11 (1).

Asam mefenamat (MFA) merupakan senyawa obat golongan antiinflamasi
nonsteroid (NSAID). MFA tergolong dalam BCS kelas Il karena kelarutannya yang
rendah dalam air dan permeabilitasnya tinggi (2). Sifat fisikokimia berkaitan dengan
proses farmasetika yaitu kelarutan, sifat alir, stabilitas, daya kompresibilitas dan
bioavailabilitas. Kelarutan dapat menentukan profil laju disolusi dan bioavailabilitas obat
dalam tubuh sehingga untuk meningkatkan kualitas ZAF yang memiliki sulit larut dalam
air dapat dilakukan modifikasi struktur fisik menjadi kokristal (3).

Kokristalisasi merupakan kristal kompleks yang tersusun atas dua atau lebih
molekul dalam rasio stoikiometri yang terbentuk melalui ikatan non kovalen yaitu ikatan
hidrogen untuk meningkatkan kelarutan tanpa mengubah atau mengurangi efek
farmakologi obat (4)

Pembentukan kokristal melibatkan ZAF dengan penambahan koformer
(Cocrystal former) atau disebut juga sebagai agen kokristalisasi. Koformer harus
memiliki kemampuan dalam meningkatkan laju disolusi bahan obat yang dimodifikasi
sehingga koformer yang digunakan yaitu nikotinamida (NCT) (5). Metode pembentukan
kokristal yaitu metode Solvent Drop Grinding (SDG) (6). Teknik karakterisasi untuk
mengkonfirmasi  terbentuknya kokristal dapat dilakukan skrining kokristal
menggunakan Melting Point Apparatus (MPA).

Berdasarkan uraian diatas, rumusan masalah pada penelitian kali ini adalah
bagaimana hasil skrining titik leleh kokristal MFA-NCT menggunakan alat MPA.
Kemudian bagaimana modifikasi pembentukan kokristal MFA-NCT yang paling
optimal.

Tujuan dari penelitian kali ini antara lain mengetahui hasil skrining titik leleh
kokristal MFA-NCT menggunakan alat MPA. Kemudian mengetahui modifikasi
pembentukan kokristal MFA-NCT yang paling optimal.

B. Metodologi Penelitian

Peneliti kali ini merupakan penelitian eksperimental yang dilakukan pada Laboratorium
Riset Farmasi Universitas Islam Bandung. Jenis dari penelitian kali ini adalah penelitian
kuantitatif mengenai pembuatan dan karakterisasi kokristal. Bahan utama yang
digunakan untuk membuat kokristal yaitu asam mefenamat (MFA) dan koformer
nikotinamida (NCT). MFA diperoleh dari PT Lucas Djaja, Bandung dan NCT diperoleh
dari Jubilant Ingrevia, India disertai dengan certificate of analysis (COA).

Pembuatan kokristal MFA-NCT menggunakan metode yaitu solvent drop
grinding (SDG) dengan pelarut etanol. Perbandingan molar MFA dan NCT dengan yaitu
1:1, 1:2, dan 2:1. Ketiga rasio perbandingan dari kedua metode tersebut dilakukan
skrining menggunakan Melting Point Apparatus (MPA) untuk menganalisis titik leleh
dan mengambil satu perbandingan molar kokristal terbaik dengan cara
membandingkan titik leleh terhadap bahan utama yaitu MFA.

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan
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Berikut adalah penelitian mengenai hubungan antara iklan Le Minerale dengan Kokristal
merupakan suatu kristal yang kompleks terdiri dari dua atau lebih molekul dalam rasio
perbandingan stoikiometri yang jelas. Kisi kristal yang terbentuk dalam kokristal terikat
secara ikatan non kovalen, terutama ikatan hidrogen bukan interaksi garam. Pembentukan
kokristal melibatkan zat aktif farmasi (ZAF) dengan agen pembentuk kokristal
(koformer) yang dalam Kisi kristalnya. Koformer memiliki kemampuan untuk
meningkatkan kelarutan, bioavaibilitas, stabilitas dari kokristal, bersifat mampu
mempertahankan efek dari ZAF, memiliki kelarutan tinggi dalam air, dan memiliki
kemampuan berikatan dengan ZAF melalui ikatan hidrogen. Koformer bisa berasal dari
vitamin, mineral, eksipien, aditif makanan, pengawet, asam amino, dan bahan aktif
lainnya (7). Koformer yang digunakan kali ini berupa vitamin yang paling stabil yaitu
nikotinamida (NCT). NCT memiliki kelarutan yaitu mudah larut dalam air, etanol dan
gliserin. Gugus yang berperan dalam pembentukan kokristal pada NCT yaitu gugus
amida. Selain itu, NCT memiliki atom N (nitrogen) dan O (oksigen) sehingga tingkat
keelektronegatifannya yang tinggi menyebabkan NCT bersifat polar sehingga larut dalam
air (8).

Umumnya kokristal berupa padatan dengan struktur Kisi kristal yang berbeda
dengan komponen kristal murninya (9). Kokristal terbentuk oleh desain yang disebut
sinton supramolekular. Sinton menggambarkan gugus fungsi yang saling berinteraksi
dalam kokristal sehingga dapat mempermudah dalam pemilihan koformer yang sesuai
dengan ZAF. Sinton supramolekular terbagi menjadi dua jenis yaitu homosinton (gugus
fungsi sejenis) dan heterosinton (gugus fungsi berbeda sejenis) (10). Kemungkinan gugus
yang berinteraksi antara MFA yaitu asam karboksilat dengan NCT yaitu gugus amida,
maka desain kokristalnya termasuk heterosinton (11).

MFA memiliki kelarutan praktis tidak larut dalam air (12) dan tergolong dalam
Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas 11 yaitu zat yang memiliki kelarutan
yang rendah dalam air yang akan menyebabkan laju disolusi MFA dalam tubuh lambat
sehingga akan mempengaruhi bioavaibilitas obat di dalam tubuh, namun memiliki
permeabilitas yang tinggi (2). Untuk meningkatkan laju disolusi MFA supaya dapat
diabsorpsi oleh tubuh maka perlu dilakukan upaya peningkatan kelarutan MFA (Utami et
al., 2017). Selisih dari nilai pKa untuk membentuk kokristal dari komponen tersebut tidak
lebih dari 3. Asam mefenamat memiliki pKa yaitu 4,2 dan pKa nikotinamida yaitu 3,35
(selisih 0,85). Prediksi dari mereaksikan asam mefenamat dengan nikotinamida yaitu
menghasilkan kokristal bukan garam karena tidak menunjukkan perbedaan keasaman
yang signifikan (13).

Tabel 1. Perbandingan Molar MFA:NCT

Perbandingan molar

Bahan 1) (1:2) 2:1)
Asam mefenamat 482.58 482.58 482.58
(mg) (2 mmol) (2 mmol) (2 mmol)
A . 244.24 488.48 122.12
Nikotinamida (mg) (2 mmol) (4 mmol) (1 mmol)

Keterangan:
Bobot molekul MFA =241,29
Bobot molekul NCT = 122,12

Metode yang digunakan dalam pembuatan kokristal kali ini adalah solvent drop
grinding (SDG). Metode SDG dilakukan dengan mencampurkan bahan aktif MFA
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dengan nikotinamida (NCT) sebagai koformer dalam mortar yang digerus dengan
stamper, pada proses penggerusan terjadi pengecilan ukuran ZAF dan koformer.
Kemudian adanya penambahan sedikit pelarut yaitu 10 tetes per 10 menit dalam
pencampurannya berfungsi sebagai katalis supaya laju pembentukan kokristal menjadi
lebih cepat (6). Pemilihan pelarut dalam metode SDG sangat penting, salah satu syaratnya
harus bisa melarutkan minimal salah satu komponen dari kokristal atau bisa
menggunakan pelarut campuran jika kelarutan dalam pelarut organiknya berbeda (14).

Keuntungan metode SDG yaitu lebih cepat terbentuk, penggunaan jumlah pelarut
yang lebih sedikit sehingga lebih ekonomis, lebih ramah lingkungan dan ada perlakuan
pengecilan ukuran (3).

Tabel 2. Hasil pengamatan MPA

Titik Leleh (°C)

Sampel Bentuk Awal meleleh Meleleh sempurna
Asam Mefenamat Serbuk 225 229
Nikotinamida Serbuk 129 132
Physical Mixture Serbuk 166 169
Kokristal SDG (1:1) Serbuk 161 164
Kokristal SDG (2:1) Serbuk 181 184
Kokristal SDG (1:2) Serbuk 158 159

Setelah kokristal terbentuk, selanjutnya dilakukan skrining titik leleh kokristal
yang terbentuk kali ini menggunakan alat melting point apparatus (MPA). Titik leleh
merupakan suhu dari suatu senyawa yang berubah dari fase padat menjadi cairan hingga
meleleh sempurna (15). Penentuan titik leleh dilakukan untuk memastikan kemurnian
dari kristal dengan cara menempatkan sampel pada salah satu bagian ujung pipa kapiler
yang terbuka dengan cara diketuk. Sampel yang dimasukkan tidak boleh terdapat udara
karena akan mempengaruhi hasil titik leleh dari sampel. Berdasarkan Tabel 2 hasil
pengamatan MPA, titik leleh dari MFA dan NCT sudah sesuai literatur dan COA
sehingga bahan baku tersebut dikatakan murni (tidak terdapat pengotor). Titik leleh
kokristal dengan perbandingan rasio molar (1:1); (2:1); dan (1:2) menggunakan metode
SDG masing-masing adalah 164°C; 184°C; dan 159°C. Prediksi dari hasil tersebut
menyatakan telah terbentuknya kokristal karena titik leleh dari ketiga rasio
perbandingan masing-masing metode berbeda-beda, terjadi pergeseran titik leleh yang
berada di antara rentang titik leleh dari MFA dan NCT. Perbandingan yang
menunjukkan lebih banyak konsentrasi MFA menghasilkan titik leleh yang lebih besar
dan mendekati suhu titik leleh dari MFA. Begitupun sebaliknya, perbandingan yang
menunjukkan jumlah NCT lebih banyak maka terjadi penurunan titik leleh mendekati
titik leleh dari NCT. Pemilihan pembentukan kokristal yang paling optimum yaitu titik
leleh yang paling kecil yaitu kokristal (1:2) dengan metode SDG dengan titik leleh
159°C (16). Titik leleh yang rendah menandakan bahwa energi yang perlukan untuk
melelehkan sampel semakin kecil, sehingga kemungkinan semakin rendah juga tingkat
kekompakkan struktur kristal dan semakin rendah gaya kohesi antar molekulnya
sehingga sampel tersebut lebih tinggi tingkat kelarutannya (17).

D. Kesimpulan
Berdasarkan pembahasan dalam penelitian ini, peneliti menyimpulkan beberapa
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hasil penelitian sebagai berikut:

1. Terjadi penurunan titik leleh pada kokristal dengan rasio perbandingan (1:1);
(2:1); dan (1:2) menggunakan metode SDG masing-masing adalah 164°C;
184°C; dan 159°C.

2. Modifikasi pembentukan kokristal MFA-NCT yang paling optimum vyaitu
kokristal metode SDG (1:2) karena memiliki titik leleh paling rendah yaitu
159°C.
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