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INTISARI 

 

PEMBENTUKAN MULTIKOMPONEN KRISTAL FEBUXOSTAT DAN 

SAKARIN 

 

Oleh: 

Linda Permata Sari 

21110038 

 

Febuxostat termasuk dalam Biopharmaceutical Classification System (BCS) kelas 

II dengan kelarutan yang rendah dan permeabilitas yang tinggi. Karena kelarutan yang 

rendah, ketersediaan hayati obat terhambat dan juga mengalami degradasi enzimatik di 

usus dan juga di hati. Sakarin diabsorbsi di saluran pencernaan dan hampir seluruhnya 

diekskresikan dalam bentuk tidak berubah dalam urin selama 24-48 jam. Cara yang 

digunakan untuk meningkatkan kelarutan obat tanpa mempengaruhi aktivitas 

farmakologinya yaitu padatan obat diubah bentuk dengan cara melalui pembentukan 

multikomponen kristal seperti garam solven dan kokristal. Penelitian ini bertujuan 

meningkatkan kelarutan dan disolusi febuxostat yang dilakukan dengan memodifikasi 

pembentukan multikomponen kristal. Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan 

metode Liquid Assisted Grinding (LAG) dengan perbandingan 0,4:0,6 sebagai komposisi 

optimum. Hasil menunjukkan bahwa tidak terbentuk fase kristalin baru yang khas, 

melainkan campuran eutektik. Meskipun tidak terbentuk fase kristalin baru, 

multikomponen kristal eutektik ini menunjukkan peningkatan kelarutan dan disolusi 

febuxostat, dibandingkan febuxostat murni. Pembentukan campuran eutektik dengan 

sakarin terbukti mampu memodifikasi sifat fisikokimia febuxostat, khususnya dalam 

menurunkan energi kisi kristal (titik lebur rendah) dan meningkatkan kemampuan 

disolusi. 

 

Kata kunci: Febuxostat, Sakarin, Multikomponen Kristal, LAG 
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ABSTRAK 

 

FORMATION OF MULTICOMPONENT CRYSTALS FROM FEBUXOSTAT AND 

SACCHARIN 

 

By: 

Linda Permata Sari 

21110038 

 

Febuxostat is classified as Biopharmaceutical Classification System (BCS) class 

II with low solubility and high permeability. Due to its low solubility, the bioavailability 

of the drug is inhibited and it also undergoes enzymatic degradation in the intestine and 

liver. Saccharin is absorbed in the gastrointestinal tract and is almost entirely excreted 

unchanged in urine within 24–48 hours. Methods used to enhance drug solubility without 

affecting its pharmacological activity include modifying the drug’s solid form through 

the formation of multicomponent crystals such as solvate salts and cocrystals. This study 

aims to improve the solubility and dissolution of febuxostat by modifying the formation 

of multicomponent crystals. The study was conducted using the Liquid Assisted Grinding 

(LAG) method with a ratio of 0.4:0.6 as the optimal composition. The results showed that 

no new characteristic crystalline phase was formed, but rather an eutectic mixture. 

Although no new crystalline phase was formed, this eutectic multicomponent crystal 

demonstrated improved solubility and dissolution of febuxostat compared to pure 

febuxostat. The formation of a eutectic mixture with saccharin was found to modify the 

physicochemical properties of febuxostat, particularly in reducing crystal lattice energy 

(low melting point) and enhancing dissolution capacity. 

 

Keywords: Febuxostat, Saccharin, Multicomponent Crystal, LAG 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

  

1.1 Latar Belakang 

Sediaan tablet merupakan sediaan farmasi yang sangat banyak digunakan, 

mencakup lebih dari 80% dari total produk farmasi. Namun, kurang lebih 40% obat yang 

beredar memiliki kelarutan yang relatif rendah. Kelarutan merupakan salah satu sifat 

fisikokimia utama yang berperan penting dalam meningkatkan absorpsi obat di saluran 

pencernaan. Kelarutan obat juga menjadi faktor penentu kecepatan disolusi, di mana 

disolusi yang lambat akibat kelarutan yang rendah (kurang dari 100 µg/ml) sering kali 

menjadikan obat yang diberikan untuk dikonsumsi secara oral memiliki ketersediaan 

hayati rendah[1]. 

Cara yang digunakan untuk meningkatkan kelarutan obat tanpa mempengaruhi 

aktivitas farmakologinya yaitu padatan obat diubah bentuk dengan cara melalui 

pembentukan multikomponen kristal seperti garam solven dan kokristal[1]. Kristal 

multikomponen terdiri dari dua atau lebih komponen kristal yang berinteraksi satu sama 

lain melalui ikatan molekul, termasuk atom, ion, atau molekul. Komponen-komponen ini 

dapat berbentuk garam, kokristal, solvat, atau hidrat, dan pendekatan ini mampu 

mengubah sifat fisikokimia zat obat[2]. 

Febuxostat termasuk dalam Biopharmaceutical Classification System (BCS) kelas 

II dengan kelarutan yang rendah dan permeabilitas yang tinggi. Karena kelarutan yang 

rendah, ketersediaan hayati obat terhambat dan juga mengalami degradasi enzimatik di 

usus dan juga di hati[3]. Febuxostat adalah obat hipourisemik baru yang secara selektif 

menghambat enzim xanthine oxidase, baik dalam bentuk teroksidasi maupun tereduksi. 

Secara struktural, febuxostat berbeda dari allopurinol karena tidak memiliki cincin purin. 

Penelitian menunjukkan bahwa febuxostat merupakan pilihan yang efektif dan dapat 

ditoleransi dengan baik untuk pengobatan hiperurisemia, karena mampu secara signifikan 

menurunkan konsentrasi asam urat serum dan memiliki tingkat reaksi hipersensitivitas 

yang lebih rendah dibandingkan allopurinol. Selain itu, febuxostat aman digunakan pada 
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pasien dengan disfungsi ginjal karena metabolisme utamanya terjadi di hepar (hati), 

mengakibatkan tidak diperlukannya penyesuaian dosis pada gangguan ginjal ringan 

hingga Sedang. Penelitian pada hewan menunjukkan bahwa febuxostat dapat mengurangi 

stres oksidatif, menurunkan inflamasi, dan meningkatkan sensitivitas insulin. Selain itu, 

febuxostat juga memiliki sifat renoprotektif yang signifikan, karena penggunaannya dapat 

memperlambat perkembangan penyakit ginjal kronis dan meningkatkan fungsi endotel 

pada pasien yang menjalani dialisis[4]. 

Sakarin mengalami hidrolisa dalam suasana alkalis menjadi o-sulfamoil-benzoat 

sedangkan dalam suasana asam akan menjadi asam amonium o-sulfo-benzoat.  Sakarin 

diabsorbsi di saluran pencernaan dan hampir seluruhnya diekskresikan dalam bentuk 

tidak berubah dalam urin selama 24-48 jam. Sakarin biasanya dicampur dengan pemanis 

lain seperti siklamat dan aspartam dengan maksud untuk menutupi rasa tidak enak dari 

sakarin dan memperkuat rasa manis.  Kombinasi sakarin dan siklamat dengan 

perbandingan 1:10 merupakan campuran yang paling baik sebagai pemanis yang 

menyerupai gula dalam minuman. Sakarin tidak dimetabolisme oleh tubuh, lambat 

diserap usus dan cepat dikeluarkan melalui urin tanpa perubahan. Sakarin merupakan 

pemanis yang paling awal ada di pasara[5]. 

Pemilihan koformer akan mempengaruhi proses kristalisasi serta pembentukan 

multikomponen kristal yang dihasilkan. Koformer dapat dipilih berdasarkan pendekatan 

supramolecular synthon, yaitu interaksi ikatan antara gugus fungsional (karboksilat, 

amida, dan hidroksi) dari BAF dan koformer dalam suatu konstruksi spasial[6]. Koformer 

berperan sebagai salah satu agen dalam pembentukan multikomponen kristal (selain 

bahan aktif) yang berinteraksi dengan bahan farmasi aktif melalui ikatan non-kovalen. 

Syarat koformer meliputi sifat tidak beracun, tidak menimbulkan reaksi merugikan, dapat 

diterima secara farmasi, serta mudah larut dalam air[7]. Selain itu, perbedaan nilai pKa 

antara bahan aktif dan koformer juga menjadi faktor dalam pemilihannya[6]. 

Liquid assisted grinding (LAG), yang juga diketahui dengan istilah solven drop 

grinding, kneading, atau wet cogrinding, adalah metode yang melibatkan penambahan 

sedikit pelarut untuk bertindak sebagai katalis, sehingga mempercepat kinetika 

pembentukan multikomponen kristal[8]. Liquid assisted grinding (LAG) yang juga 
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disebut sebagai penggilingan dengan tetesan pelarut, merupakan variasi dari metode 

mekanokimia bebas pelarut tradisional. Dalam pendekatan ini, sejumlah kecil cairan 

(pelarut LAG) digunakan sebagai aditif untuk meningkatkan atau mengatur reaktivitas[9]. 

Disolusi adalah proses di mana fase padat larut ke dalam fase cair. Dalam proses 

ini, partikel padat terurai dan molekul-molekulnya bercampur secara bertahap dengan 

cairan, hingga terlihat menyatu dengan cairan tersebut. Dengan demikian, disolusi obat 

menggambarkan pelepasan molekul obat dari bentuk padat ke dalam fase larutan[10]. 

Penelitian ini bertujuan agar meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat 

melalui pembentukan multikomponen kristal Febuxostat sebagai zat aktif dan Sakarin 

sebagai koformer. Metode yang dilakukan penelitian ini adalah pembentukan 

multikomponen kristal dengan metode Liquid Assisted Grinding (LAG) karena 

pembuatan  yang sederhana, cepat dan lebih efisien.  

 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Apakah Febuxostat dapat membentuk multikomponen kristal dengan koformer 

sakarin melalui metode LAG? 

2. Apakah pembentukan multikomponen kristal Febuxostat dan sakarin dapat 

meningkatkan kelarutan dan laju disolusi? 

 

1.3 Keaslian Penelitian 

Tabel 1. Keaslian Penelitian 

Deskripsi Penelitian Sebelumnya Rencana Penelitian 

Peneliti  Erizal Zaini, 2019 Linda Permata Sari, 2024 

Judul  Kristal Multikomponen Asam 

Mefenamat dan 

 N-Methyl-D-Gluamine: Struktur 

Kristal dan Studi Pembubaran 

Pembentukan Multikomponen 

Kristal Febuxostat dan Sakarin 
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Variabel  Multikomponen Kristal Asam 

Mefenamat Dan N-Methyl-D-

Gluamine 

Teknik multikomponen kristal 

sebagai peningkat kelarutan dari 

febuxostat dengan bantuan 

koformer sakarin 

Metode  Persiapan Kristal Multikomponen, 

Analisis Difraksi X-Ray Bubuk, 

Analisis Kalorimetri Pemindaian 

Diferensial, Analisis Spektroskopi 

Inframerah Transformasi Fourier, 

Difraksi dan Penyempurnaan Sinar-

X Kristal Tunggal, Studi Tingkat 

Pembubaran In Vitro, Test 

Stabilitas,  

Pembuatan Campuran Fisik, 

Pembuatan Multikomponen Kristal, 

Evaluasi Multikomponen Kristal 

Hasil  MA-MG membentuk MC tipe 

garam. Si MC MA-MG baru 

memiliki tingkat pembubaran yang 

lebih baik daripada MA utuh karena 

struktur kristal berlapis khusus. 

Selain itu, MA-MG garam stabil di 

bawah kelembaban relatif tinggi. 

Secara umum, bisa menyimpulkan 

bahwa pendekatan MC adalah 

teknik alternatif untuk 

Memodifikasi sifat fisikokimia 

farmasi aktif Bahan. 

- 
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1.4 Tujuan Penelitian 

Tujuan umum pada penelitian ini yaitu agar terjadi peningkatan terhadap 

kelarutan dan disolusi Febuxostat yang dilakukan dengan modifikasi pembentukan 

multikomponen kristal, sedangkan tujuan khusus pada penelitian ini adalah: 

1. Pembentukan multikomponen kristal Febuxostat dengan koformer sakarin melalui 

metode LAG 

2. menunjukkan adanya efek dari pembentukan multikomponen kristal febuxostat dan 

koformer sakarin pada kelarutan dan laju disolusi 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini adalah Multikomponen kristal yang dihasilkan 

diharapkan dapat meningkatkan kelarutan Febuxostat, sehingga meningkatkan 

bioavailabilitas obat. Menambah pengetahuan dalam bidang farmasi, khususnya dalam 

teknik pembentukan multikomponen kristal. Menjadi referensi untuk pengembangan 

multikomponen kristal dengan bahan aktif lainnya. 

  


