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INTISARI

DEWI, R.R., 2019. MODIFIKASI BENTUK KRISTAL GEMFIBROZIL
MELALUI TEKNIK SPHERICAL CRISTALIZATION MENGGUNAKAN
METODE SPHERICAL AGGLOMERATION, SKRIPSI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Gemfibrozil adalah golongan asam fibrat generasi pertama turunan fibrat dan
klofibrat. Berdasarkan Biopharmaceutis Clasification System (BCS), gemfibrozil
termasuk obat kelas Il yang memiliki kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi.
Kelarutan gemfibrozil yang rendah dalam air (praktis tidak larut dalam air)
menyebabkan disolusi rendah. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan kristal
sferis dan melihat perbandingan kelarutan gemfibrozil murni dan gemfibrozil
sferis menggunakan metode spherical agglomeration.

Penelitian ini menggunakan 3 formula dengan variasi polimer PVP 2%, PVA
2%, PEG 4000 2%. Proses pembuatan menggunakan metode Spherical
agglomeration dengan menggunakan etanol (pelarut baik), air (pelarut burut), etil
asetat (brigging) dan penambahan polimer. Kristal sferis di karakterisasi
menggunakan mikroskop opti, X-ray Difractometry (XRD), Scanning Electron
Microscopy (SEM), Uji kelarutan Gemfibrozil sferis dilakukan dalam medium
aquadest dan diukur dengan spektrofotometri UV-Vis pada panjang gelombang
274 nm.

Hasil menunjukkan kristal sferis berbentuk bulat dengan ukuran 1 mm dengan
perbesaran 50x, pada difragtogram XRD menunjukkan adanya puncak tajam
dalam difraktogram XRD dari gemfibrozil sferis dengan ketinggian 10 kali lebih
rendah dari gemfibrozil murni menunjukkan bahwa modifikasi kristal telah
terjadi tanpa perubahan polimorfik. Kelarutan gemfibrozil sferis 7,307 mg/ml dan
rendemen yang dihasilkan 93,117%. Kesimpulan gemfibrozil berhasil
dikembangkan menjadi kristal sferis metode Spherical agglomeration dan dapat
meningkatkan kelarutan dan sifat mikromeritik.

Kata kunci : Gemfibrozil, Spherical Agglomeration, kelarutan, SEM
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ABSTRACT

DEWI, R.R., 2019, MODIFICATION OF GEMFIBROZIL CRYSTAL
FORMS THROUGH THE SPHERICAL CRISTALIZATION TECHNIQUE
USING THE SPHERICAL AGGLOMERATION METHOD, SKRIPSI,
FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Gemfibrozil is the first generation fibric acid group of fibrate derivatives
and clofibrates. According to be Biopharmaceous Clasification System (BCS),
gemfibrozil include class 11 drugs which had low solubility and high permeability.
Gemfibrozil low solubility in water (practically insoluble) causes low dissolution.
This study aimed to obtain spherical crystals and to see the comparison of pure
gemfibrozyl and gemfibrozil spherical solubility using the spherical
agglomeration method. The process of making this method the parameters used
are the number and method of adding liquid brigging, temperature and stirring
speed to get the maximum spherical crystal.

This study uses 3 formulas with a variation of 2% PVP polymer, 2% PVA,
2% PEG 4000. The manufacturing process uses the Spherical agglomeration
method using ethanol (good solvent), water (haze solvent), ethyl acetate
(brigging) and polymer addition. Spherical crystals were characterized using
optical microscopy, X-ray Difractometry (XRD), Scanning Electron Microscopy
(SEM), Gemfibrozil spherical solubility test carried out in aquadest medium and
measured by UV-Vis spectrophotometry at a wavelength of 274 nm.

The results showed a 1 mm round spherical crystal with a magnification of
50x, on XRD diaphragm showed a sharp peak in the XRD diffractogram of
spherical gemfibrozil with a height 10 times lower than pure gemfibrozil showed
that crystal modification had occurred without polymorphic changes. Solubility of
gemfibrozil spherical 7,307 mg / ml and the yield produced 93,117%. Conclusion,
Gemfibrozil has been successfully developed into spherical crystals of the
Spherical agglomeration method and can improve solubility and micromeritic
properties.

Keywords: Gemfibrozil, Spherical Agglomeration Technique, solubility
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Penggunaan rute oral adalah yang paling menguntungkan secara fisiologis
dan mudah diterima oleh pasien. Oleh karena itu, penting untuk mengembangkan
kelarutan rute oral untuk meningkatkan bioavaibilitas obat yang meliliki kelarutan
air buruk, dan juga memperoleh efek terapi yang diinginkan. Spherical
crystalization agglomerasi (SA) adalah salah satu pendekatan yang paling
menarik untuk meningkatkan kelarutan, disolusi dan penyerapan oral untuk obat
yang kelarutan dalam airnya buruk (Ronak et al, 2013).

Kelarutan molekul obat yang rendah air berpotensi menyebabkan
lambatnya kelarutan dalam cairan biologis, pemaparan sistemik yang tidak
mencukupi dan tidak konsisten dan akibatnya kemanjuran kurang optimal pada
pasien, terutama ketika disampaikan melalui rute oral (Suryabali et al 2016).

Pada tahun 1986, (Kawashima dkk) menggunakan teknik spherical
cristalization untuk pembesaran ukuran obat di bidang farmasi. Kristalisasi sferis
didefinisikan oleh Kawashima sebagai “Proses aglomerasi yang mengubah kristal
secara langsung menjadi bentuk bulat yang ringkas selama proses kristalisasi.” Ini
juga memungkinkan pengendapan bersama obat dan polimer enkapsulasi dalam
bentuk partikel bulat. Teknik ini menguntungkan karena memformulasikan
partikel mikro dengan karakteristik yang diinginkan dapat digunakan sebagai
bahan yang dapat dikompresi secara langsung(Dushyant & Kishorkumar 2017).
Kristal sferis memiliki enam metode di antarannya metode solvent change (SC),
metode difusi kuasi-emulsi (QESD), metode difusi amonia (AD), metode
netralisasi (NM), metode kristal Co-aglomerasi (CCA), metode spherical
aglomerasi (SA) (Ranjit et al 2011).

Dispersi padat merupakan suatu campuran dari satu atau lebih bahan obat
dalam suatu bahan pembawa/matriks padat yang inert yang mudah larut dalam air
dengan cara mendispersikannya pada keadaan padat. Mekanisme peningkatan

kelarutan dan disolusi obat yang sukar larut melalui teknik ini adalah dengan



pengecilan ukuran partikel, efek solubilisasi dan hidrotropik dari matriks (Chiou
& Riegelman 1971).

Spherical crystalization (kristal sferis) adalah teknik aglomerasi baru yang
dapat mengubah secara langsung kristal halus yang dihasilkan dalam proses
kristalisasi menjadi bentuk bulat. Metode ini adalah teknik rekayasa pertikel
dimana kristalisasi dan aglomerasi dapat dilakukan secara bersamaan dalam satu
langkah untuk mengubah kristal langsung menjadi bentuk bulat yang dipadatkan
dan yang telah berhasil digunakan untuk meningkatkan kelarutan dan disolusi
(Parmar et al 2016).

Aplikasi kristal sferis dalam obat-obatan memiliki kegunaan seperti untuk
meningkatkan kelarutan dan tingkat disolusi obat yang sulit larut, untuk menutupi
rasa pahit obat, meningkatkan flowability dan kompresibilitas, dan mengurangi
biaya produksi (Shasank & Prerana 2011).

Spherical Aglomeration (SA) adalah metode yang paling umum digunakan
dan melibatkan penggunaan polimer dan cairan penghubung secara bersamaan
mengkristal dan menggumpal. Teknik aglomerasi bola meningkatkan sifat aliran
dan karakteristik kompresi dari obat yang dapat langsung dikompres menjadi
tablet. Sejumlah obat seperti asam salisilat, naproksen, celoxcib, ibuprofen, asam
mefenamat, dan nabumeton dilaporkan dalam literatur yang telah diproses
menggunakan teknik spherical aglomerasi (SA).

Gemfibrozil adalah golongan asam fibrat generasi pertama turunan
klofibrat dan fenofibrat. Secara farmakologis gemfibrozil mirip dengan klofibrat
dan fenofibrat yaitu kemampuan menurunkan kadar VLDL dan peningkatan
lipase lipoprotein. Berdasarkan kelarutan dan permeabilitas obat dalam
Biopharmaceutis Classification System (BCS), gemfibrozil termasuk obat kelas 11
yaitu obat dengan kategori low solubility-high permeability drugs dengan dosis
tinggi. Kelarutan gemfibrozil yang rendah dalam air dapat mempengaruhi
bioavaibilitasnya menjadi tidak teratur pada pemberian secara oral. Bioavaibilitas
sering kali dikaitkan dengan laju disolusi suatu obat yang memiliki laju disolusi
rendah dapat mengakibatkan penurunan daya absorpsi. Peningkatan bioavaibilitas

dari obat yang kelarutannya rendah, merupakan salah satu tantangan dalam aspek



pengembangan formulasi obat. Salah satu cara untuk meningkatkan ukuran
partikel yang akan meningkatkan total luas permukaan, Sehingga obat akan
mudabh larut.

Dalam penelitian ini, Gemfibrozil dipilih sebagai obat untuk penelitian
metode Spherical Agglomeration (SA). Gemfibrozil, obat biofarmasi klasifikasi
kelas I, adalah agen penurun kadar VLDL dan peningkatan lipase protein
merupakan turunan dari asam fibrat. Proses mikronisasi menimbulkan
peningkatan energi permukaan bebas dengan demikian flowability yang buruk
dan kompresibilitas serbuk yang membuat industri farmasi mengalami kesulitan
seperti pembuatan tablet langsung atau proses pengisian kapsul. Oleh karena itu,
penelitian ini melibatkan optimalisasi sferis aglomerasi yang bertujuan untuk
meningkatkan sifat fisiko kimia, kelarutan, dan disolusi Gemfibrozil (Pramar et al
2016).

Berdasarkan penjelasan diatas, maka penelitian dilakukan untuk
memperbaiki kelarutan dari gemfibrozil dengan menggunakan teknik spherical
crystalization metode spherical aglomeration dan menggunakan beberapa variasi
polimer, untuk megetahui polimer mana yang paling bagus untuk mendapatkan
kristal sferis yang baik. Kemudian kristal akan di karakterisasi bentuk secara
fisika dan kimia dengan menggukan mikroskop optik, Scanning Electron
Microscopy (SEM), X-ray Difraction (XRD), dan uji kelarutan.

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang masalah yang telah diuraikan dapat dirumuskan
beberapa masalah sebagai berikut :
Pertama, apakah gemfibrozil dapat dibuat kristal sferis menggunakan metode
spherical agglomeration ?
Kedua, pakah metode spherical aglomeration dapat meningkatkan kelarutan
gemfibrozil?

Ketiga, Bagaimana karakteristik gemfibrozil dalam bentuk kristal sferis ?



C. Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk :
Pertama, Mendapat kristal sferis gemfibrozil menggunakan metode spherical
aggomeration (SA).
Kedua. mendapatkan perbandingan kelarutan antara gemfibrozil murni dengan
gemfibrozil sferis.
Ketiga, Mendapatkan karakteristik gemfibrozil setelah menjadi kristal sferis.

D. Kegunaan Penelitiaan
Kegunaan dari penelitian ini adalah pertama, diharapkan memberikan
manfaat dalam bidang ilmu pengetahuan khususnya di bidang farmasi serta
memberikan informasi baru terhadap pengembangan untuk meningkatkan
kelarutan obat. Kedua, Untuk mendapatkan kelarutan dari gemfibrozil lebih yang

lebih baik sehingga dapat meningkatkan bioavaibilitas.



