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INTISARI 

 

HARMI, A., 2019. UJI STABILITAS COCRYSTAL PARACETAMOL DAN 

ASAM SITRAT DIPENGARUHI BERBAGAI SUHU.,SKRIPSI, 

FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. 

Beberapa penelitian tentang  di bidang farmasi sangat menarik dan sudah 

dikembangkan karena merupakan salah satu solusi untuk permasalahan di bidang 

farmasi, dengan cara memvariasikan berbagai jumlah dari bentuk kristal tunggal 

sehingga merubah sifat fisikokimia dari komponen kristal tunggalnya. Perubahan 

yang terjadi diantaranya pada titik leleh, perubahan stabilitas hidrasi, tahan 

terhadap stabilitas termal, perubahan sifat higroskopis, tingkat kelarutan, dan 

bioavailabilitasnya. Bentuk kristal lebih disukai karena cenderung stabil, 

reprodusibel, dan mudah dimurnikan dibandingkan bentuk padatan lain seperti 

amorf. Laju disolusi dan kelarutan tiap kristal berbeda sehingga mempengaruhi 

bioavailabilitasnya serta susunan gugus kristalnya. 

Salah satu permasalahan pada kristal paracetamol merupakan kategori 

BCS class dua yang sukar larut dalam air akan di uji stabiltasnya dan dibuat 

menjadi Cocrystal menggunakan coformer berupa asam sitrat dengan berbagai 

variasi suhu dan waktu yang berbeda untuk menguji stabiltas kristalnya. Hal ini 

dapat dibuktikan dengan deteksi menggunakan alat FTIR untuk melihat 

perubahan gugus pada kristal dan uji disolusi yang dibaca serapannya 

menggunakan spektro UV-Vis untuk melihat kestabilan dari kristal atau Cocrystal 

yang terbentuk. Diduga bahwa paracetamol tidak stabil pada pemanasan suhu 

mendekati atau melewati meltingpoinya. 

Hasil penelitian pada uji disolusi yang dilihat pada kadar sampel 

paracetamol dan Cocrystal paracetamol yang mengalami penurunan kadar selaras 

dengan meningkatnya variasi suhu dan waktu. Analisis data menggunakan SPSS 

diketahui bahwa adanya signifikasi yang menandakan bahwa adanya perbedaan 

kadar akibat dari variasi suhu dan waktu menandakan bahwa sampel paracetamol 

dan Cocrystal paracetamol tidak stabil. 

 

KataKunci:  Cocrystal,  Paracetamol,  stabilitas, meltingpoint, dan pengaruh suhu 
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ABSTRACT 

 

HARMI, A., 2019. STABILITY ORDERS OF COCYSTAL 

PARACETAMOL AND SITRIC ACID ARE INFLUENCED IN VARIOUS 

TEMPERATURES, SKRIPSI, FACULTAS PHARMACY, SETIA BUDI 

UNIVERSITY, SURAKARTA. 

Cocrystal in the pharmaceutical has been developed because this is the one 

to solve the problem in the pharmaceutical, by varyed the amount of a single 

crystal form so that it changes the physicochemical properties of its single crystal 

component. Changes that occur include melting points, changes in hydration 

stability, resistance to thermal stability, changes in hygroscopic properties, 

solubility, and bioavailability. The crystal form is preferred because it tends to be 

stable, reproducible, and easily purified compared to other solid forms such as 

amorphous. The dissolution rate and solubility of each crystal are different so that 

it affects the bioavailability and arrangement of the crystal group. 

Paracetamol crystals is the BCS class 2 category which is difficult to 

dissolve in water and it will made into a Cocrystal using coformers of citric acid 

with different variations in temperature and time to test the crystal stability.This 

can be proved by detection used the FTIR to see changes in the groups in the 

crystal and the dissolution test and detected by UV-Vis spectro to see the stability 

of the crystal or Cocrystal formed. By varyedtemperatures at meltingpoint or up 

to meltingpoint is suspected that paracetamol is not stable. 

The results of the dissolution test seen in the levels of paracetamol and 

paracetamol samples which decreased in level were in line with the increase in 

temperature and time variations. Data analysis using SPSS is known that there is a 

signification that indicates that there are differences in levels due to temperature 

and time variations indicating that paracetamol paracetamol and Cocrystal 

samples are unstable. 

 

 

Keywords:  Cocrystal,  Paracetamol,  stability, meltingpoint, and temperatur
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang Masalah 

Cocrystallisasi terutama API (Active Pharmaceutical Ingredient) yang 

tidak dapat terionisasi sangat bermanfaat pada bidang farmasi industri dan 

berpotensi dapat meningkatkan sifat fisikokimia dari bahan aktif farmasi 

diantaranya meningkatkan kelarutan, tahan terhadap stabilitas termal, 

higroskopisitas, tingkat disolusi dan bioavailabilitas (Song et al 2018). 

Penelitian Cocrystal di bidang farmasi sangat menarik, karena 

memvariasikan berbagai jumlah bentuk kristal tunggal sehingga sifat fisikokimia 

dari komponen kristal tunggalnya dapat berubah. Perubahan yang terjadi 

diantaranya pada titik leleh, perubahan stabilitas hidrasi, perubahan stabilitas sinar 

UV, perubahan sifat higroskopis, tingkat kelarutan, dan bioavailabilitasnya 

(Rehder et al 2011). 

Bentuk kristal lebih disukai karena cenderung stabil, reprodusibel, dan 

mudah dimurnikan dibandingkan bentuk padatan lain seperti amorf. Laju disolusi 

dan kelarutan tiap kristal berbeda sehingga mempengaruhi bioavailabilitasnya. 

Cocrystal  menjadi salah satu solusi untuk permasalahan di bidang 

farmasi. Cocrystal dapat mengubah sifat fisikokimia dari suatu senyawa dan 

meningkatkan ketersediaan hayati obat-obat yang sukar larut sehingga 

meningkatkan kelarutan dan laju disolusi suatu obat. Beberapa diantaranya telah 

diamati berwujud polimorf yang mungkin menunjukkan sifat fisika yang berbeda 

tergantung bentuk kristalnya (Shan &Zawarotko 2008). 

Cocrystalisasi memiliki sifat-sifat fisikokimia obat yang dapat berbeda 

dari kristalnya tanpa mengubah sifat farmakologinya sehingga berpotensi untuk 

diterapkan pada berbagai macam bahan aktif farmasi, termasuk dalam bentuk 

asam, basa dan molekul yang tidak terionisasi (Jayasankar et al 2006) 
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Paracetamol atau nama lain acetaminophen adalah obat yang dapat 

mengurangi nyeri (analgetic) dan menurunkan panas demam (antipiretic). 

Parasetamol mengurangi nyeri dengan cara menghambat impuls/rangsang nyeri di 

perifer. Selain itu, Parasetamol dapat menurunkan demam dengan cara 

menghambat pusat pengatur panas tubuh di hipotalamus. Paracetamol sering 

digunakan untuk mengobati berbagai penyakit seperti sakit kepala, nyeri otot, 

radang sendi, sakit gigi, flu dan demam. Parasetamol mempunyai 

efek mengurangi nyeri pada radang sendi (arthritis) tapi tidak mempunyai efek 

mengobati penyebab peradangan dan pembengkakan sendi sehingga memiliki 

banyak sekali manfaat dalam bidang pengobatan (Tjay dan Rahardja 2007).  

Asam sitrat adalah salah satu asam organik lemah yang digunakan dalam 

kehidupan manusia, karena banyak digunakan dalam dunia industri. Sekitar 70% 

dari asam sitrat yang dihasilkan digunakan dalam industri makanan dan minuman 

untuk berbagai keperluan, sedangkan 12% digunakan dalam industri obat-obatan 

dan sekitar 18% untuk kegunaan industri lainnya (Kareem SO dan Rahman RA 

2011). Asam sitrat dapat ditemukan pada daun dan buah tumbuhan genus Citrus 

(jeruk-jerukan). Senyawa ini digunakan sebagai bahan pengawet alami, selain 

digunakan sebagai penambah rasa masam pada makanan dan minuman ringan. 

Dalam biokimia, asam sitrat dikenal sebagai senyawa antara dalam siklus asam 

sitrat yang terjadi di dalam mitokondria, yang penting 

dalam metabolisme makhluk hidup. Zat ini juga mampu digunakan sebagai zat 

pembersih yang ramah lingkungan dan sebagai antioksidan. Menilik dari 

penelitian terdahulu tentang Uji Stabilitas Cocrystal Asam Sitrat dan Paracetamol 

Yang Dipengaruhi Suhu yaitu: 

Makoto Mukaida et al (2016) tentang “Uji stabilitas Co-crystals 

Acetaminophen dan Theophylline Dipengaruhi oleh determinasi Reaksi 

Pertukaran Kristal menggunakan Parameter Korelasi In Silico dan Thermal”                

membahas menentukan urutan kestabilan termodinamika Cocrystal yang 

sebelumnya menggunakan reaksi pertukaran Cocrystal dan memvalidasi 2 

parameter in silico untuk mengetahui pembentukan cocrysstal. Pertukaran reaksi 

Cocrystal dilakukan dengan menggunakan Cocrystal asetaminofen (AC), asam 

http://pdf.ykpi.web.id/id3/2360-2257/Citrus_23659_pdf-ykpi.html
http://pdf.ykpi.web.id/id3/2360-2257/Senyawa-Antara_91265_pdf-ykpi.html
http://pdf.ykpi.web.id/id3/2360-2257/Siklus-Asam-Sitrat_138408_pdf-ykpi.html
http://pdf.ykpi.web.id/id3/2360-2257/Siklus-Asam-Sitrat_138408_pdf-ykpi.html
http://pdf.ykpi.web.id/id3/2360-2257/Mitokondria_24588_pdf-ykpi.html
http://pdf.ykpi.web.id/id3/2360-2257/Metabolisme_24533_pdf-ykpi.html
http://pdf.ykpi.web.id/id3/2360-2257/Makhluk-Hidup_24857_pdf-ykpi.html
http://pdf.ykpi.web.id/id3/2360-2257/Lingkungan_28817_pdf-ykpi.html
http://pdf.ykpi.web.id/id1/2360-2257/Antioksidan_31466_pdf-ykpi.html
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oksalat (OX), asam maleat (MA), dan teofilin (TH). Penambahan TH ke AC-MA 

Cocrystal (AC-MA) diberikan AC-TH, menunjukkan bahwa AC-TH lebih stabil 

daripada AC-MA. Urutan stabilitas Cocrystal ditentukan dengan cara yang sama. 

Maka urutan stabilitas Cocrystal AC ditentukan menjadi AC-TH>AC-MA=AC-

OX. Menariknya, dilakukan hal yang sama terhadap TH seperti AC-OX menjadi 

TH-OX. Maka stabilitas urutan Cocrystal TH juga ditentukan menjadi (OX-TH> 

AC-TH = MA-TH). Meski stabilitasnya tertata AC Cocrystal konsisten dengan 

perbedaan energi ikatan hidrogen (DE), metode in silico merupakan parameter 

untuk memprediksi pembentukan Cocrystal x, itu menunjukkan tidak ada 

hubungan dengan entalpi berlebih (Hex). Hasil ini menunjukkan bahwa 

pembentukan Cocrystal dapat diprediksi dengan akurasi yang lebih besar 

menggunakan DE dari Hex untuk Cocrystal AC. uji stabilitas Cocrystal dari AC 

dan TH dapat berkorelasi dengan baik titik leleh dan suhu disintegrasi. 

M. A. Elbagerma, H. G. M. Edwards et al (2010) tentang “Identification 

Of A New Cocrystal Of Citric Acid And Paracetamol Of Pharmaceutical 

Relevance” Tentang penelitian  senyawa Cocrystals yang semakin dikenal 

sebagai bentuk drug delevery system alternatif yang menarik untuk sediaan obat 

padat. Penelitian ini campuran stoikiometrik asam sitrat dengan parasetamol 

diidentifikasi dengan beberapa alat yang digunakan untuk mempelajari fenomena 

pembentukan Cocrystal ini seperti, spektroskopi Raman, difraksi bubuk sinar-X / 

kristalografi sinar-X, dan Kalorimetri pemindaian diferensial. Spektroskopi 

Raman sangat berguna untuk karakterisasi produk dan digunakan untuk 

menentukan sifat interaksi dalam Cocrystals. Diamati bahwa sedikit perubahan 

dalam mode getaran yang terkait dengan gugus fenil dari reaktan masing - masing 

terjadi pada pembentukan Cocrystal tetapi perubahan intensitas mode getaran 

yang terkait dengan amida dan gugus asam karboksilat diamati Terjadi 

pembentukan Cocrystal. Beberapa pita vibrasi baru diidentifikasi dalam Cocrystal 

yang tidak terwujud dalam bahan baku dan dapat digunakan sebagai fitur 

diagnostik pembentukan Cocrystal.  Dengan sebuah pemahaman tentang efek 

pembentukan Cocrystal pada mode getaran diperoleh dari perbandingan bentuk 

lengkap spektra bahan awal dan komponen kokristal. Hasil menunjukkan bahwa 
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kristal dalam perbandingan molar parasetamol 2: 1 dengan asam sitrat Itu 

mengandung dua molekul parasetamol yang berikatan hidrogen dengan asam 

sitrat dengan unit asimetris kristal salah satunya bertindak sebagai donor ikatan 

hidrogen fenolik-OH dengan karbonil dari lengan asam karboksilat asam sitrat. 

Sebaliknya, fenolik-OH lainnya bertindak sebagai akseptor ikatan hidrogen dari 

kuartener C – OH asam sitrat 

Asam sitrat dan paracetamol digunakan sebagai bahan dari penelitian 

karena Asam sitrat bersifat inert sebagai kofomer sesuai referensi penelitian 

sebelumnya dan memiliki meltingpoint yang cukup rendah sekitar 75
0
C – 100

0
C 

dan paracetamol memiliki melting point antara 168˚-172˚C sehingga dapat di 

aplikasikan pada bentuk Cocrystalnya serta ingin menngetahui pengaruh stabilitas 

terhadap suhu dan kelembaban dalam bentuk susunan kristal pada obat 

Paracetamol yang akan didapat dari proses Cocrystalnya. 

  

B. Perumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang permasalahan yang telah dipaparkan maka 

diambil suatu rumusan masalah yaitu: 

Pertama, perubahan apa saja yang terjadi pada stabilitas gugus struktur Cocrystal 

Paracetamol dan Asam Sitrat dilihat melalui FTIR ? 

Kedua, bagaimana perbandingan dan perubahan stabilitas Cocrystal paracetamol 

dan asam sitrat dengan berbagai suhu terhadap laju disolusinya ? 

 

C. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah yang telah dipaparkan maka tujuan dari 

penelitian ini yaitu: 

Pertama, mengetahui perubahan yang terjadi pada stabilitas gugus struktur pada 

Cocrystal Paracetamol dan Asam Sitrat dilihat melalui FTIR. 

Kedua, mengetahui perbandingan dan perubahan stabilitas Cocrystal paracetamol 

dan asam sitrat dengan berbagai suhu terhadap laju disolusinya. 
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D. Manfaat Peneilitan 

Berdasarkan tujuan penelitian, maka manfaat dari penelitian adalah 

sebagai berikut:  

Pertama, manfaat yang didapat pada bidang farmasi industri yang menguji tentang 

suatu pengaplikasian senyawa cocrsytal  pada Asam Sitrat dan Paracetamol. 

Kedua, manfaat yang didapat adalah menambah pemahaman pengetahuan 

informasi tentang Cocrystal dibidang Farmasi. 


