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ABSTRAK

Ticagrelor merupakan golongan antiplatelet non-thienopyridine yang
memiliki kelarutan praktis tidak larut dalam air, yang termasuk dalam obat kelas
IV sistem klasifikasi biofarmasi (BCS) dengan bioavailabilitas dalam kisaran 30-
42%. Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan laju disolusi ticagrelor dengan
pembentukan kristal multikomponen menggunakan asam nikotinat sebagai
koformer. Kristal multikomponen (ticagrelor : asam nikotinat) dibuat dengan
menggunakan metode solvent drop grinding. Kristal multikomponen dibuat dalam
perbandingan 1:1 kemudian dilakukan evaluasi karakterisasi, uji kelarutan dan uji
disolusi. Evaluasi karakterisasi DSC Thermogram menunjukkan tidak ada puncak
endotermik baru. Pada X-Ray Diffraction (XRD) kristal multikomponen
menunjukkan tidak terbentuk fase kristalin baru. Lalu pada FTIR kristal
multikomponen ticagrelor – asam nikotinat terbentuk ikatan hidrogen. Scanning
Electron Microscopy (SEM) kristal multikomponen ticagrelor – asam nikotinat
berbentuk seperti partikel - partikel yang menempel dengan permukaan yang
berbentuk batang. Uji kelarutan kristal multikomponen ticagrelor – asam nikotinat
meningkatkan kelarutan ticagrelor menjadi 14,90 μg/ml jika dibandingkan dengan
ticagrelor murni sebesar 12,20 μg/ml.Dapat disimpulkan bahwa terbentuknya
eutektik sederhana yang dibuktikan oleh hasil dari evaluasi karakterisasi DSC,
XRD, FTIR dan SEM, serta terjadinya peningkatan kelarutan ticagrelor pada
kristal multikomponen ticagrelor -asam nikotinat sebesar 1,2 kali lipat.

Kata kunci: Ticagrelor, Asam Nikotinat, Kristal Multikomponen, Laju Disolusi.
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ABSTRACT

Ticagrelor is a non-thienopyridine antiplatelet group which has solubility
practical No late in water, which includes in drug class IV system classification
biopharmaceuticals (BCS) with bioavailability in range 30-42%. Research This
aims to improve rate dissolution of ticagrelor with formation crystal
multicomponent use sour nicotinate as coformer . Multicomponent crystals
( ticagrelor : sour nicotinate ) is made using solvent drop grinding method .
Multicomponent crystals made in 1:1 ratio then done evaluation characterization ,
solubility test and dissolution test . Evaluation DSC Thermogram characterization
show No There is peak endothermic new . In X-Ray Diffraction (XRD) crystals
multicomponent show No formed phase crystalline new . Then on the FTIR
crystal multicomponent ticagrelor – acid nicotinate formed bond hydrogen .
Scanning Electron Microscopy (SEM) crystals multicomponent ticagrelor – acid
nicotinate shaped like particles that stick to the surface in the form of rod .
Solubility test crystal multicomponent ticagrelor – acid nicotinate increase the
solubility of ticagrelor becomes 14.90 μg /ml if compared with pure ticagrelor of
12.20 μg / ml.Can concluded that formation eutectic simple as proven by the
results from evaluation DSC, XRD, FTIR and SEM characterization , as well as
occurrence improvement solubility of ticagrelor in crystals multicomponent
ticagrelor - acid nicotinate by 1.2 times .

Keywords : Ticagrelor , Nicotinic Acid, Multicomponent Crystals , Dissolution
Rate.
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BAB I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Peimbeirian obat meilaluii muiluit meiruipakan meitodei yang paling uimuim dipakai

uintuik meingantarkan obat kareina muidah, praktis, dan biasanya diteirima baik oleih

pasiein, teiruitama dalam situiasi dosis beiruilang uintuik peingobatan jangka panjang.

Namuin, tantangan uitama dalam peimbeirian seidiaan oral adalah reindahnya

bioavailabilitas. Salah satui peinye ibab uitama dari bioavailabilitas yang reindah

adalah keilaruitan yang tidak meimadai. Keilaruitan adalah faktor fisikokimia yang

sangat peinting yang meimeingaruihi seibeirapa baik obat diseirap dan dampak

teirapinya. Seikitar 40% ataui leibih dari kandidat obat yang ada meimiliki keilaruitan

yang reindah dalam air seihingga kuirang ideial uintuik peingguinaan oral, kareina

peinye irapannya akan leibih lambat. Zat aktif yang meimiliki keilaruitan yang reindah

dalam air seiring kali meinuinjuikkan bioavailabilitas yang reindah, seihingga dampak

teirapinya meinjadi kuirang eifeiktif (Fe irdiansyah eit al., 2021)

Ticagreilor meiruipakan golongan antiplateileit non-thieinopyridinei dari

cyclopeintyl triazolopyrimidineis deingan meikanismei keirja ikatan pada reiseiptor

P2Y pada teimpat yang beirbeida dibandingkan deingan golongan thieinopyridinei

(clopidogreil ataui prasuigreil) seihingga reiseiptor teirseibuit inaktif dan teirjadi

hambatan pada aktivasi ADP yang beirpeiran dalam agreigasi plateileit tanpa haruis

dimeitabolismei teirleibih dahuilui meinjadi meitabolit aktif (Preisleiy, 2013). Ticagre ilor

juiga teirmasuik kei dalam BCS (Biopharmaceiuitical Classification Systeim) keilas IV

deingan keilaruitan dan peirmeiabilitas yang reindah. Bioavailabilitas absoluit

Ticagreilor beirada dalam kisaran 30-42%. Oleih kareina itui, dilakuikanlah suiatui
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uisaha uintuik meiningkatkan keilaruitannya deingan meingguinakan teiknologi Kristal

Muiltikomponein (Goeil, 2013)

Kristal muiltikomponein meiruipakan meitodei yang baguis uintuik meimpeirbaiki

sifat fisiko kimia seipeirti stabilitas, lajui disoluisi, dan keilaruitan. Kristal

muiltikomponein teirdiri atas campuiran eiuiteintik, campuiran fisik, koamorf, solid

soluition, solvat, hidrat, garam dan kokristal (Seityawan, 2019). Kristal

muiltikomponein teirbeintuik keitika leibih dari satui moleikuil dikristalisasi beirsama

dalam kisi kristal meilaluii inteiraksi non-kovalein. Kristal muiltikomponein meimiliki

keiuingguilan yang beirbeida dari kristal amorf, keilaruitan, dan bioavailabilitas yang

baik, seirta juiga dapat diguinakan deingan teiknik peimuirnian tanpa meimuituis ikatan

kovalein (Nuirismi eit al., 2021).

Uintuik peimbuiatan kristal dipeirluikannya koformeir. Koforme ir yang diguinakan

haruis meimiliki sifat yang tidak toksik, ineirt seicara farmakologi. dapat muidah

laruit dalam air, dapat beirikatan seicara non kovalein misalnya ikatan hidrogein

deingan zat aktif, kompatibeil seicara kimia deingan zat aktif, dan tidak meimbeintuik

ikatan yang kompleiks deingan zat aktif. Seilain itui, koformeir hanya dapat dipilih

beirdasarkan keiteitapan FDA (Food and Druig Administration). Golongan

karbohidrat (seipeirti sakarin), asam karboksilat (seipeirti asam fuimarat,asam

suiksinat, asam tartrat, dan lain-lain), alkohol, amida,dan asam amino adalah

koformeir yang seiring diguinakan dalam kristal muiltikomponein (Fe irdiansyah eit al.,

2021)

Asam nikotinat, dikeinal seibagai niasin ataui vitamin B3, meiruipakan vitamin

yang laruit dalam air dan banyak diguinakan seibagai bahan tambahan dalam

makanan, dan kosmeitik (Carlson, 2005). Beirdasarkan peineilitian (Yeini Novita Sari
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eit al., 2019) dilakuikan peimbeintuikan muiltikomponein kristal pipeirin deingan asam

nikotinat seibagai koformeir. Asam nikotinat beirsifat ineirt dan meimpuinyai

toksisitas reindah deingan tuijuian uintuik meiningkatkan keilaruitan dari pipeirin

seihingga dapat meiningkatkan lajui disoluisinya. Seilain itui, dilakuikan juiga

karakteirisasi muiltikomponein kristal yang teirbeintuik deingan Difraksi sinar-X,

analisa teirmal DSC, speiktroskopi FT-IR, dan analisa mikroskopik SEiM.

Beirdasarkan karakteiristik fisikokimia nya dapat disimpuilkan bahwa pada

formuilasi muiltikomponein kristal pipeirin-asam nikotinat teirbeintuik muiltikomponein

kristal pipeirin-asam nikotinat. Pipeirin dalam beintuik muiltikomponein kristal

deingan asam nikotinat teirjadi peiningkatan keilaruitan 1,5 kali nya dibandingakan

dalam beintuik pipeirin dan lajui disoluisi meiningkat 2,5 kali lipat dibandingkan

deingan pipeirinnya. Beibeirapa peineilitian muiltikomponein kristal deingan asam

nikotinat seipeirti peimbeintuikan kokristal ciprofloksasin meinuinjuikkan peiningkatan

keilaruitan muiltikomponein kristal 1,5 kalinya (dei Almeiida eit al., 2020),

peimbeintuikan kokristal modafinil asam nikotinat 1:1 deingan meitodei solveint drop

grinding meinuinjuikkan teirjadinya peiningkatan keilaruitan 5,96 kali, profil disoluisi

deingan peiningkatan 1,88 kali dibandingkan modafanil muirni (Ghosh eit al., 2021)

Pada peineilitian ini dilakuikan peimbeintuikan kristal muiltikomponein Ticagre ilor

meingguinakan asam nikotinat seibagai koformeir deingan meitodei solveint drop

grinding.Meitodei solveint drop grinding dipilih kareina meitodei ini heimat biaya dan

meingguinakan peilaruit dalam juimlah yang sangat keicil yang beirfuingsi seibagai

katalis. Solveint drop grinding diguinakan peirtama kali dalam konteiks uintuik

meiningkatkan lajui kristalisasi beirsama dan dapat meimbantui peimbeintuikan

kristalisasi dalam waktui yang singkat (Hairuinnisah eit al., 2020). Kristal
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muiltikomponein yang dihasilkan akan dikarakteirisasi meilipuiti eivaluiasi

Diffeireintial Scanning Calorimeitry (DSC), X-Ray Diffractomeitry (XRD),

Speiktroskopi Fouirieir Transform Infra-Reid (FTIR), mikroskopis deingan alat

Scanning Eileictron Microscopys (SEiM) uiji keilaruitan dan Uiji Disoluisi.

1.2 Rumusan Masalah

1. Apakah ticagreilor dapat meimbeintuik kristal muiltikomponein meingguinakan

asam nikotinat seibagai koformeir?

2. Apakah kristal muiltikomponein ticagreilor deingan koformeir asam nikotinat

dapat meiningkatkan keilaruitan ticagre ilor?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Uintuik meinge itahuii ticagreilor dapat dibuiat meinjadi kristal muiltikomponein

meingguinakan asam nikotinat seibagai koformeir.

2. Uintuik meinge itahuii peiningkatan keilaruitan Ticagre ilor dalam beintuik kristal

muiltikomponein meingguinakan asam nikotinat seibagai koformeir.

1.4 Manfaat Penelitian

Peineilitian ini diharapkan dapat meimbeirikan informasi ilmiah teintang

peiningkatan Keilaruitan Ticagre ilor dalam beintuik kristal muiltikomponein

meingguinakan asam nikotinat seibagai koformeir.
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BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Beirdasarkan peineilitian peimbeintuikan kristal muiltikomponein ticagreilor

meingguinakan koformeir asam nikotinat uintuik meiningkatkan keilaruitan ticagreilor

yang teilah dilakuikan maka dapat disimpuilkan bahwa :

1. Pada peimbuiatan Kristal Muiltikomponein Ticagre ilor - Asam Nikotinat

meingguinakan meitodei Solveint Drop Grinding dan dikarakteirisasi deingan

Speiktroskopi Fouirieir Transform Infrareid (FTIR), Diffeireintial Scanning

Calorimeitry (DSC), X-Ray Diffraction (XRD), Scanning Eileictron Microscopy

(SEiM), dan uiji disoluisi. Hasil yang dipeiroleih bahwa ticagre ilor dapat

meimbeintuik kristal muiltikomponein dalam beintuik eiuiteitik seideirhana.

2. Hasil yang dipeiroleih bahwa Asam Nikotinat dapat meiningkatkan keilaruitan

dari ticagreilor yaitui 12,20 μg/ml keimuidian seiteilah dibuiat meinjadi kristal

muiltikomponein didapatkan 14, 90 μg/ml. Seihingga dipeiroleih peiningkatan

keilaruitan 1,2 kali lipat dibandingkan seibeiluim dibuiat kristal muiltikomponein.

5.2 Saran

Pada Peineilitian seilanjuitnya disarankan uintuik meingguinakan beirbagai

peirbandingan uintuik meinge itahuii peiningkatan lajui keilaruitan ticagreilor yang

beirbeida deingan variasi peirbandingan yang lain.


