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Kombinasi Teknik Pembentukan Kokristal dan Ball milling untuk Peningkatan
Disolusi Etoricoxib

Combination of Cocrystal and Ball Milling Techniques to Improve Etoricoxib Dissolution

Sharon Susanto’, Saleh Wikarsa', Yuda Prasetya Nugraha'

Abstrak

Etoricoxib (ETX) merupakan salah satu golongan anti inflamasi selektif COX-2 yang
diklasifikasikan dalam BCS kelas II. Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan laju
disolusi etoricoxib melalui kombinasi pembentukan kokristal dan ball milling yang
dilakukan secara in-situ dan ex-situ. Optimasi dilakukan dengan memvariasikan waktu
penggilingan dan jenis stabilizer. Jenis stabilizer yang digunakan meliputi Tween 80 (ETX-
OXA-BM-T), Poloxamer 188 (ETX-OXA-BM-P), dan kombinasi Tween 80-sodium lauryl
sulfate (SLS) (ETX-OXA-BM-T-S). Percobaan secara in-situ memberikan jumlah rendemen
yang sangat rendah (<10%) serta tidak mampu menghasilkan kokristal sehingga tidak
layak dilanjutkan. Sementara proses ex-situ memberikan proses yang lebih potensial,
sehingga hasil dilanjutkan evaluasi menggunakan Differential Scanning Calorimetry (DSC),
Powder X-Ray Diffractometry (PXRD), dan Scanning Electron Microscope (SEM). Analisis
DSC dari ETX memberikan puncak endotermik pada 130°C, sementara untuk ETX-OXA,
ETX-OXA-BM-T, ETX-OXA-BM-P, dan ETX-OXA-BM-T-S memberikan puncak endotermik
pada rentang 179 - 180°C. Difraktogram PXRD untuk ETX-OXA, ETX-OXA-BM-T, ETX-
OXA-BM-P, ETX-OXA-BM-T-S memberikan puncak yang sama; dan berbeda dengan ETX.
Hasil analisis SEM menunjukkan bahwa ETX-OXA-BM-T dengan waktu milling 60 menit
memberikan partikel dalam rentang nanometer yang tidak terindividualiasi. Sementara
penggunaan Poloxamer 188 serta kombinasi Tween 80-SLS menghasilkan ukuran partikel
> 1 ym. ETX-OXA-BM-T menunjukkan peningkatan kelarutan yang paling tinggi pada
semua media. Hasil disolusi ETX-OXA-BM-T menunjukkan adanya peningkatan pada
media dapar fosfat pH 6,8. Sementara hasil disolusi pada media dapar pH 1,2 dan dapar
pH 4,5 tidak memberikan perbedaan yang signifikan. Pada penelitian ini dapat dibuktikan
bahwa kombinasi teknik pembentukan kokristal dan ball milling secara ex-situ merupakan
salah satu pendekatan yang potensial untuk meningkatkan laju disolusi dari etoricoxib.
Abstract

Etoricoxib (ETX) is a selective COX-2 anti-inflammatory classified in BCS class Il. This study
aims to enhance the dissolution rate of etoricoxib through a combination of co-crystal
formation and ball milling conducted in-situ and ex-situ. Optimization was done by
varying milling time and types of stabilizers, including Tween 80 (ETX-OXA-BM-T),
Poloxamer 188 (ETX-OXA-BM-P), and a combination of Tween 80-sodium lauryl sulfate
(SLS) (ETX-OXA-BM-T-S). In-situ experiments yielded a very low yield (<10%) and failed
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to produce co-crystals, thus deemed unsuitable for continuation. Meanwhile, the ex-situ
process showed more potential, leading to further evaluation using Differential Scanning
Calorimetry (DSC), Powder X-Ray Diffractometry (PXRD), and Scanning Electron
Microscope (SEM). DSC analysis showed endothermic peaks at 130°C for ETX and around
179 - 180°C for ETX-OXA and its derivatives. PXRD diffractograms for ETX-OXA and its
derivatives exhibited similar peaks, differing from ETX. SEM analysis indicated that ETX-
OXA-BM-T with 60 minutes of milling resulted in nanometer-sized particles, while the use
of Poloxamer 188 and the combination of Tween 80-SLS produced particle sizes > 1 um.
ETX-OXA-BM-T showed the highest increase in solubility in all media. Dissolution results
of ETX-OXA-BM-T showed improvement in phosphate buffer pH 6.8, while no significant
differences were observed in pH 1.2 and 4.5 buffers. This study demonstrates that the
combination of co-crystal formation and ex-situ ball milling is a potential approach to
enhance the dissolution rate of etoricoxib.
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PENDAHULUAN

Etoricoxib merupakan salah satu obat anti
inflamasi golongan inhibitor COX-2 selektif dengan
kelarutan dalam air yang cenderung rendah dan
termasuk dalam golongan Biopharmaceutical
Classification System (BCS) kelas Il. Obat dengan
keterbatasan

kelarutan pada umumnya akan

memiliki rate-limiting step pada proses disolusi.

Beberapa pendekatan telah dilakukan untuk
memperbaiki kelarutan etoricoxib antara lain
pembentukan garam, pembentukan sediaan
nano,"??®  pembentukan  kokristal*  maupun

pembentukan dispersi padat.®

Kokristal didefinisikan sebagai suatu sistem
multikomponen dalam fase tunggal struktur kristalin
terdiri atas minimal dua molekul netral, biasanya
berupa bahan aktif dan koformer pada rasio
stoikiometri tertentu yang terikat dengan ikatan
kokristal
mengakibatkan adanya perubahan kisi kristal dan

nonkovalen.®  Pembentukan dapat
atomic packing dalam unit sel yang mampu merubah
sifat-sifat fisika dan kimia, termasuk kelarutan.”®
Beberapa penelitian telah menunjukkan adanya
peningkatan disolusi dengan teknik kokristal.”®
Peningkatan kelarutan secara mekanokimia
juga menunjukkan hasil yang menjanjikan.'®'" Ball
milling merupakan salah satu metode yang paling
umum digunakan. Ball milling melibatkan proses
yang mencakup deformasi dan frakturasi, dari
partikel yang bertabrakan selama  proses
penggilingan berenergi tinggi."? Proses ball milling
mampu meningkatkan kelarutan dan disolusi salah
satunya melalui mekanisme penurunan ukuran
teknik

pembentukan kokristal dan ball milling diharapkan

partikel. Dengan demikian, kombinasi
memberikan efek sinergis terhadap peningkatan
disolusi. Akan tetapi, penurunan ukuran partikel
dapat mengakibatkan peningkatan energi sistem
yang kemudian memicu terjadinya aglomerasi. Salah
satu strategi untuk mencegah aglomerasi yaitu
dengan  melakukan  penambahan  stabilizer.
Mekanisme stabilisasi secara umum terbagi menjadi

repulsi elektrostatik dan sterik. Beberapa contoh

stabilizer yang sering digunakan adalah Tween 80,
Sodium Lauryl Sulfate, maupun berbagai polimer.

Wang dkk.”™ berhasil membentuk kokristal
etoricoxib dengan peningkatan kelarutan pada
media dapar pH 6,8 sekitar 1,04 hingga 1,59 kali. Nilai
ini masih menjadi tantangan pada ahli farmasi untuk
meningkatkan kelarutan dan disolusi.
Penggabungan metode kokristalisasi dan penurunan
ukuran partikel diharapkan dapat menjadi solusi
yang potensial.

Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan
disolusi etoricoxib dengan kombinasi teknik kokristal
dan ball milling menggunakan berbagai variasi
stabilizer. Pada penelitian ini pendekatan dilakukan
kokristal
langsung menggunakan proses ball milling dan ex-
kokristal ~ terlebih  dahulu

solvent dilanjutkan

secara in-situ dengan pembentukan
situ, pembuatan
menggunakan evaporation

dengan ball milling.

METODE PENELITIAN

Alat dan Bahan Penelitian.

Alat. Ball mill (Restch Emax, Jerman) dengan
grinding jar stainless steel 125 mL, Differential
Scanning Calorimeter (DSC) (Shimadzu, Jepang),
Beckman Coulter LS13 320 (Beckman Coulter, UK),
Scanning Electron Microscope (Jeol, USA), X-Ray
(Bruker D2
Compression machine, pH meter (Mettler Toledo,
USA), waterbath shaker GFL 1083 (GFL, Jerman),
Spektrofotometer UV (PG Instruments T92+, UK).

Diffractometer Phaser, Jerman),

Bahan. Etoricoxib dengan kemurnian >99,9% dari
(India)
disumbangkan oleh PT Dexa Medica. Poloxamer 188,

Pharmazell Private  Limited  yang
sumbangan dari PT Kimia Farma. Asam oksalat
dihidrat pro analisa, Tween 80 pharmaceutical grade,
sodium lauryl sulfate (SLS) pharmaceutical grade,
microcrystaline cellulose PH 102 pharmaceutical
grade,  crospovidone  pharmaceutical  grade,
magnesium stearate pharmaceutical grade, colloidal
silica anhydrous pharmaceutical grade. Kalium

dihidrogen fosfat pro analisa, natrium klorida pro
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analisa, natrium asetat trihidrat pro analisa,
hidroklorida 37% pro analisa, sodium hidroksida pro
analisa, asam asetat glasial pro analisa, asetonitril

HPLC grade, ethanol pro analisis, akuades.

Prosedur Penelitian
Kombinasi teknik pembuatan kokristal dan ball
milling etoricoxib secara in-situ
Etoricoxib : asam oksalat (2:1) dan larutan stabilizer
(Tween 80; Poloxamer 188; dan Tween 80-SLS) dalam
ethanol (konsentrasi akhir stabilizer pada bulk
sebesar 1%) dimasukkan ke dalam wadah
penggilingan stainless steel 125 mL yang berisi bola
stainless steel diameter 15 mm. Jumlah bola yang
digunakan setara dengan jumlah volume ruahan
sampel dalam mL. Penggilingan dilakukan waktu
dengan kecepatan 800 rpm dengan variasi waktu
sampling. Sampling dilakukan pada 30 menit, 45
menit, dan 60 menit.4
Kombinasi teknik pembuatan kokristal dan ball
milling etoricoxib secara ex-situ

Etoricoxib dan asam  oksalat (2:1)
ditambahkan ke dalam sejumlah asetonitril pada
rasio stoikiometri yang sesuai. Larutan dipanaskan
hingga suhu 40-50°C hingga terlarut sempurna“.
Larutan jernih didinginkan lalu diuapkan secara
perlahan dalam suhu ruang selama 2-3 hari.’®

Kokristal etoricoxib-asam oksalat yang
dihasilkan (ETX-OXA) dan larutan stabilizer (Tween
80; Poloxamer 188; atau Tween 80-SLS) dalam
ethanol (konsentrasi akhir stabilizer pada bulk
sebesar 1%) dimasukkan ke dalam grinding jar
stainless steel 125 mL yang berisi bola stainless steel
diameter 15 mm. Jumlah bola yang digunakan setara
dengan jumlah volume ruahan sampel dalam mL.
Penggilingan dilakukan pada berbagai variasi waktu
dengan kecepatan 800 rpm. Sampling dilakukan

pada 30 menit, 45 menit, dan 60 menit.

Tabel 1. Rancangan Formula Tablet

| Sharon Susanto, dkk.

Prosedur evaluasi
a. Differential Scanning Calorimetry (DSC)
Sebanyak 5 ~10 mg sampel ditimbang dan
dalam DSC.
dipindai

dimasukkan ke Kemudian, alat

dipanaskan  dan pada kecepatan
pemanasan 10 °C/min dalam kondisi aliran nitrogen

(50 mL/min) pada rentang 25 - 250°C.4

b. Powder X-Ray Diffractometry (PXRD)

difraksi dilakukan
menggunakan Bruker D2 Phaser (Germany). Sumber
X-ray merupakan radiasi Cu-Ka (A = 1.54056 A).
Range (26) dari 5°- 40° dengan kecepatan sapuan 8°

Analisis sinar-X

setiap menit.#
¢. Scanning Electron Microscopy (SEM)
Morfologi permukaan sampel dievaluasi
menggunakan JSM-6510LV Jeol (USA), Alat diatur
pada kecepatan akselerasi voltase sebesar 15 kV.
Sampel kering disebarkan pada carbon tab (double
adhesive carbon coated tape) yang menempel pada
aluminium stubs. Stub sampel kemudian dilapisi
Sampel

dengan kemudian

dipindai dan didokumentasikan dalam berbagai

lapisan tipis emas.

perbesaran.™
d. Particle Size Analyzer (PSA)

Hasil ball milling dilakukan pengukuran
partikel menggunakan Laser Diffraction Beckman
Coulter LS13 320 (Beckman Coulter, USA).™
e. Uji Kelarutan
dilakukan
menambahkan sejumlah sampel secara berlebih ke

Uji kelarutan dengan
dalam vial berisi akuades, media pH 1,2, media pH
4,5, dan media pH 6,8 sebanyak 10 mL. Sampel
diagitasi menggunakan waterbath shaker selama 48
jam pada suhu ruang. Konsentrasi ETX dilakukan
pengecekan, jika sampel larut maka ditambahkan
kembali sejumlah sampel. Hal ini dilakukan terus-
menerus hingga terdapat endapan. Setelah itu,
konsentrasi akhir ditentukan.’®

Bahan Tablet Kontrol Tablet ETX-OXA-BM-T 60
ETX-OXA-BM-T 60 (setara Etoricoxib 120 mg) - 35,6% (142,5 mg)
Etoricoxib 30% (120 mg) -

Microcrystalline Cellulose PH 102
Crospovidone
Magnesium Stearate
Colloidal anhydrous silica

q.s (252 mg - 233,5)
4% (16 mqg)
1.0% (4 mg)
1.0% (4 mg)
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f. Pembuatan Tablet dan Uji Disolusi

Tablet dibuat secara kempa langsung sesuai
dengan formula pada Tabel 1. Uji disolusi dilakukan
menggunakan dissolution tester tipe Il, 50 rpm suhu
37°C. Sampel dimasukkan ke dalam tabung disolusi
yang berisi 900 mL media disolusi. Sampling
dilakukan pada menit ke-5, 10, 15, 30, 45, dan 60
menit. Sampel disaring menggunakan Whattman
filter 0,45 um dan diukur serapannya menggunakan
Spektrofotometer UV pada panjang gelombang 234
nm."” Kadar yang terdisolusi dihitung berdasarkan
serapan yang diperoleh.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Dalam penelitian ini, dilakukan pendekatan
baik secara in-situ maupun ex-situ untuk
pembentukan kokristal. Pada pendekatan in-situ,
pembentukan kokristal dilakukan langsung dalam
ball mill, namun terdapat masalah overheating yang
terjadi setelah 10 menit proses. Peningkatan suhu
secara bertahap  selama proses  milling
mengakibatkan pelelehan permukaan kristal, yang
pada gilirannya menyebabkan aglomerasi partikel.
Overheating juga menyebabkan serbuk menempel
pada dinding grinding jar, mengakibatkan rendemen
yang sangat rendah, yaitu kurang dari 10% dari total
batch yang dapat diambil. Fenomena serupa terjadi
pada pembentukan kokristal kafein:asam glutarat
menggunakan ball milling, di mana kokristal dengan
titik leleh yang rendah mengalami pelelehan
permukaan kristal dan aglomerasi pada dinding
grinding jar. Titik leleh etoricoxib yang lebih rendah
dibandingkan dengan kokristal berperan dalam
meningkatkan kecenderungan pelelehan permukaan
kristal dan akhirnya aglomerasi. Titik leleh etoricoxib
sekitar 130°C, sementara kokristal meleleh pada
suhu sekitar 180°C. Oleh karena itu, dilakukan
pendekatan ex-situ untuk mengatasi masalah
tersebut.
dilakukan

terlebih  dahulu yang

ex-situ dengan
kokristal
kemudian dilanjutkan dengan proses ball milling.
dihasilkan

evaporation

Proses
pembentukan

Pada umumnya, kokristal yang

menggunakan  metode  solvent

memberikan partikel dengan ukuran makro.™

Ukuran ini masih memerlukan penurunan ukuran
partikel untuk mengoptimalkan kecepatan disolusi.

Pendekatan secara ex-situ mampu memberikan
proses yang lebih lancar tanpa adanya overheating.
Hal ini mendukung fakta bahwa pelelehan
merupakan penyebab overheating pada pendekatan
in-situ.

Proses penurunan ukuran partikel seperti
proses ball milling melibatkan energi yang besar,
sebagai contoh kokristal kafein-asam glutarat (1:1)
mengalami transformasi polimorfik setelah proses
ball milling.” Dengan demikian, diperlukan kokristal
dengan kekuatan ikatan hidrogen yang tinggi
diperlukan untuk dapat mempertahankan ikatan
hidrogen yang terbentuk. Wang dkk.,"®> melaporkan
kokristal etoricoxib dengan koformer asam oksalat
yang memiliki ikatan hidrogen yang paling kuat
dibandingkan koformer lainnya. Maka dari itu, pada
penelitian digunakan asam oksalat sebagai koformer

dalam pembentukan kokristal etoricoxib.

Waktu milling merupakan salah satu
parameter yang dapat mempengaruhi ukuran
partikel. Waktu milling yang terlalu singkat
mengakibatkan kurangnya energi untuk

menurunkan ukuran partikel, sementara waktu
milling yang terlalu panjang dapat mengakibatkan
terjadinya aglomerasi maupun pemutusan ikatan
dalam kokristal?® Sehingga, pada penelitian ini
dioptimasikan waktu milling, yaitu 30, 45, dan 60
menit. Hasil menunjukkan bahwa waktu milling di
atas 60 menit mengakibatkan penurunan rendemen
yang drastis. Sementara itu, untuk waktu milling 30,
45, 60 menit memberikan rendemen yang setara
(~95%).

Penurunan ukuran partikel menginduksi
bebas
kemudian menghasilkan aglomerat.?" Penambahan

peningkatan energi permukaan yang

stabilizer merupakan salah satu upaya untuk
mencegah aglomerasi. Pada penelitian ini dilakukan
variasi jenis dan konsentrasi stabilizer menggunakan
Tween 80 (0,5 — 1,0%), Poloxamer 188, dan Tween
80-SLS. Tween dan Poloxamer merupakan stabilizer
yang memberikan efek stabilisasi melalui efek
sterik.2%22  Sementara SLS merupakan stabilizer
dengan mekanisme elektrostatik yang telah berhasil
membentuk nanopartikel.?®> Pada konsentrasi 0,5%
Tween 80, partikel masih cenderung mudah
beragregasi sehingga mengalami penempelan pada

grinding jar dan menghasilkan rendemen ~83%.
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Tween 80
selama

1,0%,
dapat

Sementara pada konsentrasi

agregasi antar partikel

dihindari. Sehingga selanjutnya, pada penelitian ini

proses

digunakan konsentrasi Tween 80 sebesar 1,0%.

Karakterisasi termal menggunakan DSC,
merupakan salah satu karakterisasi yang spesifik
untuk menjelaskan berbagai fenomena reaksi kimia
dan transisi fisik.>* Hasil analisa DSC pada Gambar 1
menunjukkan puncak endotermik etoricoxib pada
suhu 130°C, sementara asam oksalat memiliki dua
puncak endotermik yaitu pada suhu 97,23°C dan
188,72°C. Puncak pertama asam oksalat merupakan

penguapan air kristal yang terkandung dalam asam

| Sharon Susanto, dkk.

oksalat. Nilai puncak endotermik etoricoxib dan
asam oksalat menunjukkan titik leleh yang sesuai
dengan acuan.?® Kokristal etoricoxib-asam oksalat
(ETX-OXA) memberikan puncak endotermik pada
180,03°C, lebih tinggi bila dibandingkan dengan
puncak etoricoxib, sehingga dapat disimpulkan
bahwa sebuah fase baru terbentuk. Akan tetapi, titik
leleh kokristal yang dihasilkan berbeda dengan yang
terdapat pada hasil penelitian terdahulu, vyaitu
sebesar 190°C#4 Maka dari itu, untuk memastikan
perbedaan ini, dilakukan konfirmasi hasil lebih lanjut

dengan PXRD.

7.5
7,0 — W-OXA-BM-T-M-SHU
6.5
1 196,24
2:2 ] 18034 ETX-OXA-BM-T+S
5.0 WM‘HX-OXA-BM-P
45.] 179,45
4,0 /F}j /‘““/—kETX-OXA-BM-T
% 35 | 179,43
3,0 ETX-OXA
2,07 WXA
1,5 97.23
10.] 188.72
05 ] J//erf-—’zm
0,0 130,29
— : : : .

!
0 50 100

T T T
150 200 250

Temperature (°C)

Gambar 1. Thermogram differential scanning calorimetry (DSC) etoricoxib raw material (ETX); asam oksalat (OXA);
kokristal etoricoxib-asam oxalat (ETX-OXA); ball mill etoricoxib:asam oksalat:poloxamer 188 (ETX-OXA-BM-P); ball mill
etoricoxib:asam oksalat: Tween 80 (ETX-OXA-BM-T); ball mill etoricoxib:asam oksalat; Tween 80-SLS (ETX-OXA-BM-T-S);
Ball milling etoricoxib:asam oksalat: Tween 80 in-situ (ETX-OXA-BM-T-In-situ)

kokristal ETX-OXA
menghasilkan puncak baru yang berbeda dengan
etoricoxib dan asam oksalat pada 8,40°, 10,54°, 12,
62°, 14,35°, 17,18°, 17,79°, 19,09°, 20,65°, 22,21°,
24,76°, 25,20°, 26,54°, 27,56° 29,99°, 30,25°,31,69°,
32,64°, 33,15°, 34,09° 26. Selain itu, pembentukan
kokristal juga ditandai dengan hilangnya puncak
etoricoxib pada 6,96°, 15,4°, 16,48°, dan 18,04° 26.

Difraktogram

Difraktogram kokristal ETX-OA menghasilkan pola
difraktogram yang sama dengan referensi.* Dapat
kokristal
merupakan kokristal yang sama dengan yang
dihasilkan oleh Wang dkk.'?

Perbedaan hasil DSC ini dapat disebabkan
oleh adanya perbedaan bahan awal pembentuk

disimpulkan  bahwa yang diperoleh

kokristal. Pada penelitian yang dilakukan oleh Wang
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dkk.'® digunakan etoricoxib bentuk I. Sementara
pada penelitian ini etoricoxib kemungkinan berupa
campuran dari polimorf | dan IV (Gambar 2).
Polimorf bentuk IV mengalami perubahan dalam
pemanasan dengan adanya bentuk 1.26 Campuran
etoricoxib bentuk kristal | dan 1V, yang dicampurkan
dengan  koformer  dalam  keadaan panas
menghasilkan pola difraktogram yang mirip dengan
kokristal etoricoxib-asam oksalat yang dibentuk dari
etoricoxib bentuk | murni.*

Pengujian DSC juga dilakukan pada hasil ball
milling baik secara maupun  ex-situ.
Berdasarkan hasil DSC diketahui bahwa dengan
kokristal ~ tidak  terbentuk

sebagaimana puncak masing-masing komponen

in-situ
metode  in-situ,

masih dapat terlihat. Hal ini dikonfirmasi dengan
difraktogram kombinasi kokristal dan ball milling

secara in-situ yang masih menunjukkan puncak-
puncak khas etoricoxib pada 6,96°, 15,4°, 16,5°, 18,0°
26, serta puncak khas asam oksalat pada 37.7° 26.
Maka dari itu, proses secara in-situ juga terbukti
tidak dapat menghasilkan kokristal.

Lebih lanjut, hasil kokristal dan ball milling
secara ex-situ dengan variasi stabilizer Tween 80
(ETX-OXA-BM-T 60) dan stabilizer Poloxamer 188
(ETX-OXA-BM-P 60)
endotermik berturut-turut pada suhu 179,5°C dan
179,43°C. Sementara hasil ball milling kokristal
dengan stabilizer campuran Tween 80-SLS (ETX-
OXA-BM-T-S) memberikan dua puncak terpisah
pada 180,34°C dan 196,24°C. Puncak kedua diduga
merupakan puncak dari SLS dengan titik leleh teoritis
sekitar 204°C. Sehingga, dapat diduga bahwa SLS
masih berupa campuran fisik.

memberikan puncak

i ETXOXABMTS
MM-OXA-BM-T

MW'OXA'R
k ) | oxA
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-
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Gambar 2. Pola difraktogram Powder X-ray Diffraction (PXRD) etoricoxib raw material (ETX-RM); referensi etoricoxib
bentuk | (ETX-I); referensi etoricoxib bentuk IV (ETX-IV); asam oksalat (OXA); referensi kokristal etoricoxib-asam oxalat
(ETX-OXA-R); kokristal etoricoxib-asam oxalat (ETX-OXA); ball mill etoricoxib:asam oxalat:poloxamer 188 (ETX-OXA-BM-
P); ball mill etoricoxib:asam oksalat: Tween 80 (ETX-OXA-BM-T); ball mill etoricoxib:asam oksalat; Tween 80-SLS (ETX-
OXA-BM-T-S); ball mill etoricoxib:asam oksalat:Tween 80 secara in-situ (ETX-OXA-BM-T-In-situ)
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Pengujian  PXRD  menunjukkan  pola
difraktogram ETX-OXA-BM-T 60 memiliki puncak-
puncak yang mirip dengan ETX-OXA (Gambar 2).
Hasil serupa juga ditunjukkan pada difraktogram
ETX-OXA-BM-P dan ETX-OXA-BM-T-S. Hal ini
menunjukkan bahwa proses ball milling dengan

e

x10,000 4pm  —

SEl 15KV . WD1Imm

penggunaan  ketiga  jenis  stabilizer  tidak
mengakibatkan adanya perubahan struktur kristal
kokristal ETX-OXA. Dapat disimpulkan

pemilihan jenis koformer pembentuk kokristal yang

bahwa

tepat mampu mempertahankan kokristal yang telah
terbentuk selama proses ball milling.

ey

A5
WD11mm o x10,000 Apm | ——

xi0,000 Apm | ——

Gambar 3. Hasil SEM dengan perbesaran 10.000x (A) etoricoxib raw material (ETX), (B) kokristal etoricoxib-
asam oksalat, (C) ball milling etoricoxib asam oksalat Tween 80 selama 30 menit (D) ball milling etoricoxib
asam oksalat Tween 80 selama 45 menit (E) ball milling etoricoxib asam oksalat Tween 80 selama 60 menit (F)
ball milling etoricoxib asam oksalat Poloxamer (G) ball milling etoricoxib asam oksalat Tween80-SLS.

Morfologi dari ETX dan ETX-OXA yang
dianalisis menggunakan SEM berbentuk lempeng
irregular, begitu pula ETX-OXA-BM-T 30 dan ETX-
OXA-BM-T 45 (Gambar 3). Hasil karakterisasi SEM
dapat dianalisa lebih lanjut untuk dapat memberikan
gambaran tentang ukuran partikel dari suatu sampel
sebagaimana dibuktikan pada penelitian.?” Salah
satu software yang dapat digunakan adalah ImageJ.
Nilai ukuran partikel ini dapat digunakan sebagai
skrining awal. Beberapa keterbatasan dari
pengukuran ukuran partikel menggunakan SEM

misalnya sampling yang tidak representatif, serta

sulitnya untuk mendeteksi kejadian aglomerasi.
Pengukuran partikel dari data SEM pada sampel ETX-
OXA-BM-T yang digiling selama 30 menit (ETX-OXA-
BM-T 30) memberikan nilai ukuran partikel berkisar
pada 1,5 um. Terjadi penurunan ukuran partikel pada
proses milling selama 45 menit (ETX-OXA-BM-T 45)
menjadi sekitar 1 pm. Setelah 60 menit proses
milling, ukuran partikel rata-rata yang terlihat pada
SEM berkisar pada ukuran < 1 pym, namun juga
terlihat bahwa partikel teraglomerasi. ETX-OXA-BM-
T menghasilkan campuran aglomerat besar dengan
komponen aglomerat kecil. Aglomerasi diduga
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terjadi akibat ukuran partikel yang kecil sehingga
energi permukaan yang besar dan meningkatkan
energi tarik-menarik antar partikel. Partikel ETX-
OXA-BM-T 60 yang terlihat pada SEM, berada dalam
tidak
terindividualisasi sempurna. Hasil ini dikonfirmasi

rentang nanometer, namun dapat
dari analisa pengukuran partikel yang menunjukkan
bahwa ukuran partikel dari ETX-OXA-BM-T memiliki
nilai sebesar dip 590 nm dan dgo 5,587 um. Hasil
analisa SEM menunjukkan bahwa penambahan
waktu milling mampu menurunkan ukuran partikel
meskipun tidak didapatkan hasil yang homogen.

ETX-OXA-BM-P
menghasilkan penumpukan aglomerat yang lebih
tidak dapat dihitung

penyusun aglomerat. Hasil pengukuran partikel ETX-

Pembentukan

rapat, sehingga ukuran
OXA-BM-P memberikan nilai dgo sebesar 25 pm,
dengan nilai d1o 772 nm. Sementara ETX-OXA-BM-T-
S menunjukkan tipe aglomerasi yang longgar
sebagaimana yang dihasilkan pada ETX-OXA-BM-T.
ETX-OXA-BM-T memberikan komponen aglomerat
yang cenderung seragam, sementara ETX-OXA-BM-

T-S masih memberikan komponen dengan ukuran

Tabel 2. Hasil Uji Kelarutan

yang variatif. Masih terdapat bentuk kristal yang
tidak dapat dikecilkan ukurannya. Hasil PSA ETX-
OXA-BM-T-S mengkonfirmasi adanya agregasi yang
ditunjukkan dengan nilai dgg 126 pm dan dio 1,599
pm.

Hal ini menunjukkan bahwa proses milling
dengan ball milling memiliki kesulitan untuk
memberikan hasil ukuran partikel yang homogen.
Hasil yang sama diperoleh oleh M. Liu dkk.,?® bahwa
ukuran partikel terkecil kokristal yang dihasilkan
sebesar 200 nm namun masih terdapat partikel
dengan ukuran mikro. Begitu pula dengan hasil
penggilingan kokristal diklofenak dengan rata-rata
ukuran partikel 857 nm dan distribusi partikel yang
tidak merata.™ Penggunaan stabilizer seperti PEG
dan Span 85 dalam proses milling kokristal
naproksen juga masih memberikan aglomerasi.?°
Penggunaan stabilizer masih dapat mengakibatkan
adanya aglomerasi salah satunya akibat adanya sifat
relaksasi. Pada relaksasi partikel cenderung
mengalami aglomerasi dan membentuk kluster yang

dapat terbentuk pada 24 jam pertama.?®

Dapar pH 1,2

Dapar pH 4,5 Dapar pH 6,8

Formula Akuades (mg/mL) il (mg/mL) gl
ETX 0,14+0,01 6,77+0,12 0,78+0,02 0,13+0,00
ETX-OXA 3,76+0,01 14,60+0,10 0,79+0,01 0,15+0,00
ETX-OXA-BM-T 60 9,00+0,13 27,36+0,24 1,01+0,01 0,31+0,00
ETX-OXA-BM-P 60 5,64+0,11 23,57+0,31 0,80+0,00 0,22+0,00
ETX-OXA-BM-T-S 60 4,07+0,02 18,73+0,15 0,79+0,01 0,21+0,00

Hasil uji kelarutan menunjukkan bahwa
kokristal
meningkatkan kelarutan pada media akuades dan

pembentukan tunggal mampu
dapar pH 1,2. Sementara pada dapar pH 4,5 dan
dapar pH 6,8 tidak ada peningkatan kelarutan yang
signifikan. Hal serupa ditemui pada hasil kombinasi
kokristal dan ball

Poloxamer dan Tween 80-SLS. Peningkatan kelarutan

milling dengan stabilizer
paling tinggi dari seluruh sampel ditunjukkan pada
media akuades. Kelarutan ETX, ETX-OXA, ETX-OXA-
BM-T 60, ETX-OXA-BM-P 60, ETX-OXA-BM-T-S 60
pada akuades berturut-turut sebesar 0,14+0,01
mg/mL, 3,76+0,01 mg/mL,  9,00+£0,13 mg/mL,
564+0,11 mg/mL, dan 4,07+0,02 mg/mL. Hasil
serupa juga ditemui pada kelarutan dapar pH 1,2
sebagaimana dapat dilihat pada Tabel 2. Kelarutan

ETX-OXA-BM-T 60 pada dapar pH 4,5 menunjukkan
adanya peningkatan kelarutan dibandingkan ETX
sebesar 1,3 kali. Akan tetapi, kokristal maupun
kokristal yang telah digiling menggunakan ball
milling dengan stabilizer Poloxamer dan kombinasi
80-SLS
kelarutan pada dapar pH 4,5 dibandingkan dengan

Tween tidak memberikan perbedaan
ETX murni. Peningkatan kelarutan hasil kombinasi
kokristal dan ball milling dengan penggunaan
berbagai stabilizer pada dapar pH 6,8 berkisar antara
1,2 — 2,4 kali. Kombinasi teknik pembuatan kokristal
dan ball milling dengan stabilizer Tween 80
memberikan peningkatan kelarutan yang paling
tinggi pada berbagai media.

Uji disolusi serbuk dilakukan pada media

dapar alkali pH 6,8 sebagai uji pendahuluan.
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Etoricoxib diketahui memiliki kelarutan yang paling
buruk pada pH yang tinggi, beberapa penelitian
melakukan uji disolusi pada dapar alkali.#3%3! Pada
studi awal dilakukan disolusi terhadap ETX dan
kokristal ETX-OXA (Gambar 4). Hasil uji disolusi
menunjukkan bahwa penambahan Tween 80 pada
etoricoxib mampu meningkatkan laju disolusi pada
10 menit pertama. Hasil disolusi ETX pada T1o menit
sebesar 6,63+1,77% sementara ETX-T, ETX-OXA
masing-masing  memberikan  hasil  sebesar
17,12+1,34%; 15,07+5,18%. Namun, pada menit ke-

| Sharon Susanto, dkk.

15 hingga 60 baik kokristal ETX-OXA, ETX-T dan ETX-
OXA-T memberikan hasil yang cenderung mirip
dengan etoricoxib murni. Hasil ini menunjukkan
bahwa penambahan Tween 80 tidak memberikan
profil disolusi yang lebih baik dibandingkan dengan
ETX sebagaimana dikonfirmasi dengan nilai
dilakukan
pendekatan peningkatan disolusi melalui perpaduan

pembentukan kokristal

similaritas sebesar 61. Selanjutnya,
dan penurunan ukuran

partikel (ball milling).

100
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80
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2 60
2
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E 30 /I L
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Gambar 4. Profil disolusi etoricoxib dari serbuk etoricoxib (ETX); etoricoxib-Tween 80 (ETX-T); kokristal
etoricoxib-asam oksalat (ETX-OXA); dan campuran fisik kokristal etoricoxib-asam oksalat-Tween 80 (ETX-
OXA-T) pada media disolusi dapar fosfat pH 6,8.

Studi dilakukan dengan cara memvariasikan
waktu penggilingan yaitu 30, 45, dan 60 menit. Hasil
menunjukkan bahwa pada waktu penggilingan
selama 30 dan 45 menit memberikan kurva disolusi
yang tumpang tindih. Sementara itu, hasil disolusi
etoricoxib dari ETX-OXA-BM-T yang digiling selama
60 menit memberikan laju disolusi yang lebih tinggi
dibandingkan dengan kedua variasi waktu lainnya
lebih  baik bila
dibandingkan dengan disolusi dari ETX. Maka dari
itu, waktu milling selama 60 menit merupakan waktu
milling yang paling optimal. Ukuran partikel setelah
milling selama 60 menit juga memberikan hasil yang
lebih  kecil
morfologi permukaan partikel.

(Gambar 5). Hasil ini juga

cenderung berdasarkan pencitraan

Selain menggunakan Tween 80 sebagai
188 dan
kombinasi Tween 80-SLS dalam proses ball miling

stabilizer, digunakan pula Poloxamer
yang dilakukan selama 60 menit. Profil disolusi ETX
hingga 15 menit pertama memberikan nilai yang
lebih rendah dibandingkan hasil ETX-OXA-BM-P 60
dan ETX-OXA-BM-T-S 60 (Gambar 5). Akan tetapi
hasil disolusi ETX-OXA-BM-P 60 dan ETX-OXA-BM-
T-S 60 pada T3o menit cenderung mirip dengan ETX
yang berkisar pada rentang 17 — 20%. Penggunaan
kedua stabilizer ini tidak dapat memberikan hasil
yang lebih baik dibandingkan dengan ETX-OXA-BM-
T 60. Hasil PSA menunjukkan bahwa ETX-OXA-BM-
T-S 60 memiliki ukuran partikel yang lebih besar
dibandingkan dengan ETX-OXA-BM-P 60. Adanya
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sistem pembentukan aglomerat yang berbeda
didduga dapat mempengaruhi laju disolusi.
Aglomerat yang dihasilkan dari ETX-OXA-BM-P 60
berupa aglomerat rapat yang mengakibatkan air
akan sulit untuk menembus ke dalam partikel,
ETX-OXA-BM-T-S 60
menunjukkan ukuran aglomerat yang lebih besar,

sementara meskipun

namun aglomerat yang terbentuk cenderung
ETX-OXA-BM-T 60

menunjukkan ukuran partikel yang cenderung lebih

longgar. Sementara itu,

100
90
80
70
60
50

40

Persen terdisolusi (%)

30

20

10

0 10 20

kecil dengan aglomerat yang lebih longgar, sehingga
lebih  tinggi
stabilizer lainnya.

profil disolusi yang dihasilkan

dibandingkan kedua varian

Dengan demikian, stabilizer yang memberikan
peningkatan laju disolusi yang signifikan adalah
Tween 80. Laju ETX-OXA-BM-T 60
meningkat sekitar 1,8 kali bila dibandingkan dengan
etoricoxib murni. Kemudian, serbuk ETX-OXA-BM-T
60 diformulasikan ke dalam tablet, sebagai kontrol

juga dilakukan formulasi tablet ETX.

disolusi

I

30 40 50 60

Waktu (menit)

ETR —&—ETR-OXA-T-BM 30 —@—ETR-OXA-T-BM 45

—&— ETR-OXA-T-BM 60 —@—ETR-OXA-P-BM 60 —@—ETR-OXA-BM-T-S 60

Gambar 5. Profil disolusi etoricoxib dari etoricoxib (ETX); serbuk 30 menit ball milling kokristal etoricoxib-
asam oksalat-Tween 80 (ETX-OXA-T-BM 30); 45 menit ball milling kokristal etoricoxib-asam oksalat-Tween 80
(ETX-OXA-T-BM 45); serbuk ball milling kokristal etoricoxib-asam oksalat-Tween 80 (ETX-OXA-T-BM 60); ball

milling kokristal etoricoxib-asam oksalat -Poloxamer 188 (ETX-OXA-BM-P 60); dan ball milling kokristal
etoricoxib-asam oksalat -Tween 80 dan SLS (ETX-OXA-BM-T-S 60) pada media disolusi pH 6,8

Pada media dapar pH 1,2, hasil uji disolusi
etoricoxib dari tablet ETX dan tablet ETX-OXA-BM-T
60 memberikan hasil disolusi di atas 85% setelah 15
menit, sehingga keduanya memberikan profil yang
serupa (Gambar 6). Sementara itu, hasil uji disolusi
pada media dapar pH 4,5 tablet ETX dan tablet ETX-
OXA-BM-T 60 pada Gambar 6 memberikan nilai
perhitungan F1 dan F2 berturut-turut sebesar 12 dan
51. Hal ini juga menunjukkan hasil yang similar
antara kedua formula tersebut. Hal ini tidak selaras
dengan peningkatan kelarutan dari ETX-OXA-BM-T
60 pada dapar pH 4,5. Peningkatan kelarutan yang

tidak tergambar pada profil disolusi ini diduga
diakibatkan oleh adanya kegagalan kokristal untuk
mengalami fenomena spring and parachute. Kokristal
diduga kembali ke bentuk masing-masing setelah
berada di dalam pelarut. Fenomena ini terjadi pada
kokristal karbamazepin yang mengalami penurunan
kelarutan akibat adanya transformasi menjadi
lebih
rendah di media tertentu.3® Hasil uji disolusi pada
tablet ETX dan tablet ETX-OXA-BM-T 60 pada media
dapar pH 6,8 diperoleh nilai F1 dan F2 berturut-turut

sebesar 55 dan 36. Nilai F2 < 50 menunjukkan

karbamazepin dihidrat yang kelarutannya
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adanya perbedaan pada kedua profil disolusi.
Peningkatan disolusi etoricoxib dari ETX-OXA-BM-T
60 sebesar 1,6 kali dibandingkan dengan ETX. Nilai
ini hampir sama dengan hasil peningkatan disolusi
pada serbuk serta kelarutan pada media tersebut.
Profil disolusi etoricoxib dari tablet ETX dan tablet
ETX-OXA-BM-T 60 hanya memberikan perbedaan
pada media dapar pH 6,8. Salah satu kemungkinan
lain yang dapat menjelaskan fenomena ini adalah

| Sharon Susanto, dkk.

kelarutan etoricoxib yang bersifat pH-dependent.3*3*
Hasil yang sama juga ditemui pada pembentukan
nanopartikel etoricoxib yang dilakukan oleh Arfan
dkk.! Perbaikan pelepasan nanopartikel etoricoxib
secara signifikan terjadi hanya pada media alkali.
Etoricoxib diketahui memiliki pKa 4,6 sehingga
berada dalam bentuk molekul dan mengalami
absorbsi pada bagian intestinal.3
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Gambar 6. Profil disolusi tablet ETX-OA-T-BM 60 dan tablet ETX pada media disolusi pH 1.2; media disolusi
pH 4,5; media disolusi pH 6,8

Peningkatan disolusi melalui metode ball
milling diketahui dapat terjadi melalui berbagai
mekanisme. Mekanisme penurunan ukuran partikel
merupakan salah satu yang paling umum.® Pada
penelitian ini, ukuran partikel yang dihasilkan telah
tereduksi, namun adanya agregasi mengakibatkan
rentang ukuran partikel cukup lebar dari 590 nm
hingga 5.587 pm. Maka dari itu, faktor ukuran
partikel bukan menjadi satu-satunya faktor yang
mampu meningkatkan laju disolusi etoricoxib. Faktor
lain yang dapat mempengaruhi terjadinya
peningkatan disolusi melalui ball milling adalah
adanya aktivasi mekanokimia. Aktivasi mekanokimia
merupakan proses yang mampu mengakibatkan
adanya ketidakberaturan struktur akibat adanya
penggilingan

intensif.’?  Dalam penelitian ini,

ketidakberaturan struktur terjadi pada komponen
pembentuk aglomerat. Kerapatan aglomerat juga
diduga mampu memberikan perbedaan dari profil
disolusi etoricoxib yang terbentuk. Sebagaimana
yang terjadi pada ETX-OXA-BM-T 60 dan ETX-OXA-
BM-P 60, dimana aglomerat rapat yang dihasilkan
ETX-OXA-BM-P memberikan laju disolusi yang lebih
rendah dibandingkan dengan ETX-OXA-BM-T 60.

SIMPULAN

Peningkatan disolusi etoricoxib diperoleh

dengan mengkombinasikan teknik pembuatan
kokristal dan proses ball milling selama 60 menit
secara ex-situ. Kombinasi teknik pembuatan kokristal
dan proses ball milling secara in-situ tidak dapat

menghasilkan kokristal serta tidak feasible untuk
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dilanjutkan karena rendahnya rendemen yang

dihasilkan serta permasalahan dalam proses milling.
Kelarutan dari kokristal etoricoxib yang digiling
menggunakan ball mill menggunakan stabilizer
Tween 80 1% menunjukkan perbaikan pada media
akuades, dapar pH 1,2, dapar pH 4,5, dan dapar pH
6,8. Perbaikan laju disolusi juga didapatkan pada
media dapar pH 6,8 baik pada bentuk serbuk dan
tablet.
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