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Pendahuluan
Obat anti inflamasi non steroid (AINS) merupakan 

golongan obat terapeutik yang paling umum digunakan 
di seluruh dunia sebagai analgesik, antipiretik dan 
antiinflamasi [1]. Aspirin termasuk dalam kelompok 
obat AINS dan digunakan juga sebagai obat pencegah 
serangan jantung, stroke, pembekuan darah [2,3]. Aspirin 
(asam asetilsalisilat) adalah obat analgetik-antipiretik yang 
termasuk dalam kelompok Biopharmaceutical Classification 
System (BCS) kelas II (kelarutan rendah, permeabilitas 
tinggi) [4]. Obat kelompok BCS kelas II, kelarutan 

merupakan tahapan paling lambat pada proses pelepasan 
obat dari bentuk sediaan untuk mencapai sirkulasi darah. 
Oleh karena itu untuk obat-obat yang memiliki kelarutan 
rendah namun di kehendaki efek cepat, maka perlu 
dilakukan usaha pengembangan bahan aktif  farmasi untuk 
meningkatkan laju pelarutannya.

Teknik kristalisasi umum 
digunakan untuk pemurnian 
bahan aktif  farmasi dengan cara 
mengkristalkan kembali untuk 
memperoleh fase padatan setelah 
dilarutkan pada pelarut yang sesuai 
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Karakterisasi dan Uji Disolusi Aspirin Hasil 
Rekristalisasi Penguapan Pelarut

(Characterization and dissolution test of recrystallized aspirin prepared by solvent evaporation)

Indra*, Ahmad Fauzi, & Ratih Aryani
Sekolah Tinggi Ilmu Kesehatan Bakti Tunas Husada Tasikmalaya, Setiajaya, Cibeureum, Tasikmalaya, Jawa barat

ABSTRACT: Aspirin is an analgesic and antipyretic and belongs class 2 in Biopharmaceutical Classification System (BCS), with poor 
water solubility and high permeability. The present study was carried out to an enhanced dissolution rate of aspirin by crystal 
modification technique using slow evaporation, used methanol (AMP), tetrahydrofuran (ATP), and chloroform (AKP) as the solvent. 
Physicochemical characteristic of the modified crystal form of aspirin was investigated by polarizing microscope, X-ray powder 
diffracttion, FT-IR spectrophotometer, differential scanning calorimetry, and thermogravimetric analysis. The dissolution profile of 
each modified crystal form was studied and compared with untreated aspirin. Solvent evaporation method with methanol (AMP), 
tetrahydrofuran (ATP), and chloroform (AKP) produced different habit crystal compared to untreated aspirin (AS). Based on PXRD 
diffractogram, AMP crystal showed a difference in peak pattern at 2θ positions to untreated aspirin. Based on these result, it can 
be seen that AMP crystal is the same chemical compound of aspirin with the different internal crystal structure (polymorph). The 
dissolution test results using paddle type with 0.1 N HCl dissolution medium showed that AMP (99,78 %), ATP (99,77%), and AKP 
(97,64%) crystals have a dissolution rate that is higher than AS crystals standard (59,37%).

Keywords: aspirin; polymorph; dissolution.

ABSTRAK: Aspirin merupakan obat analgetik dan antipiretik yang termasuk dalam kelompok kelas II dalam Sistem Klasifikasi 
Biofarmasetika dengan kelarutan rendah dalam air dan absorpsi tinggi pada saluran cerna. Penelitian ini bertujuan untuk 
melakukan modifikasi kristal aspirin untuk meningkatkan laju disolusi dengan menggunakan metode rekristaliasi penguapan 3 
jenis pelarut yaitu methanol (AMP), tetrahidrofuran (ATP) dan kloroform (AKP). Karakteristik sifat fisikokimia hasil rekristalisasi 
aspirin dilakukan menggunakan mikroskop polarisasi, X-Ray difraktometer serbuk, spektrofotometer IR, differential scanning 
calorimeter (DSC) dan thermogravimetric analysis (TGA) dan evaluasi terakhir dilakukan pengujian kelarutan dan disolusi. Kristal 
aspirin yang dihasilkan dari metode penguapan pelarut metanol (AMP), tetrahidrofuran (ATP), dan kloroform (AKP) menghasilkan 
bentuk kristal yang berbeda dibandingkan dengan kristal murni (AS). Hasil pengamatan termogram DSC menunjukkan adanya 
perbedaan titik leleh antara Kristal hasil modifikasi pelarut dibandingkan dengan kristal murni (AS), sedangkan pada spektrum IR 
tidak terjadi perubahan. Hasil analisis pola difraktogram PXRD untuk kristal AMP memperlihatkan adanya perbedaan pola puncak 
pada posisi 2θ yang berbeda dibandingkan dengan kristal AS. Berdasarkan hasil ini dapat diketahui bahwa rekristaliasi aspirin 
dengan metanol (AMP) merupakan senyawa kimia yang sama dengan internal struktur kristal yang berbeda (polimorf). Hasil uji 
disolusi menggunakan tipe dayung dengan medium disolusi HCl 0,1 N diketahui bahwa kristal AMP (99,79%), ATP (99,77%), dan 
AKP (97,64%) memiliki laju disolusi yang lebih baik dibandingkan kristal AS (59,37%). Disimpulkan bahwa polimorf aspirin dapat 
dihasilkan menggunakan metode rekristalisai pelarut dan memiliki laju disolusi yang lebih baik.

Kata kunci: aspirin; polimorf; disolusi.
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[5]. Teknik kristalisasi dapat merubah karakteristik kristal 
seperti ukuran, habit dan polimorfisme. Padatan kristal 
memiliki struktur internal dan ekternal yang spesifik. 
Habit menggambarkan struktur eksternal sedangkan 
polimorfisme menunjukkan struktur internal kristal [6].   

Sebagian besar senyawa aktif  farmasi dapat berada 
pada satu atau lebih bentuk kristal. Sifat dimana suatu 
senyawa dalam fase padat memiliki lebih dari satu bentuk 
kristal disebut polimorfisme [7]. Suatu polimorf  memiliki 
komposisi kimia sama dengan sistem kristal yang berbeda. 
Hal ini memiliki implikasi perbedaan kelarutan, disolusi, 
suhu lebur, stabilitas, dan kemampuan tabletasi [8]. Telah 
banyak penelitian yang menunjukkan pengaruh perbedaan 
bentuk kristal dan polimorfisme terhadap kecepatan 
disolusi seperti kristal atorvastatin [9], kloramfenikol 
palmitat [10], ritonavir [11], fenobarbital [12], flurbirofen 
dan sulindak [13]. 

Berdasarkan penelitian diatas, maka dilakukan 
modifikasi kristal untuk menghasilkan bentuk kristal 
aspirin dengan karakteristik disolusi yang baik. Pada 
penelitian ini digunakan metode kristalisasi penguapan 
pelarut. Pembentukan kristal aspirin diperoleh dengan 
menggunakan larutan jenuh aspirin dalam beberapa 
pelarut yaitu, metanol, tetrahidrofuran dan kloroform. 
Kristal yang diperoleh dilakukan karakterisasi padatan 
menggunakan mikroskop polarisasi, spektrofotometri 
infra merah, differential scanning calorimeter (DSC), difraksi 
sinar-X serbuk, uji kelarutan serta uji disolusi in vitro.

Metode Penelitian 

Alat dan Bahan
Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini antara 

lain spektrofotometer UV-Vis (shimadzu 1601, Jepang), 
FTIR (FT/IR-4200), pH meter (Eutech Instrumen, 
Singapura), magnetic stirrer, hot plate, desikator, Differential 
Scanning Calorimeter (STA PT 1600, USA), Powder X-Ray 
Diffactometer (Bruker D8 Advance, Jerman), alat disolusi 
(Dissolution Tester RC-8), mikroskop polarisasi (Olympus 
BX-50, Jepang) timbangan analitik (Mettler Toledo), alat-
alat gelas.

Bahan yang digunakan dalam penelitian adalah aspirin 
(Xi’an Henrikang Biotech Co.,Ltd), tetrahidrofuan (Merck, 
Jerman), metanol (Merck, Jerman), kloroform (Merck, 
Jerman). Aquademineralsata (PT. Bratachem, Indonesia)

 
Cara Kerja
Rekristalisasi Aspirin

Kristal aspirin dibuat dengan menggunakan metode 
penguapan dengan menggunakan berbagai pelarut yaitu 
metanol, tetrahidrofuran dan kloroform. Sejumlah 3 gram 

aspirin ditimbang kemudian dimasukan kedalam 10 ml 
pelarut. Larutan kemudian dipanaskan sampai suhu 40OC 
sehingga aspirin menjadi larut. Larutan diuapkan pada 
suhu kamar dan kristal yang diperoleh dikeringkan dengan 
desikator.

Karakterisasi Padatan Aspirin
Mikroskop Polarisasi

Sedikit sampel diletakan di atas kaca objek dan 
diletakan di atas meja berputar. Pencahayaan mikroskop 
diatur sehingga habit Kristal dapat diamati dengan baik. 
Dengan mengatur lensa obyektif  paa pembesaran 40 
X, 200x, dan 400x, sampel diamati melalui computer 
yang terhubung dengan kamera pada lensa lensa okluer 
mikroskop.

X-Ray Difraktometer Serbuk
Sampel sebanyak 100-200 mg diletakkan pada sampel 

holder (kaca) dan diratakan untuk mencegah orientasi 
partikel selama penyiapan sampel. Analisis dilakukan pada 
rentang sudut difraksi theta 5 – 45° mengunakan radiasi 
logam Cu, filter Kα, voltase 40 kV, arus 40 mA. 

Fourier Transform Infra Red (FT-IR)
Uji dilakukan terhadap aspirin, dan rekristalisasi 

aspirin dengan pelarut metanol, tetrahidrofuran dan 
kloroform. Spektrum inframerah dari sampel-sampel 
tersebut direkam dengan menggunakan spektrofotometer 
inframerah menggunakan pelet KBr. Spektrum serapan 
direkam pada bilangan gelombang 4000-400 cm-1

Differential Scanning Calorimetry dan Thermogravimetric anayisis 
(DSC-TGA)

Sampel sejumlah 5-7 mg diletakkan pada pan 
aluminium yang tertutup. Alat DSC-TGA diprogram  pada 
rentang temperatur  25 sampai 200°C dengan kecepatan 
pemanasan 10°C per menit. Sebagai purge gas digunakan 
gas nitrogen dengan kecepatan alir 20 mL/menit.

Uji Kelarutan
Uji kelarutan terhadap kristal aspirin dilakukan 

terhadap hasil rekristalisasi dengan berbagai pelarut. 
Ditimbang 20 mg kristal sampel dimasukan kedalam 
vial dan diisi oleh air destilasi 10 ml. Kemudian lakukan 
pengadukan dengan magnetic stirrer pada suhu kamar 
selama 24 jam, kemudian disaring. Filtrat kemudian diukur 
menggunakan spektrofotometer shimadzu 1601 pada 
panjang gelombang 274 nm [14].

Uji Disolusi
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Kedalam bejana disolusi dimasukan medium disolusi 
yaitu dapar HCl 0,1N sebanyak 900 mL, kemudian 
dipanaskan hingga 370C ± 50C. Aspirin murni dan hasil 
rekristal sebanyak 150 mg dimasukan kedalam bejana 
disolusi kemudian diputar dengan kecepatan 50 rpm. 
Sampel diambil sebanyak 10 ml pada selang waktu 5, 10, 
15, 20, 25, dan 30 menit. Setiap sampel yang di ambil 
lalu digantikan dengan medium disolusi sebanyak 10 ml 
dan hasil yang di buat triplo. Selanjutnya sampel diukur 
menggunakan spektrofotometri UV-Vis pada panjang 
gelombang 274 nm [15].

Hasil dan Diskusi 

Pada penelitian ini pengamatan habit kristal aspirin 
hasil rekristalisasi berbagai pelarut dilakukan dengan 
mikroskop polarisasi. Pada gambar 1, dapat diketahui 
bahwa aspirin tanpa perlakuan (AS) memiliki habit kristal 
berbentuk batang. Kristal aspirin yang dihasilkan dari 
metode penguapan pelarut metanol (AMP) menunjukkan 
bentuk euhedral dan pelarut tetrahidrofuran (ATP) 
dihasilkan kristal aspirin berbentuk prisma, sedangkan 
pada pelarut kloroform (AKP) menghasilkan bentuk 
rombohedral. Habit kristal merupakan salah satu parameter 
penting untuk proses pembuatan sediaan obat. Perubahan 
habit kristal aspirin setelah dilakukan proses rekristalisasi 
dapat menyebabkan perubahan sifat fisikokimia sehingga 
merubah performa bentuk sediaan obat [16]. Hasil ini 
sesuai dengan penelitian yang pernah dilakukan terhadap 
kristal ibuprofen menggunakan pelarut methanol, etanol, 
dan aseton bahwa proses kristalisai dapat menyebabkan 
perubahan bentuk (habit) kristal suatu molekul [17].

Pemeriksaan spektroskopi inframerah digunakan 
untuk mengidentifikasi gugus-gugus fungsi pada kristal 
AS, AMP, ATP dan AKP. Analisis sejumlah spekrum 
inframerah hasil rekristalisasi berbagai pelarut ditekankan 
pada pergesaran puncak, pola dan intensitas spektrum pada 
daerah bilangan gelombang yang menjadi karakteristik 
dari spektrum AS. Pola spektrum kristal AS dan hasil 
rekristalisasi berbagai pelarut dapat dilihat pada gambar 
2. Kristal AS memiliki karakteristik vibrasi C=O dari vinil 
ester yang memiliki serapan di 1760-1730 cm-1 dan vibrasi 
C=O dari aromatik teramati disekitar 1690 cm-1.  Absorpsi 
didaerah sekitar 3600-3500 cm-1 menunjukkan karakteristik 
vibrasi O-H dan vibrasi C-H teridentifikasi didaerah sekitar 
3100-2850 cm-1. Berdasarkan hasil spektrum inframerah 
dari semua sampel yang telah dianalisis dapat diketahui 
kemiripan pada puncak dan pola spektrum kristal AMP, 
ATP dan AKP yang merupakan gugus-gugus fungsi utama 
kristal AS.

Analisis termal dilakukan dengan menggunakan DSC 
dan TGA untuk mengkarakterisasi sifat termal kristal 
AS dan hasil rekristalisasi berbagai pelarut. Termogram 
DSC pada gambar 3 dapat diketahui bahwa semua sampel 
memiliki satu puncak endotermik yang menunjukkan satu 
titik leleh pada masing-masing sampel. Kristal AS memiliki 
titik leleh pada suhu 141,3oC (∆Hf=141,93 J/g), kristal 
AMP meleleh pada suhu 145,5oC (∆Hf=150,40 J/g), 
kristal ATP menunjukkan titik leleh 138,6oC (∆Hf=159,24 
J/g) sedangkan kristal AKP menunjukkan puncak 
endotermik pada suhu 143,8 oC (∆Hf=148,76 J/g). hasil 
ini menunjukkan bahwa kristal AMP dan AKP merupakan 
bentuk kristal aspirin yang stabil dengan titik leleh yang 
lebih tinggi dibandingkan dengan kristal aspirin (AS) 
dengan titik leleh yang lebih rendah.

Berdasarkan hasil termogram DSC dapat diketahui 
bahwa telah terjadi pergesaran puncak endotermik 
antara kristal AS dengan kristal hasil rekristalisasi. Pada 
termogram DSC juga ditunjukkan bahwa energi panas 
peleburan (∆Hf) pada semua sampel kristal berbeda-beda 
dan perbedaan sifat padatan ini dikenal dengan sebutan 
polimorfisme.

Gambar 1. Pengamatan habit Kristal aspirin dengan meng-
gunakan mikroskop polarisasi pada pembesaran 100x (AS), 
400x (AMP), 200x (ATP), dan 200x (AKP) (perbesaran 100x).

Tabel 1. Titik Leleh, Entalpi, dan Nilai Kelarutan Berbagai 
Kristal Aspirin

Sampel
Titik leleh

(oC)
Entalpi

(J/g)
Kelarutan
(mg/ml)

Aspirin murni 141,3 141,93 3,81 

Rekristal Metanol 145,5 150,40 6,41 

Rekristal THF 138,6 159,24 8,10 

Rekristal Kloroform 143,8 148,76 7,64 
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Pemeriksaan TGA dilakukan untuk mendeteksi 
perubahan berat kristal sampel seiring dengan perubahan 
temperatur (gambar 4). Berdasarkan termogram TGA 
dapat diketahui bahwa tidak terjadi perubahan berat 
sampai terjadi titik leleh, hal ini menunjukkan bahwa 
semua sampel kristal tidak dalam bentuk fase padatan 
hidrat maupun solvat yang berarti bahwa sampel aspirin 
hasil rekristalisasi tidak mengandung molekul pelarut.

Analisis pola X-Ray difraktogram serbuk pada 
sampel AS dan hasil rekristalisasi AMP, ATP dan AKP 
dilakukan untuk mengetahui perbedaan kristalinitas. X-Ray 
difraktogram serbuk untuk semua sampel kristal dapat 
dilihat pada gambar 4. Berdasarkan hasil pengamatan 
difraktogram dapat diketahui bahwa sampel ATP dan 
AKP memiliki pola difraksi yang relatif  sama dengan 
AS sehingga dapat disimpulkan bahwa rekristalisasi 

dengan pelarut tetrahidrofuran dan kloroform tidak 
mempengaruhi sistem kristal aspirin. Kristal aspirin hasil 
rekristalisasi metanol (AMP) memiliki pola difraktogram 
yang khas jika dibandingkan dengan kristal AS, yaitu pada 
sudut 2θ = 15,78o; 18,3o; 23,32o; 29,82o; 33,68o dan 36,88o. 
Perbedaan difraktogram ini mengindikasikan adanya 
perbedaan struktur internal kristal pada kristal AS dengan 
AS setelah dilakukan rekristalisai pelarut methanol (AMP). 
Pada umumnya ketika dua sampel kristal dengan molekul 
yang sama dan memiliki pola difraksinya identik, maka 
kedua kristal tersebut memiliki struktur internal kristal 
yang sama. Sebaliknya, jika pola difraksi berbeda maka 
kedua sampel tersebut memiliki struktur internal yang 
berbeda (polimorfisme) [18]. 

Gambar 2. Spektrum inframerah kristal AS (merah), AMP (hitam), ATP (hijau) dan AKP (biru).

Gambar 3. Termogram DSC AS (a), AMP (b), ATP (c), 
AKP (d).

Gambar 4. Data termogram TGA kristal aspirin dan hasil 
rekristalisasi.
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Proses disolusi terutama ditentukan oleh nilai 
kelarutan suatu obat dan molekul obat dengan nilai 
kelarutan dalam air lebih rendah dari 0,1 mg/ml 
menyebabkan keterbatasan proses disolusi, sehingga 
proses absorpsi menjadi terhambat [19]. Aspirin memiliki 
kelarutan dalam air yang rendah dengan nilai pKa 3,5 [20].

Berdasarkan hasil uji kelarutan pada table 1, diketahui 
bahwa semua kristal hasil modifikasi memiliki nilai 
kelarutan yang lebih tinggi dibandingkan kristal AS. Kristal 
ATP memiliki nilai kelarutan paling tinggi dengan nilai 
kelarutan 2,12 kali lebih tinggi dibandingkan Kristal AS. 
Kristal AMP memiliki nilai kelarutan 1,68 kali, sedangkan 
kristal AKP memiliki nilai kelarutan 2 kali lebih tinggi 
dibandingkan kristal AS.  

Uji disolusi dilakukan untuk menganalisis perubahan 
karakteristik disolusi kristal aspirin dan hasil rekristalisasi. 
Profil disolusi kristal AS, AMP, ATP dan AKP dapat 
dilihat pada gambar 6. Berdasarkan gambar 6 dapat terlihat 
dengan jelas terjadi peningkatan kecepatan disolusi pada 
semua sampel aspirin hasil rekristalisasi (AMP, ATP dan 
AKP) dibandingkan kristal AS. Peningkatan laju disolusi 
tersebut sesuai dengan hasil uji kelarutan. Uji disolusi yang 
dilakukan selama 30 menit diperoleh nilai persen terdisolusi 
sebesar 59,37% (AS), 99,76%(AMP), 99,77% (ATP), 
dan 97,64%(AKP). Perbedaan internal struktur kristal 
pada molekul yang sama (polimorfisme) mengakibatkan 
perbedaan energy secara termodinamika. Hal ini dapat 
disebabkan karena perbedaan gaya intermolekular aspirin 
pada struktur internal kristal masing-masing polimorf  [21].

Gambar 5. Difraktogram PXRD AS (a), AMP (b), ATP (c), AKP (d).

Gambar 6. Profil uji disolusi in vitro aspirin dan hasil rekristalisasi berbagai pelarut
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Telah diketahui bahwa kelarutan aspirin dalam air 
sangat rendah, hal ini menyebabkan sampel mengambang 
pada medium disolusi karena sudut kontak dengan 
medium buruk sehingga menghasilkan profil disolusi yang 
rendah. Peningkatan pada kelarutan dan profil disolusi 
dapat disebabkan oleh perbedaan struktur internal kristal 
dan perubahan habit kristal, dimana kristal AS hasil 
modifikasi pelarut memiliki bentuk kristal yang berbeda 
[22]. Pelarut dengan polaritas dan proses desolvasi yang 
berbeda-beda, dapat mempengaruhi proses pembentukan 
kristal. Hal ini menyebabkan perbedaan pada morfologi 
dan sifat fisikokimia kristal obat [23]. Semua kristal hasil 
rekristalisasi pelarut, pada difraktogram PXRD (gambar 
5) menunjukkan penurunan intensitas jika dibandingkan 
kristal AS. Hal ini menunjukkan bahwa kristal aspirin hasil 
rekristalisasi pelarut mengalami penurunan kristalinitas 
pada struktur internal kristalnya. Hal ini menyebabkan 
penurunan entalpi pelarutan karena gaya intermolekul 
aspirin menjadi lebih rendah sehingga profil disolusi kristal 
aspirin hasil rekristalisasi mengalami kenaikan.

Kesimpulan

Modifikasi kristal AS dengan metode kristalisasi 
penguapan pelarut metanol, tetrahidrofuran dan kloroform 
menghasilkan berbagai habit kristal yang berbeda. Hasil 
karakterisasi kristal AMP dengan X-Ray difraktometer 
diperoleh difraktogram yang berbeda jika dibandingkan 
dengan difraktogram AS. Hal ini mengindikasikan terjadi 
pembentukan polimorf  dari kristal AS. Berdasarkan hasil 
uji disolusi dapat disimpulkan bahwa terjadi peningkatan 
laju disolusi semua rekristalisasi AS (AMP, ATP, dan AKP) 
sebesar 39,69 % jika dibandingkan dengan kristal AS.
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