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ABSTRAK

Bentuk (habit) dan struktur kristal dapat mempengaruhi sifat fisik

maupun sifat farmasetik suatu senyawa obat. Pada penelitian ini dilakukan

pembuatan dan karakteri amol. Tujuan penelitian ini adalah

menghasilka < b metode dan pelarut
alkimia dan sifat

Ut nggunakan

dan

electro i 0

g calorimetry. akterisas . puti sifat

dan _piofil.. disolusi. ari fkedua metede da pelarut

bilan bertuk ) alperwarna putif sara mikroskopik

dan

al* hasil kristalisas y kristal

nilai indeksWsibilitas,
dingka h)ahan baku.

dengan kristal

berupa™p

dapat disimpulkan bahwa dari kedua metode dan ketiga pelarut telah

dihasilkan kristal parasetamol dengan sifat alir yang baik.

Kata kunci : kristal; parasetamol.
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ABSTRACT

The habit and structure of the crystal can affect a physical and

pharmaceutical propreties of drug. Several crystal form of paracetamol were

prepared and characterizgg ae aims of this study were to find
out a crystal f crystallization and
' nd functional

) ! 2rep d, acetonic
anning
scanning

WEre ks iZg physieal propé stal.

d di i B 0 inve tional

operties of crystal. Th - e crystalline powders that preduced
[

frow crystalliza ¢ e solvent i s study.

Microd ‘, rysta A prisme “ plhhabit. The

compre, i eX, repos Ole & owder flow rate e crystals are

smaller than a faw matexi Y ' R G als_ and the raw material crystal
have similar dissolutio ile W 5t e and termal properties. The
conclusion is that almost crystalline powders that are produced in this

experiment perform high flowability property.

Keywords : crystal form; paracetamol.
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BAB |

PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

meyakini tentang

bahwa zat

artike

erja dari sebagian obat sangat tergantling dari parameter yang di

ikasi st ur K it kristal

ditable 2C3 s an table S baik,

Hhabit yang sa H litkan,imeskipun ked

rnyata
meM?' suhu lebur ‘dan“di Hgrai ar-x yang sa ain pihak,
suatu modifi (f’ ;‘%\L. 10 kali kelarutan

absolut u polimorf lain

dari obat yang t, banyak penelitian

dilakukan guna menemu odifikasi kristal suatu zat yang
menunjukkan kinerja sebagai obat potensial maupun bahan baku produksi
yang baik.

Kristal merupakan salah satu bentuk padat suatu zat. Parameter yang

digunakan untuk mengidentifikasi suatu kristal yaitu habit dan sistem kristal.

Kristalisasi dan karakterisasi..., Oki Julita Sari, FMIPA Ul, 2008



Habit adalah deskripsi tampilan sebelah luar kristal. Habit kristal dapat
mempengaruhi berbagai karakter farmasi suatu zat yaitu daya semprot
suspensi, perilaku materi saat proses pembuatan tablet antara lain sifat alir,
kompresibilitas dan disolusi materi kristal. Sistem kristal merupakan

gambaran hubungan antara dime atom atau molekul pembentuk struktur

al d S jadiel kelas. Suatu zat dapat

kristal. Sistem
berada pad tersebut disebut

polimg da, setiap

juga dapat

darmas

Parasetamol merupak afgolongan analgesiK 2 iretik non

erofd” Sebg obat, parase hgatip ‘ am asi nyeri

g diakik 0 3 Berd ruktur

terdapat tigatbentut M N1 parasetamol noklin
(beH'ortorombik sentuk 1) dan bentuk fidak stabil (b M Kristal
monoklin me (é; % akan pada industri

farmasi. datar. Pada
proses pemm } | bentuk ini dibuat
menggunakan proses granutas d embutuhkan bahan tambahan

berupa plasticizer pada formulasinya.  Sebaliknya, bentuk ortorombik
tersusun atas molekul-molekul yang terikat oleh ikatan hidrogen yang

tersusun pada baris antiparalel. Bentuk ini mempunyai struktur yang lebih
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datar sehingga menghasilkan aliran yang bersifat plastis selama proses
pengempaan®®.

Beberapa penelitian telah dilakukan guna meningkatkan kinerja
parasetamol sebagai bahan baku farmasi. Penelitian tersebut didasarkan

atas bentuk dan struktur krista 2ada tahun 2002, Al-Zoubi dan kawan-

kawan melakukag

arasetamol yaitu monoklin

menjadi ort { } pendinginan yang
disert k modifikasi
(3 igab . 1g[oF - teknik

elitian-p iti silkan

Kristal parasetamol®dengan’ kinéfjla yang lebih baik gkan

ristal ' igunaks:

asarkan ukan untuk

bkan kristal paraseta M ingkarakter yang baldnakan

meMFtallsaa yang-sederha ada“penelitian ini dllﬁu‘ristalisasi
parasetamol f@( meto aginan dan metode

am berbagai

pelarut yaitu e diperoleh kemudian

dikarakterisasi secara fisi nggunakan metode mikroskopik
meliputi mikroskop optik dan scanning electron microscopy, powder X-ray
diffractometry, differential scanning calorimetry dan beberapa metode

pengujian sifat fungsional bahan baku farmasi meliputi sifat alir serbuk dan

profil disolusi.
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B. TUJUAN

Tujuan penelitian ini adalah menghasilkan bentuk kristal parasetamol
dari berbagai metode dan pelarut dan mengetahui pengaruh bentuk kristal

tersebut terhadap sifat fisika kimi ifat fungsional kristal tersebut.

o
ot
w* LLY.
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BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

A. PARASETAMOL

Parasetamol
a dan telah
pa dengan

dang®.

! . g : anya
. Parasetamol meé ai/kelarutanstsZ0 dala dalam

mendid *7 dalam.alKehol ¥ - 40 dal3a SEel0 Jalam

opitenglikol, sangat mudah A orm, praktis tidak™ar alam
2 i

etrut dalam la = g ida rak lebur parasetamol antara

168°Cd1 72

ptuk monoklin

K. sangat tidak stabil
(bentuk 111). Bentuk m an pada pembuatan tablet.
Bentuk ini mempunyai struktur dengan sedikit bidang datar. Pada proses
pembuatan tablet, kristal bentuk ini dibuat menggunakan proses granulasi
basah dan membutuhkan bahan tambahan berupa plasticizer pada

formulasinya. Sebaliknya, bentuk ortorombik tersusun atas molekul-molekul
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yang terikat oleh ikatan hidrogen yang tersusun pada baris antiparalel.
Bentuk ini mempunyai struktur yang lebih datar sehingga menghasilkan aliran
yang bersifat plastis selama proses pengempaan. Bentuk ortorombik dapat
dihasilkan dari pendinginan lelehan parasetamol secara perlahan dan

ertai proses seeding dengan kondisi

/,

al, ideal kristal, adalan‘bangdn” padat berbentuk polihe yang

kristalisasi larutan etanol yang

terkontrol®.

secs gular yang terikat oleh bidang pada istal dari unit

struktu e Q
bai ukuran yafhg s M rdirifatas molekul (Umngan

jumur’fa susunan yang'san: aupe liMn bentuk
yang berbed K z <rista ‘ig_a Parameter yang

an sistem kristal.
Habit adalah" U Jika lingkungan
pertumbuhan kristal mem

luar tanpa mengubah struktur

a tiga d ap unit

empunyai u

internal kristal, maka akan dihasilkan berbagai macam habit. Perubahan
tersebut diintervensi melalui pendekatan seragam molekul-molekul yang
mengkristal pada berbagai permukaan bidang kristal. Oleh karena

pertumbuhan kristal dapat dihambat atau dihalangi oleh kristal-kristal yang
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letaknya berdekatan dan tumbuh serempak atau justru terhalangi oleh
dinding wadah. Akibatnya, akan terjadi hambatan pertumbuhan atau
pengembangan bidang datar atau jika kristal terlambat mengkristal maka
akan dihasilkan bentuk tak teratur. Peristiwa semacam itu disebabkan oleh

adanya keterbatasan dalam pen atan ruang antara molekul yang telah

mengkristal terlebilagla { ' te dinamakan anhedral

atau allotrig < ] asi bidang datar,

dina n 3 | euhedral
adala

erbentuk akibat pértu hanfiSepasang bidan

e|a ecara
eda 3fa, tanpasada pengemban DId3 idang ain.

at atau o

‘erbentuk akipat pe M sepasang bidangdecara

e >

c. Kristal pri

d. Kristal acicu . .‘

Terbentuk dari kristal g tumbuh memanjang sehingga
tampak seperti jarum.
e. Kristal bladed atau bilah.

Adalah kristal acicular
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Faktor-faktor yang mempengaruhi habit kristal yaitu supersaturasi, kecepatan
pendinginan dan tingkat pengadukan larutan, sifat bahan pelarut dan adanya
kosolut, kosolven dan ion asing teradsorpsi dan kondisi kristalisasi.

Suatu kristal ideal dikonstruksikan oleh pengulangan ruang secara

teratur dari unit struktur identik

olekul organik umumnya digunakan

dalam bidang farmasi ¢ 3 aa dapat terdiri dari satu
atau lebih : ( P 2|2 elalui istilah kisi
periodik atz 0 ; 1S g b an titik-titik
dale a2 # Artis - bahwa titik-
i M- Kisi m. diko dalan pag 2hi

sejumlah terte kisityang *berbeda. Struktl
jika undamental tersusun id deng i Kisi dan

2panjang ing , al mele

b. Unit sel dibentuk M njang {a,b dan c) sdl dan

sud F dan y) diantara®mz 1SINg“sumbu. KonviHum yang

disepakati ad

1};\ n.smdut antar sumbu b

sedangkan y

adalah sudut W

fundamental dan unit sel ini

jenis unit sel primitif
an'karakter tujuh kelas kristal")

Tabel 1. Tujuh jenis unit sel primitif fundamental"

Sistem Hubungan antara Hubungan antara
sisi sel sudut sel
Kubus a=b=c a=pB=y=90°
Tetragonal a=b#c a=pB=y=90°
Ortorombik a#b#c a=pB=y=90°
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Monoklin azb#c a=y=90° B#90°

Triklinik a#zb#c a#B#y#90°
Heksagonal a=b#c a=[p =90° vy=120°
Trigonal a=b=c a=p =90° y#90°

Bentuk kristal yang pada umumnya dijumpai pada zat aktif adalah
polimorf dan solvat. Polimorf kristal memiliki komposisi kimia yang sama

tetapi berbeda dalam struktufi al,_kristal. Perbedaan struktur kristal

dalam polimorf _sem@ak 3 7 gkristal dalam berbagai
susunan keg olvat yang juga
diken r , padat kristal

stainya, baik

stal dan

strik. ©

atau konformasi mole yang

, den pula“de pientrop enyebabkan sifat

i bobot 1S3 en n table 3. bias,

, suhu lebufiSenta H teka uap, Iajud sifat

terwik dan kinetik fainaya b N warnanya, berlaivkrbedaan

dalam sifat ek penting dalam

proses pen

2. Kristalisasi

Kristalisasi dari bentuk larutan dapat dijelaskan dari 3 tahap yaitu (i)

supersaturasi larutan, (ii) pembentukan inti kristal dan (iii) pertumbuhan kristal

disekitar inti kristal. Supersaturasi dapat dihasilkan dari proses pendinginan,
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penguapan, penambahan bahan pengendap, atau dengan reaksi kimia yang
dapat mengubah sifat dasar larutan®. Inti kristal adalah partikel-partikel
kristal yang amat kecil, yang dapat terbentuk secara spontan sebagai akibat
dari keadaan larutan yang lewat jenuh. Inti ini dapat juga dihasilkan dengan

cara memperkecil kristal-kristal

menambahkan beai 2wat jenuh. Pertumbuhan
kristal meru { } sportasi molekul-
mole te larutan ke
- 2 ul atau
Berdasa v lisasi
ebagai berikut® : '
Ingin

de ini ake J oF

bdrastis dengan ine H su
dic:w”Jgan pendinginaniagu IS'yang jenuh.
 rovi d’(’/&i\

urang sedikit

dengan menu ‘ impat dicapai dengan
penguapan pelarut.

= Penguapan pendinginan

ada dalam alat kristalisasi atau dengan

anny

! dapat
=

an ya

Kondisi le

Penguapan pendinginan adalah metode kombinasi dari metode
penguapan dan metode pendinginan. Dalam hal ini larutan panas yang jenuh

dialirkan ke dalam sebuah ruang hampa udara. Panas penguapan diambil
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dari larutan itu sendiri, sehingga larutan menjadi dingin dan menjadi lewat
jenuh.
= Penambahan bahan lain

Prinsip dari metode ini adalah peristiwa salting out dimana terjadi

penurunan kelarutan akibat _a a__penambahan zat lain. Zat yang

ditambahkan kelasuite : ), Zateyang akan dikristalisasi,
sehingga zz {\ } 2 g terlarutkan juga
dapat dilak g3 - € g : t kelarutan
baha ofc 3 mMe g ) D an air ke
d an.alike ang g bahag Organik

y’teri rista

‘nik yang u digunak dalam karakterisa‘ yaitu

kriMp’, spektroskopi&mil mal. Tekniﬁ” tersebut
digunakan ug d"( : ;E-“ amik dan energetik

dalam menghasilkan
informasi struk

4 Mian, ketatnya syarat
sampel membatasi aplikasi

tunggal mutu tinggi. Untungnya
telah tersedia teknik alternatif untuk karakterisasi materi yang tidak sempurna

atau murni, yakni powder X-ray diffraction dan spektroskopi fase padat (NMR,
IR dan Raman). Mikroskopi (cahaya dan elektron) membedakan polimorf

kristal melalui sifat optik dan sifat morfologinya. Sedangkan teknik termal
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membedakan polimorf melalui sifat-sifat termodinamik dan menginformasikan
tentang stabilitas hubungan antar polimorf.
a. Mikroskopi"

Polimorf umumnya berbeda dalam morfologi dan kondisi ini dapat

dijadikan kriteria analisis awa penting untuk memantau kristalisasi.

Bentuk kristal dape ikroskop optik atau

scanning elg an metode analitik

) ‘
lain t K2 € < Meskipun
demi ’ ihads @ oerbe ' iri justru
; _ :

1 oleh orfisme bat pe

nya. Teknik yang, melibatkan*kristal dan heteronukieasi

<tor kondisi kris arut,

anpa

roskopi me

sangat penting 4
mudah dan cepat untuk m

zat kristal dalam bentuknya yang biasa diperoleh. Karena mayoritas
senyawa obat dijumpai sebagai serbuk kristal, maka pola serbuk senyawa ini
sering kali dipakai sebagai sidik jari yang segera diperoleh untuk menentukan

jenis strukturnya‘.
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Prinsip dasar teknik difraksi sinar-x yaitu berkas sinar-x monokromatis
yang terkolimasi terdifraksi dalam berbagai arah bila jatuh pada hablur yang
berotasi atau serbuk hablur yang berorientasi acak. Hablur bertindak sebagai
kisi-kisi difraksi tiga dimensi terhadap radiasi ini. Fenomena ini ditunjukkan

oleh hukum Braggs yang men g, bahwa difraksi (interfensi konstruktif)

hanya dapat terjadiglil: , abadari bagian berbeda dari

hablur, deng h ng perbedaannya
merupakan ‘ ; a keadaan
- ; i ndengan

interp
diberi indeks dala bilangan

\ ekumpulan bida
bulal., umumnya dise wbilangan

kebali . ibulatke ar ; :;--‘\ pehngan suatu

ks ini mer
bidang DTS el yang tidak
paralel. Dimensl Satuan.selrdipgrole riy

dan ¢ dan sudut antara 3 'Wv

tertentu bidang paralel hkl dinyatakan dalam dpq®.

epdnjang ketiga sumbu a, b

a interplanar untuk sekumpulan

c. Teknik termal-differential scanning calorimetry‘"
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Teknik differential scanning calorimetry (DSC) mengukur jumlah energi
yang diabsorbsi atau dibebaskan oleh sampel saat dipanaskan, didinginkan
atau dipertahankan pada suhu konstan. Energi ini dihubungkan dengan
perbedaan dalam aliran panas antara sampel standar dan yang tidak

diketahui. Integrasi luas daerah

awah kurva aliran panas menghasilkan

perubahaan entalpigber esmal. Data termodinamik
yang dapat , kapasitas panas
dan p‘ i'a terjadi di

orf. Me demikj

S¢

gia A @ulakdilakukan kaJ sifat

farM atau fung : Stfat™*alir, kompre Ikurmaupun
‘J L

kelarutan ata ff%ﬁ

4. Aplikasi Kr

ain teknik-tek

Sebagian besar ob enyawa yang berbentuk kristal.
Kristalinitas dari bahan tersebut sangat besar pengaruhnya terhadap sifat
fisiknya. Perubahan habit yang signifikan secara farmesetik dapat

menyebabkan perubahan kecepatan disolusi, aliran serbuk dan

kompresibilitas, dapat mempengaruhi proses produksi sediaan (contoh :
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aliran dan kompresibilitas selama proses pebuatan tablet) dan
mempengaruhi kegunaan sediaan. Kecepatan disolusi dipengaruhi oleh
kondisi permukaan dan rasio volume kristal, sebagai contoh bentuk jarum
mengindikasikan bahwa kristal tersebut mempunyai sifat alir yang buruk.

Proses kristalisasi mempenga ifat obat secara fisik, stabilitas kimia,

proses produksi dangke : ~ L0);

o
o=t
w LLY.

/,
-
>
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BAB Il

BAHAN DAN CARA KERJA

A. Alat

g Retsch, Jerman),

es Indonesia),
, gdepang),

erential

(Shin

g calorimeter model DSC 6 erkin  Elmer), x-ray

Ika, etanol 96%

teknis, metanm ‘ °m04 (Merck), NaOH

(Merck), air suling.

C. Cara Kerja
1. Pembuatan Kristal*'"'?

Rancangan kerja pembuatan kristal adalah sebagai berikut :
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Tabel 2. Rancangan kerja pembuatan kristal parasetamol

Metode Pelarut
Etanol Metanol Aseton
Pendinginan — shaker PCT-EDA PCT-MDA PCT-ADA

Pendinginan — stirrer PCT-EDS PCT-MDS PCT-ADS

Penguapan PCT-MU PCT-AU

kan shaker

Kan dala larutan

2Mug didingint as es
10°C,

shga gepata

an dilakukan/sela H t. tal yang dldhkan
[ &

dikWn dan simpa
Peﬂme -"‘" -MDZ£ "\
44 3N

Q dilarutkan dalam.150 tanol, larutan

e “...‘.lil oS ld 9,

dipanaskan h| pada penangas es

dengan suhu 0°C hmg‘ \@‘J‘ dLSetelah suhu larutan 10°C,

larutan diaduk menggunakan shaker dengan kecepatan konstan + 50 rpm,
pengadukkan dilakukan selama 30 menit. Kristal yang didapat dipisahkan,

dikeringkan dan simpan dalam desikator.
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iii. Pelarut aseton (PCT-ADA)

Sebanyak 50 g parasetamol dilarutkan dalam 250 ml aseton, larutan
dipanaskan hingga 50°C. Larutan kemudian didinginkan pada penangas es
dengan suhu 0°C hingga suhu larutan 10°C. Setelah suhu larutan 10°C,

larutan diaduk menggunakan sheé dengan kecepatan konstan £ 50 rpm,

pengadukkan dila

dikeringkan

)

ebanyak 50 g parasetama@ldilafutkan dalam 150 rutan

algyang didapat dipisahkan,

stirer

ipanaskan hi a 50°C: 3 emudian diding ), pad as es

0°C s( art 0f elah st 10°C,

bduk menggunakap magnetic stirer dengan keceHstan +

SOanadukkan dilakukan s 30" menit. Krisv didapat
T Bk

dipisahkan, di

U ml metanol, larutan

n didinginkan pada penangas es

Sebanya
dipanaskan hingga 50°C.
dengan suhu 0°C hingga suhu larutan 10°C. Setelah suhu larutan 10°C,
larutan diaduk menggunakan magnetic stirrer dengan kecepatan konstan +
50 rpm, pengadukkan dilakukan selama 30 menit. Kristal yang didapat

dipisahkan, dikeringkan dan simpan dalam desikator.
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iii. Pelarut aseton (PCT-ADS)
Sebanyak 50 g parasetamol dilarutkan dalam 250 ml aseton, larutan
dipanaskan hingga 50°C. Larutan kemudian didinginkan pada penangas es

dengan suhu 0°C hingga suhu larutan 10°C. Setelah suhu larutan 10°C,

larutan diaduk menggunakan I stirrer dengan kecepatan konstan +

50 rpm, pengad AN h 3 menit.  Kristal yang didapat

)

ebanyak 50 g parasetama@l ™ dilafutkan dalam 150 :

dipisahkan,

U)

d : dlding A, pad

askan hi a 50°

e

gga pe

btas ayakan ng

ang d

ab 2NC (
gl 6 M pan dalam desikatou

.HJmetanol P : r‘
Seban ﬁf@A utkan da m| metanol, larutan

dipanas suhu kamar,
diamkan hing” didapat dipisahkan,
diayak diatas ayakan nomer+6 dalam desikator.

iii. Pelarut aseton (PCT-AU)
Sebanyak 50 g Parasetamol dilarutkan dalam 150 ml aseton, larutan

dipanaskan hingga 50°C. Kemudian larutan didinginkan pada suhu kamar,
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diamkan hingga pelarut habis menguap. Kristal yang didapat dipisahkan,

diayak diatas ayakan nomer 16 dan disimpan dalam desikator.

2. Karakterisasi Kristal

a. Bentuk partikel

Kristal diam pakan mikroskop optik.

Sejumlah s n ditutup dengan

cover : 2 besaran 40-
s digital.

(6,13

pusi ukuran partik

Jenen distribusi i at n de etode

ayaka bang (a

‘n mulai dari jan mesh terumesh)

MP terbesar (230"mesr pfah’sampel +10 g (t”‘kan pada
pengayak defga (f’ s ] % n selama 20 menit

uk kemudian

dengan Ke
ditimbang (b
e Setelah itu dicari persenta robuk dan dibuat kurva distribusi

ukuran partikelnya.

% berat serbuk = [ (b-a)/berat sampel ] x 100%
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c. Indeks kompresibilitas

Sampel dimasukkan ke dalam gelas ukur 100 ml lalu diukur
volumenya. Kemudian gelas ukur diketuk-ketukan sebanyak 300 Kkali.
Percobaan diulangi dengan 300 ketukan kedua untuk memastikan volume

sampel tidak mengalami pen kur volume sampel. Hitung indeks

kompresibilitas samg

Cukup baik

21-25 Sedang
26 — 31 Buruk
32-37 Sangat Buruk

> 38 Sangat-sangat Buruk
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d. Sudut istirahat serbuk!"
Sejumlah sampel ditimbang, kemudian dituang perlahan-lahan sampai

ujung corong. Biarkan sampel mengalir dan ukur sudut istirahatnya. dengan

menggunakan persamaan :

Diman ’
m kerucu
b MMabel 4 Kategoriisudut.istifafiat!"

AR R P, T
S oy A e

3 ﬁ ﬂ Baik kv
Yo

¥ ¥ Cukup bai
1‘4 _...-'f',.’ :: , l" dang

ol '\n-‘l
Ty e N Ry
g 4 .‘

Vo ." angat-sapgat buruk

e. Laju alir serbuk¥
Sejumlah sampel dimasukkan ke dalam corong flowmeter dan diratakan

tanpa menekan. Alat dijalankan dan waktu yang diperlukan oleh seluruh
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sampel untuk mengalir melalui corong dicatat. Laju aliran dinyatakan dalam
g/detik.
f. Profil disolusi®'?

Sebanyak 150,0 mg sa tkan dalam 5 ml dapar fosfat pH 5,8

adulkgnenggunakan magnetic

dengan suhu 372

stirrer dengz ) selama 5 menit.

Kemu sebanyak

UV-Vis

ag maks ngan
pengadukan 10, 15 dan80 it. J

g elect
gamatan mikfeskep M ingléNgan metode sdectron

H’ (SEM). Sejumiah.s <l |tempelkan Wder yang
telah dilapisi 4# - an sampel dengan

el dimasukkan

dalam mikrosk

(15)

h. Powder X-ray diffractomery
Sampel kristal dikarakterisasi secara powder X-ray diffractomery
menggunakan difraktometer sinar-X. Sumber radiasi Cu Ka 1; tegangan 40

kV; arus 35 mA.
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i. Differential scanning calorimetry (DSC)®

Analisa termal terhadap sampel kristal dilakukan dengan metode
differential scanning calorimetry (DSC). Alat dikalibrasi menggunakan indium
dan seng. Sampel kristal dipanaskan dengan range suhu pemanasan 30°-

350°C dan kecepatan peningka hu 10°C/menit diatas panci alumunium

pada ruangan yangseia : sglebur dan entalpi masing-

-
adf

/
-
f =
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. HASIL

. g 5@ g '\ggunakan

awarna p asilkap,e iefode pe N yang

al pengadukkan menggunakantshaker. Adapun rendemen Krisaliuntuk

~
O

=hagai beri e A 43, MDA

—d

q”an stirer

2 pendinginan yang

b. H? pendinginan‘yang, gadukkan men

disertai n kristal untuk

masing—masinM iMDS 85%, PCT-MDS

88% dan PCT-ADS 24%.
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c. Metode penguapan

Serbuk kristal berwarna putih dihasilkan dari metode penguapan.
Adapun rendemen kristal untuk masing-masing pelarut adalah sebagai
berikut : PCT-EU 88,4%, PCT MU 83% dan PCT-AU 78,6%.

2. Karakterisasi Kristal

a. Bentuk krista

Hasil

Gam 1 D3 {( J
Krista i np e

pusi ukuran partik

apat dilihat pada

rva @ busi ukdran 2| Kristalfdapat d pad bar 2, 3

abel 5 D i ukura

bHSOpm. Kristal ha N

I
ukwikel 63 - 1180 prm
mempunyai ff :

c. Indeks kom .‘

Hasil pengukuran indek esibilitas serbuk kristal dapat dilihat

r yaitu

pde pendingi punyai

istalisasi meM‘nguapan
iié}w 10 ym.

pada Tabel 6. Kristal bahan baku mempunyai nilai indeks kompresibilitas
sebesar 40 %. Kristal hasil kristalisasi mempunyai indeks kompresibilitas

lebih kecil dibandingkan kristal bahan baku yaitu sebesar 8 — 30 %.
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d. Sudut istirahat
Hasil pengukuran sudut istirahat serbuk kristal dapat dilihat pada Tabel
6. Sudut istirahat kristal bahan baku tidak dapat diukur karena serbuk tidak

mengalir. Nilai sudut istirahat kristal hasil kristalisasi yaitu 11,77° - 24,77°.

e. Laju alir serb

at pada Tabel 6.

mempunyai

baku ¢ punyai | yang

— .:!

gambar diketahui

i .Ua jarum sedangkan

i b gan dan prisma.

bahwa kristal U‘!

bentuk kristal hasil kristalis

h. X-ray diffractometry
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Hasil penguijian difraksi sinar x serbuk sampel kristal dapat dilihat pada
Gambar 11 dan Tabel 8. Kristal bahan baku maupun kristal hasil kristalisasi

mempunyai pola difraktogram yang sama.

i. Differential scanning caloria DSC)
TermogramgSE : . 2 mbar 12. Kristal bahan
baku maup Al { )1 8 | yang sama.

Pada penelitian ini "digunakan 28'metode kristalisasi ye etode

nan @ netodelpenguapan: ' Pa@a dasa 3, ked de ini

Drisip Y na ! ag ondisi & jenuh

suh M Rerbedaan keduan&

kecM' pendinginam:*=Padzs ode"=pendinginan ;van suhu

berlangsung ﬁ bde pé@nguapan penurunan suhu

berlangsun

pelarut yaitu eU

karena pasetamol mudah farut

ra menurunk pada

igunakan 3 jenis
t tersebut digunakan
dan metanol serta larut dalam
aseton. Selain itu ketiga pelarut cenderung mempunyai titik didih yang
rendah dan mudah menguap.

Tahap pertama proses kristalisasi baik untuk metode penguapan dan

metode pendinginan yaitu membuat larutan parasetamol dalam pelarut.
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Jumlah parasetamol yang dilarutkan diatas angka kelarutannya. Tujuannya
agar kristal lebih cepat terbentuk. Larutan kemudian dipanaskan hingga
mencapai 50°C, agar menghasilkan larutan yang jernih. Tahap selanjutnya
dalam proses kristalisasi yaitu pembentukan keadaan lewat jenuh. Keadaan

ini dapat mengakibatkan terjadi penurunan kelarutan zat terlarut dan

terjadinya pembentuka . e perdinginan keadaan lewat
jenuh dihasj : ad angas es dengan
suhu @ i z 3 gga suhu larutan
Tujuan
pat peiit i untuk

perkecil kemungkinan tegadiaya penggabungan kristal 'yang terbentuk.

letoe peagadukan ang’ . dilaktka yaitd pgaduka >ngan
an sha nakan stirrer.

ban dilakukani seja A enit. | Pada metodapan,

keM?wat jenuh sefam®dil3 daripendinginan, ju@lkan dari
penguapan g -ﬁ : : ilakuk
27°C) dan

menguap ym"t

dikeringkan agar seluruh

da suhu kamar (x
pelarut habis
dihasilkan kemudian
uap dan diharapkan tidak terpejap
dalam kristal. Pengeringan dilakukan pada suhu kamar atau jika perlu
menggunakan oven pada suhu dibawah 80°C.

Dari kedua metode dihasilkan serbuk kristal berwarna putih. Kristal

hasil kristalisasi metode pendinginan (PCT-EDA, PCT-MDA, PCT-ADA, PCT-
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EDS, PCT-MDS dan PCT-ADS) secara makroskopis cenderung lebih halus
dibandingkan kristal yang dihasilkan metode penguapan (PCT-EU, PCT-MU
dan PCT AU). Jika dibandingkan dengan kristal bahan baku parasetamol
(PCT) kristal yang dihasilkan dari kedua metode relatif lebih kasar. Kristal

pada metode pendinginan lehih dibandingkan dengan kristal hasil

metode penguapan

k enginginan terdapat proses
pengaduka ) kuran yang kecil
j‘ ) il kristalisasi

ristal hasil
dak sa ( , SE ai S baku

sifat

punyai sifat sebalikn Hal tersébut dapat disebabka

hasil

nakroskopis al baha /anglebihdnalus d dingk

2. Hfrisasi Kristze

a. Bentuk

Pengam

j“nyeleksi awal pada
|

proses karakterisasi kristal. didapat gambaran bentuk dan
morfologi kristal. Tujuan pengamatan mikroskopi pada penelitian ini yaitu
untuk mengetahui bentuk kristal, untuk mengamati adanya perbedaan bentuk

antara kristal hasil kristalisasi dengan kristal bahan baku parasetamol (PCT)
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dan untuk mengamati adanya perbedaan bentuk kristal dari masing-masing
metode dan pelarut.

Kristal PCT (Gambar 1) mempunyai bentuk kristal jarum dan
permukaan kristal yang halus. Kristal hasil kristalisasi metode pendinginan

(Gambar 1) mempunyai 2 be stal yaitu bentuk prisma dan lempeng

serta mempunyaim=pe ) umlah kristal dengan
bentuk pris Di P eng.  Sedangkan
kristal fFhasi tuk seperti

33 ’ nerbedaan

etod dinginaa

oleh adanya faktor epatan pendinginan da

etode dinginah an pes

krist at

gi kemungkinan! terj A ingdabluingan partiked

me.”?nguapan, pendinginan berlapgsung lama sehingvjmbuhan
kristal lamba -ff‘m ; % buh menumpuk.

ologi kristal yang

Faktor p

dihasilkan. Pew

Kristal hasil kristalisasi

taI yang dihasilkan.
etanol ukurannya lebih besar

dibanding kristal hasil kristalisasi menggunakan 2 pelarut lainnya.
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b. Distribusi ukuran partikel

Distribusi ukuran partikel merupakan gambaran kisaran ukuran partikel
atau ukuran partikel rata-rata suatu zat. Hasil pengukuran distribusi ukuran

partikel dapat dilihat pada Tabg an_kurva distribusinya dapat dilihat dari

Gambar 2, 3 dansd+ B KL cbutsdi

baku parase (R

1180 C
digert

MENE

etahui bahwa bahan

- ik g lebih besar dari
e ginan yang
pya rti ¢ ristal hasil

pendingi stirrer

punyal  ukuran part 63-118@" um. Kristal z ristalisasi

nenggunaka ode penguaf empun (3 bih besaratad sama

C yum. |
Hlisasi diseba
tertahan pac »(J?P

93 ar, al baha kristal

g0 H kristal. Bentuk krii baku
.!fT

aK dapat lolos dari Iuiuakan dan
0 Ik ’i\. ar. Selain itu sifat

g menyebabka

partikel "ya dari ayakan.
Kristal hasil krU panjang yaitu prisma
dan partikelnya tidak saling™m empermudahkan partikel untuk lolos

dari ayakan. Perbedaan ukuran partikel kristal antar metode kristalisasi
disebabkan oleh perbedaan perlakuan pada saat kristalisasi. Pada metode
pendinginan yang disertai oleh shaker pengadukkan tidak dilakukan secara

langsung sehingga menyebabkan masih terjadi penggabungan partikel.
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Walaupun masih terdapat penggabungan partikel, pengadukkan yang
langsung menggunakan stirrer pada metode pendinginan yang disertai stirrer
menghasilkan ukuran partikel yang kecil. Pada metode penguapan adanya
proses pengayakan pada ayakan nomer 16 menyebabkan partikel

mempunyai ukuran yang sesuaid an ukuran lubang ayakan tersebut.

c. Indeks k

o< A0 @ > : enentukan

S, Kompre S berban

emakin besar indeks presibilitas serbuk maka
uan serbuk untukimengali
serbuk

an baku dan tal M ligasi-sindeks kompr serbuk
kriwn baku parasetamol re besar-yaitu 40 %. ‘W‘n indeks
kompresibili *@ BSak K€ ‘h_\ u mempunyai tipe

aliran yang si mempunyai

indeks kompaqi

menunjukkan bahwa serb

6 meni ‘ : I 3ks ko

Hal tersebut
Istalisasi mempunyai tipe aliran
yang baik kecuali pada kristal PCT-ADS. Indeks kompresibilitas kristal PCT-
ADS adalah 30 yang artinya mempunyai kategori tipe aliran buruk. Adanya
perbedaan indeks kompresibilitas menunjukkkan perbedaan sifat alir kristal.

Perbedaan itu terjadi akibat adanya perbedaan bentuk dan ukuran kristal.
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Bentuk dan ukuran kristal akan mempengaruhi porositas dan kerapatan
serbuk yang selanjutnya akan mempengaruhi indeks kompresibilitas dan sifat
alir serbuk. Dengan adanya perbedaan sifat tersebut maka dapat diambil
kesimpulan bahwa proses kristalisasi menyebabkan terjadinya perubahan

sifat alir serbuk.

d. Sudutis

sed @ erup eter untuk

an. si irserbuk. irahat.a ~ i yang
\m' erdapat antara perimukaan dari setumpuk serbuk damtbidang

Fe -faktoriyyang dapat emipengart dut istirahat 'suatu

assa 3 1S3 Den , kece yartikel

ekat satu defngany I M qukdran partikel m makin

bewt istirahat stiatut“massa maka“semakin burukwr massa
't TN

tersebut.
serbuk kristal
t serbuk bahan baku

bahan baku dU I
a

parsetamol tidak dapat di a 'serbuk tidak dapat mengalir. Hal
tersebut dikarenakan sifat partikel parasetamol yang cenderung melekat satu
sama lain. Serbuk kristal hasil kristalisasi mempunyai sudut istirahat yang
kecil yaitu kurang dari 25° kecuali pada kristal hasil kristalisasi dengan

metode pendinginan menggunakan pelarut aseton (PCT-ADS). Kristal
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tersebut tidak dapat diketahui sudut istirahatnya karena tidak dapat mengalir.
Dengan nilai sudut istirahat yang kecil dapat diperkirakan bahwa serbuk
kristal mempunyai sifat alir yang baik. Dari perbedaan besarnya sudut kristal
antara serbuk bahan baku dan kristal hasil kristalisasi diketahui bahwa

at alir serbuk kristal.

k dapat

sifat alir

proses kristalisasi dapat mengub

e. Laju alir;

alir ii

3ssa atau serbuk terseb

2pat suatu massa me

emakin baik 5

6 men 2N ug alir se bahan

kristal ~hasil ki M Se bahan ba&detamol
meM?' sifat alir burdk®Be [ayang panjang dziMnderung
menyebabka lfr;%‘\ ngepak sehingga

partikel yang

saling melekat b dengan baik. Kristal
hasil kristalisasi mempunyat: | rang atau sama dengan 10 g/detik
kecuali pada kristal hasil kristalisasi dengan metode pendinginan
menggunakan pelarut aseton (PCT-ADS). Kristal tersebut tidak dapat
mengalir sehingga laju alirnya tidak dapat diukur. Hal tersebut dikarenakan

ukuran partikelnya relatif kecil, terlihat dari hasil pengujian distribusi partikel
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dengan frekuensi ukuran tertinggi pada 125-180 ym. Kristal hasil kristalisasi
yang mempunyai bentuk prisma dan bongkahan sehingga akan membentuk
rongga-ronga antar partikel yang longgar dan tidak saling melekat. Bentuk
ukuran kristal yang beragam juga menyebabkan porositas serbuk kristal

rendah. Porositas serbuk yan endah menyebabkan serbuk mudah

mengalir. ( )
g

...... itianwini dilaky nentuas iladisolusi ristal.

Ujian dilakukan dalam “mediaidisolgst sediaan parasetamol yaitthdapar

menggambarkar nampuan
terdist % C ar ersedia ristal.

maka uji di ka endekati, disi uji diso biasa

diIMpada sediag /ail suhu, “pengujian 37°C yecepatan
pengadukan (ﬁ&%

ratan yang tidak
jauh berbeda d 4 r 7 menggambarkan
profil disolusi kristal hasil ast” metode pendinginan dengan

pengadukan menggunakan shaker. Dari gambar tersebut dapat terlihat

bahwa jumlah terdisolusi kristal hasil kristalisasi lebih besar dibandingkan
kristal PCT walaupun peningkatannya relatif kecil. Jenis pelarut tidak terlalu

mempengaruhi jumlah terdisolusi kristal. Hal tersebut dikarenakan tidak
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terlihat perbedaan jumlah terdisolusi yang nyata antar kristal dengan pelarut
yang berbeda. Kristal-kristal hasil kristalisasi dengan metode pendinginan
dengan pengadukan magnetic stirrer dan metode penguapan juga
mempunyai profil disolusi yang tidak jauh berbeda dibandingkan kristal-kristal

metode sebelumnya (Gambar 8.e Pada kedua metode tersebut pelarut

juga tidak mempenga Daii, hasil pengujian dapat
diketahui bz )a ) lisasi mempunyai

)| ristal PCT.

hidiketahui

g i€ ebih suk dibapdi ben innya
ya amorf karena strukitir me Stal yang teratur. Sela !’kuran
KI il ‘krigtalisasi tidak jau beda dingkan

—d
\d

dilakukan hany { ol (PCT) dan kristal-
kristal hasil kristalisasi (o} ingihan yang disertai pengadukan
menggunakan shaker (PCT-EDA, PCT-MDA dan PCT-ADA). Alasan

pemilihan sampel vyaitu dikarenakan kristal-kristal hasil kristalisasi tersebut

menunjukkan perbedaan sifat fisik dan sifat fungsional dengan kristal bahan
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baku yang lebih baik dibandingkan dengan kristal hasil metode lain. Tujuan

pengujian menggunakan SEM yaitu untuk mengetahui bentuk fisik kristal.
Hasil pengamatan kristal secara SEM terlihat pada Gambar 10.

Bahan baku parasetamol (PCT) mempunyai bentuk kristal berupa kristal

jarum. Hal tersebut terlihat d danya sepasang bidang sejajar yang

memanjang dan,_ie or ‘ jaiim. Permukaan kristal

tersebut rat entuk kristal yaitu
kristal jJoFis ' ng St erupakan kristal
Ys 8 ~ - rupa kristal

tumpuk 2rgabung nbei atau

ang tebal. Permukaan {Krista T-EDA rata da
k Kristal yang ig de
bentuk )i ¢ 3ng. We »
‘MDA mem i M stallyang lebih besdngkan
v

ukM?tal PCT-EDA ivKristal ini
juga cender (E': % 2 kristal PCT-MDA

al yang berbentuk p

rata dan erupa prisma
dengan banyav.‘ ”nderung mengalami
penggabungan.

Dari pembahasan diatas maka dapat diambil kesimpulan bahwa
proses kristalisasi telah menyebabkan terjadinya perubahan bentuk dari
kristal parasetamol. Perubahan ini mungkin juga diikuti oleh terjadinya

perubahan struktur kristal atau terjadinya polimorfisme. Untuk mengetahui
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hal tersebut maka dapat dilakukan pengamatan kristal lebih lanjut dengan
menggunakan metode kristalografi (difraksi sinar-x serbuk) dan analisa

termal.

h. Powder X-ray diffractome

ay diffractrometry
u'maupun kristal

ADA iRl dilake

0SKOpIs menggunakan SEM. juafdpengujian yaitu u

bedaan pengart secara

danya perube bentukiatau stiuktur kris elame i dan
fi serta adan fat | H e.

‘? difraktogrant kristal.hahan baku d kristal-krista*”rristalisasi
ditunjukan p fjo ;E‘#\' ristal mempunyai

pola yang empat kristal

mempunyai sis togram serbuk kristal
dilakukan identifikasi lebi a“mengetahui bentuk dan sistem
masing-masing kristal. Identifikasi dilakukan terhadap sudut 26 dengan nilai
intensitas relatif (Rel.Int) diatas 10%. Tabel 8 menunjukkan perbandingan

difraktogram serbuk kristal parasetamol. Dari hasil tabulasi dan perhitungan

(Tabel 8, Lampiran 3) diketahui bahwa keempat kristal mempunyai sistem
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kristal yang sama karena tersusun atas bidang hkl yang sama. Berdasarkan
Quadratic forms of Miller indices (Lampiran 3) kristal dengan pola bidang
tersebut merupakan kristal yang mempunyai struktur kubik sederhana (simple

cubic).

i. Differential s

i3 ar : Termogram
kriSta ha Tale s s endotermik
d ? POC._dan e

eburag ogram

al" PCT-EDA menunju sisi endotermik ‘dengan ncak

alpl [ebura 25 J/g efmogram kristal*PCI-MDA

kurva

MHf) 135 Jigi Ter Hﬁ isia
trawotermik dengan pur @;9%C=dan entalpi I%H‘AHf) 125
4&%\

bahan baku
parasetamol dm

walaupun terjadi pergeseran‘p n adanya perbedaan entalpi leburan.

cak 16 entalpi

T-ADA me kurva

t termal yang sama,

Terdapat beberapa hal yang dapat mempengaruhi termogram DSC antara
lain pengaruh eksperimental dan pengaruh sampel. Pada hasil termogram
yang diperoleh adanya perbedaan tersebut mungkin disebabkan oleh

pengaruh sampel. Hal tersebut dikarenakan sampel-sampel yang diuji
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disiapkan dari larutan yang berbeda. Selain itu bentuk kristal masing-masing
sampel juga berbeda sehingga memerlukan energi yang berbeda untuk dapat

melebur.

&
-
Y WY

/,
=
s
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN

1. Serbuk Kkrista imkristalisasi parasetamol

dengan gunakan metode

pending

dari kristal

wh staliss ; i . Judut

dan laju 1o} . ba AN Krista

hasil kristali mempunyai profil disolusi, struktud

dibandingka

B. SARAN

1. Perlu dilakukan optimasi metode dan kondisi kristalisasi.
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2. Perlu dilakukan karakterisasi kristal lebih lanjut terutama karakter
fungsional.

3. Disarankan untuk melakukan analisa adanya sisa pelarut dalam kristal.

4. Perlu dilakukan aplikasi kristal pada pembuatan sediaan farmasi terutama

sediaan tablet.

o
ot
w* LLY.

/,
=
s
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Gambar 1. Hasil pehga <ristal secara mikroskopik.
Keterangan: perbesaran 100 kali
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Gambar 3. Kurva distribusi ukuran partikel kristal parasetamol dan kristal
hasil kristalisasi metode pendinginan — stirrer
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Gambar 5. Kurva serapan parasetamol dalam dapar fosfat pH 5,8
Keterangan : panjang gelombang maksimum (Amaks) 242,5 nm
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2

u/{menit)

—e—PCT —a—PCT-EDA PCT-MDA -« PCT-ADA

Gambar 7. Profil disolusi kristal parasetamol dan kristal hasil kristalisasi
metode pendinginan - shaker
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100

jumlah terdisolusi (%)

waktu (menit)

——PCT — = PCT-EU PCT-MU -« PCT-AU

Gambar 9. Profil disolusi dan kristal hasil kristalisasi metode penguapan
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PCT SR

Gambar 12. Termogram DSC kristal parasetamol

Kristalisasi dan karakterisasi..., Oki Julita Sari, FMIPA Ul, 2008









Rentang
ukuran

(um)

Tabel 5

Distribusi ukuran partikel kristal parasetamol

Frekuensi (%)

o
()
-

PCT- | PCT- | PCT- | PCT- PCT- PCT- PCT-
EDA | MDA | ADA [ EDS MDS ADS EU

PCT-

PCT-

<63
63-125
125-180
180-250
250-355
355-500
500-710
710-1180
> 1180

1

‘&GDCAJN—\OOOO

. kristal parase u.
- kristal.hasil kris : figan pelarut etanol
an-sh .
-MDA istal hasil Kris

: dengan pelarut metanel metode
aker

: kristal hasil kristalisa ganm pelarut aseton metade
. inginan-shaker. H V
P : kristal h? ristalisasi ¢ g arut etanol me
pe -stirrer. rrv
PCT-W : kristalt stalisasi'deng ratgnetan de
pendinginan- “-f# \
PCT-AD . .;.., il KL 1gan. pe \,.a-- metode
pendinging
PCT-EU T kristal hasil keistalisasiden clarutietancl metode
penguapan. [ . w
PCT-MU - kristal hasilkKkristalisasi deng larut metanol metode
penguapan. Flvf
PCT-AU - kristal hasil kristalisasi dengan pelarut aseton metode
penguapan.
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Tabel 6

Hasil pengujian indeks kompresibiltas, sudut istirahat dan laju alir
serbuk

Jenis Indeks Sudut Laju alir
Metode kristalisasi kristal Kompresibilitas (%) istirahat (°) (a/detik)
PCT - tidak mengalir

PCT-ED 17,88 8,33
17,61 10

, 6,25

Pendinginan - shaker

1 3,45
Pendinging - ) P/ 10

tidak mengalir

3,84
2,9
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Tabel 7
Hasil pengukuran serapan parasetamol dalam dapar fosfat pH 5,8 untuk
kurva kalibrasi

Konsentrasi Serapan

(A)
0,255

—d
\d
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Tabel 8

Perbandingan difraktogram serbuk kristal parasetamol

20 20 20

20 Rel.Int PCT- Relint PCT- Rel.Int PCT- Rel.Int

PCT (%) EDA (%) MDA (%) ADA (%) hkl
1221 256 12,16 4 48 19,8 122 28 220
13,595 23,6 310
43,745 71 310
13,945 11 ( 91 100 310
320
15,6754 4 320
17,89 -
1 411,330
18,32 411,330
18 311
. 311
20,2 332
0,45 332
0,9 -
2 -
23,5 520,432
‘ 520,432
& 24,155 -
32 24,335 -
24,4 8 440
261560, ~ 86.9", % 50%5,8 610
26,66 3748 \--.A 48,7 611,532
4 9 -
8 145 620
v : . "V235 14,7 620
2 7,915 14 621,540,443
*‘ v )’ 20,05 11,1 630,542
32,56 10,3 642
32,805 11,3 32,815 10,3 722,544
36,99 13,5 -
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Lampiran 1

Perhitungan kurva kalibrasi larutan standar parasetamol

a. Skema pembuatan larutan standar parasetamol

r

..-'_

am
Pir Illii ,.1'" -.? 0 ml ‘ Pipet 12.0 mi \
0.0 m 0,ml Ad 100.0 ml
Perhitun urva ka As || S

gtan induk™ 'f
- Paraseta g/mg = 502pi 2 ppm

,&.;M )2 ppm - Jo m

Konsentram 4/ :ﬁ L-

. Pipet 3.0 ml

dar para mol

x 50.2 ppm = 3.012 ppm

100 ml
. Pipet 4.0 ml : 4.0 ml x 50.2 ppm =4.016 ppm

100 ml
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. Pipet 6.0 ml : 6.0 ml x 50.2 ppm = 6.024 ppm
100 ml

. Pipet 8.0 ml : 8.0 ml x 50.2 ppm = 8.032 ppm
100 mi

.0l x 50.2 ppm = 10.04 ppm

h bp 024 ppm

’
-’
—d
o

. Pipet 10.0.m

o
ot
w* LLY.
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Lampiran 2

Hasil perhitungan uji disolusi serbuk kristal parasetamol

61,08
63,68
61555

t c Jumlah o,
. Sampel A terdisolusi . .
(menit) ppm) (mg) terdisolusi
82,9337 54,99
P 04,405 69,60
27 : 68,83
70,01
.37
746

13,2287

104,8112
102,1612

99 51

|

d'.l"'

b -‘“h__ AL e AT ___‘,l!'. | 2 i

_ﬁ“

PCT-ADA_.1s0.528'| W‘Nﬂa'

15 | PETEEU 0,368, 48,1250 101547 67,43

PCT-MU D,582 ." 1339 105,4237 69,91

PCT-AU 0, ;3034 103,7925 69,15
PCT-EDS 0,599 8,71 13 108,8912 72,40
PCT-MDS | 0,569 | 8,2218 102,7725 68,15
PCT-ADS 0,540 | 7,7488 96,86 64,53
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Lampiran 2

(lanjutan)
t Sampel C Jumlah o
(menit ) (ppm) ter?rlrﬁg;um terdisolusi
PCT 0,581 8,1476 105,22 69,87
PCT-EDA 09,3638 117,405 73,98
PCT- MDA : 109,2975 72,48
P 4712 73,02
30 75,09
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75,21
72,94




Lampiran 3

Perhitungan tabulasi difraktogram sinar-X serbuk!"”

Perhitungan tabulasi difraktogram sinar-X serbuk adalah sebagai berikut :

= Tentukan nilai sin?d me ampiran 8) atau alat hitung.

Contoh :

-

—d

Dal [ ] i i
ha asuhasmg harga

gan sampairdiperoleh besaran

g inesaran yang sama

yang samasgalam
adalah sin®6 (100)
Contoh :

Difraktogram serbuk kristal PCT (lampiran 4)
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Bilangan sin“B(1) sin“6(2) sin“6(3)

pembagi
1 0.0113 0.0144 0.0184
2 0.0056 0.0072 0.0092

. Tkwf

Contoh (lampiran 4)

= Tentukan nilai hkl berdasarkan nilai s dengan tabel quadratic form of Miller

indices (lampiran 6).
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Lampiran 4

Tabulasi difraktogram sinar-X serbuk parasetamol

Bentuk kristal | sin“@

Sapprox

hkl

PCT 0,011

0,014
0,018
0,0208
0,025
0,0267

Kristalisasi dan karakterisasi

071429

0;28571
12,85714
14,85714
17,85714
19,07143
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18
19

220

..., Oki Julita Sari, FMIPA Ul, 2008



0,0314 22,42857 22 332
0,0411 29,35714 29 520,432
0,0432 30,5714 31 -
0,0447 31,92857 32 440
0,0529 37,78571 38 611,532
0,0577 4121429 41 621,540,443
220

310

PCT-MDA

¢
>
=

PCT-ADA 10,01

i

A N14 10

97014 0,28
70
0,0208 B57
0,0245 17,5 18 411,330
0,025 17,85714 18 411,330
0,0308 22 22 332
0,0314 22,42857 22 332
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0,0397 28,35714 28 -
0,0411 29,35714 29 520,432
0,0432 30,85714 31 -
0,0439 31,35714 31 -

0,0447 31,92857 32 440
21429 610

611,532
620

f 4

\t‘\ 4286 "
—
B

¢
>
=
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Lampiran 5

Nilai sin® '®

o° Differences
.0 A 2 3 4 5 6 7 8 9 .01 .02 .03 .04 .05
00 .0000 0000 0000 0000 0000 0001 0001 0001 0002 0002
1 .0003 0004 0004 0011
2 .0012 0013 0015 0026
3 .0027 0029 0031 0046
4 .0049 0051 0054 0073
Interpolate

2 2 3

3 3

3 4

3 4

4

) 4

5

: 5

5

e :
6

; 6
g ;
4 6

7

- 7
P e, 7
3 7

g 3 7

9 ﬁ , 6 8
0 h 6 8

: ot
2 z 3 6 8
3 . 3 5 6 8
4 3 5 7 8
35 8 3 5 7 8
6 . 3 5 7 8
7 . 3 5 7 8
8 . 3 5 7 8
9 . 3 5 7 9
40 4312 4149 2 3 5 7 9
1 4304 4321 2 3 5 7 9
2 4477 4495 2 3 5 7 9
3 4651 4669 2 3 5 7 9
4 4826 4843 4860 4878 4895 4913 4930 4948 4965 4983 2 3 5 7 9
45 .5000 5017 5035 5052 5070 5087 5105 5122 5140 5157 2 3 5 7 9
6 5147 5192 5209 5227 5244 5262 5279 5297 5314 5331 2 3 5 7 9
7 5349 5366 5384 5401 5418 5436 5453 5471 5488 5505 2 3 5 7 9
8 .6523 5540 5557 5575 5592 5609 5627 5644 5661 5679 2 3 5 7 9
9 .5696 5713 5730 5748 5765 5782 5799 5817 5834 5851 2 3 5 7 9
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Lampiran 5

( lanjutan )

o° Differences

.0 A .6 7 .8 9 .01 .02 .03 .04 .05
50 .5868 5885 5988 6005 6022 2 3 5 7 9
1 .6040 6057 6176 6193 2 3 5 7 9
2 6210 6227 6361 2 3 5 7 8
3 .6378 6395 3528 2 3 5 7 8
4 .6545 6562 4 3 5 7 8
55 5 7 8
6 5 7 8
7 5 6 8
8 5 6 8
9 5 6 8

N N =

©
© 00Ny

.9806
.9851
.98

.9924
.9951
.9973
.9988
.9997

st
: 761

9423
9502
9575
9642

981
9856

99

9954
9974
9989
9998

()]
N~ o0 o

w W NN

«lh
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Lampiran 6

Quadratic forms of Miller indices!"®

Cubic Hexagonal

h2+k%+1? hkl

Simple Face- Body- Diamond h2+k>+I? hk
centered ered

©oO~NOO U wWN -
OO ~NOO U WN R

o
5

600, 442

37 610 37 43
38 611, 532 38

39 39 52
40 620 620 620 620 40

41 621, 540, 443 41

42 541 S 541 42

43 533 533 . 533 43 61
44 622 622 622 44

45 630, 542 45

46 631 . 631 46

47 47

48 444 444 444 444 48 44
49 700, 632 49 70, 53
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Lampiran 6

( Lanjutan)

Cubic Hexagonal
h2+k>+12 hkl
Simple Face- Body- Diamond h2+k>+I? Hk
centered ered
710, 550, 543 H

711,551
640

iy QPRI
()
Y

711,551

Kristalisasi dan karakterisasi..., Oki Julita Sari, FMIPA Ul, 2008




Lampiran 7

Sertifikat analisis parasetamol

1:"'-'.Eu':'|!_|_'|T 13: 34 A2E1377710

ue

a Bahan
Mo Balch

TmEreET =

Jenis Periernksdan

Keloru

Sk Leloun

Susut Peng

NuI KCJTI'}GWJWG'.’-\:'.' Dra. Tri HGmam

Arcilis Apateker
' SIK 3836/8
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