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ABSTRAK

Struktur dan habit kristal memiliki peran penting dalam menentukan sifat-sifat fisik dan mekanik suatu
bahan aktif farmasi (BAF), sehingga hal ini dapat dapat mempengaruhi proses produksi sediaan
farmasi. Respon BAF terhadap tekanan yang diberikan yaitu deformasi elastis, plastis atau retakan
tergantung pada struktur kristal dan karakteristik tekanan yang diberikan. Penelitian bertujuan untuk
memprediksi karakteristik mekanik BAF dengan menganalisa packing Kristal dengan menggunakan
software Mercury 3.3. BAF yang digunakan sebagai model pada penelitian ini adalah parasetamol
(PCT) bentuk I dan Il yang diperoleh dari Open Crystallography Database, kemudian dilakukan
analisa crystal packing motif, ikatan hidrogen secara 3 dimensi dan mensimulasikan pola difraksi sinar
X-ray serbuk untuk kristal tunggal. Berdasarkan hasil analisis dapat diketahui bahwa PCT bentuk |
memiliki pola ikatan hydrogen 3 dimensi sehingga pada packing kristalnya tidak memiliki bidang
geser (slip plane) yang menyebabkan PCT bentuk I memiliki sifat plastisitas yang buruk. Pada Kristal
PCT bentuk Il dapat diketahui bahwa ikatan hydrogen pada packing kristalnya memiliki pola 2
dimensi yang datar. Pola seperti ini menyebabkan Kristal PCT bentuk Il mudah untuk terjadi
deformasi plastis.

Kata kunci : kompresibilitas, deformasi, packing kristal
ABSTRACT

Structure and crystal habit has an important role in determining the physical properties and mechanical
an active pharmaceutical ingredients (API), so that it may be able to influence the production process
of pharmaceutical preparations. APl response to pressure exerted ie elastic deformation, plastic or
cracks depends on the crystal structure and the characteristics of the pressure exerted. This study aims
to predict the mechanical characteristics of APl with analyzing crystals by using a software packing
Mercury 3.3. Paracetamol (PCT) forms | and Il is used as a model and obtained from crystallography
Open Database, then performed an analysis of crystal packing motifs, three-dimensional hydrogen
bonding and simulate X-ray diffraction pattern for a single crystal ray powder. Based on the analysis,
PCT form | have a three-dimensional pattern of hydrogen bonds so that the crystal packing does not
have a sliding plane (slip plane) which causes the PCT form | have a poor plasticity properties. In PCT
Crystal form 1l can be seen that the hydrogen bonds in the crystal packing has a flat 2-dimensional
pattern. This pattern causes the crystal form Il of the PCT is to occur plastic deformation.

Keywords: compressibility, deformation, crystal packing

PENDAHULUAN

Struktur dan habit kristal memiliki peran
penting dalam menentukan sifat-sifat fisik
dan mekanik suatu bahan aktif farmasi
(BAF), sehingga hal ini dapat dapat
mempengaruhi proses produksi sediaan
farmasi. Pada dasarnya untuk menentukan
sifat mekanik BAF dilakukan dengan cara
mengukur tingkat kekerasan ketika diberi
suatu tekanan (stress) mekanik. Respon
BAF terhadap tekanan yang diberikan
yaitu deformasi elastis, plastis atau retakan

tergantung pada struktur kristal dan
karakteristik tekanan yang diberikan.
Perbedaan respon BAF terhadap tekanan
dapat mempengaruhi kualitas produk.
Pengempaan BAF dengan sifat plastisitas
tinggi akan menghasilkan tablet dengan
nilai kekuatan tarik (tensile strength) yang
tinggi pula akibat proses konsolidasi dan
densifikasi selama proses pengempaan
(Shariare dkk.,2011).

Karakteristik deformasi BAF menentukan
keberhasilan proses produksi sediaan
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farmasi termasuk tabletasi, apabila BAF
tersebut bersifat elastis maka tablet yang
dihasilkan akan mengalami capping atau
laminasi (Shariare dkk.,2011).
Parasetamol mempunyai dua bentuk
polimorf. Polimorf bentuk | yang stabil
secara  termodinamika  (monoclinic)
cenderung memberikan tablet yang tidak
stabil dan cenderung capping. Polimorf
bentuk Il (orthorhombic) menunjukkan
sifat kompresi yang lebih baik (Rasenack
dkk.,2002).

Pada penelitian ini dilakukan prediksi
karakteristik ~mekanik BAF  melalui
pendekatan pemodelan komputer untuk
menganalisa dan mengkorelasikan
karakteristik ~mekanik BAF dengan
struktur kristalnya. BAF yang dijadikan
pemodelan adalah parasetamol bentuk
polimorf I dan II.

METODE PENELITIAN

Alat penelitian yang digunakan adalah
software Mercury 3.3, Chemdraw Ultra
10.0 yang di-install pada personal
computer Intel Core2Duo 1.8 GHz,
DDRII 2 GB, Sistem operasi Microsoft
Windows 7. BAF yang digunakan sebagai
model pada penelitian ini adalah
parasetamol (PCT) bentuk | dan Il yang
diperolen dari Open Crystallography
Database, kemudian dilakukan analisa
crystal packing motif, ikatan hidrogen
secara 3 dimensi dan mensimulasikan pola
difraksi sinar X-ray serbuk untuk Kkristal
tunggal.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Molekul yang digunakan pada penelitian
ini adalah PCT bentuk | dan Il. Struktur
kristal PCT bentuk I dan Il diperoleh dari
Open Crystallography Database yang
kemudian menggunakan software
Mercury (Versi Trial 3.3) (CCDC,
Cambridge, UK) untuk menganalisa
crystal packing motif, ikatan hidrogen
pada packing kristal secara 3 dimensi, dan
mensimulasikan pola difraksi sinar X-ray
serbuk untuk kristal tunggal.
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Gambar 4.1 struktur 3D PCT

Pada gambar 4.2 dapat dilihat perbedaan
packing kristal antara PCT bentuk I dan II.
Pada PCT bentuk I, satu packing kristal
terdapat 4 senyawa PCT sedangkan
bentuk 11 terdapat 8 senyawa PCT. Pada
tabel 4.2 dapat dilihat perbedaan data
kristalografi untuk masing-masing PCT
bentuk I dan II.

Untuk melihat perbedaan antara PCT
bentuk | dan Il, dengan menggunakan
program Mercury dapat diperoleh pola
difraksi sinar X-Ray masing-masing
bentuk polimorf | dan Il (gambar 4.3).
Pada gambar 4.3 dapat dilihat dengan jelas
adanya perbedaan pola difraksi antara
PCT bentuk I dan Il, perbedaan pola
difraksi ini disebabkan karena perbedaan
packing kristal antara PCT bentuk I dan 11
sehingga sifat mekanik dan sifat
fisikokimianya dapat berbeda pula.

Tabel 4.1. Informasi data kristalografi PCT

bentuk I dan Il
Parameter PCT PCT
bentuk | bentuk 11

Sistem kristal Monoklin ~ Ortorombik
Space Group P21/n Pbca
al A 7.0915 11.7652
b/ A 9.2149 7.1877
c/ A 11.6015 17.1679
o/ 90 90
B/ 97.8650 90
v/° 90 90
v/ A? 750.997  1451.8




PCT memiliki dua bentuk yaitu bentuk |
dan Il. Polimorf bentuk | merupakan
bentuk yang umum dipasaran. Polimorf
bentuk I mempunyai kompresibilitas yang
jelek sehingga tidak bisa dilakukan
tabletasi langsung. Bentuk Il merupakan
bentuk metastabil dengan struktur kristal
ortorombik dan memiliki kompresibilitas
yang baik (Wang dkk., 2002). Perbedaan
sifat mekanik tersebut disebabkan karena
perbedaan pola ikatan hidrogen yang
terjadi pada packing kristal kedua bentuk
polimorf PCT.

Berdasarkan gambar 4.4 dapat dilihat
bahwa pada PCT polimorf bentuk |
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memiliki pola ikatan hidrogen pada
packing kristalnya kesemua arah axis a, b
dan ¢, atau disebut sebagai ikatan
hidrogen dengan pola 3 dimensi. Ikatan
hidrogen seperti ini membuat kristal PCT
bentuk I memiliki sifat deformasi plastis
yang buruk, hal ini disebabkan karena
tidak adanya bidang geser (slip plane)
pada packing kristal PCT bentuk I yang
mengakomodasi  terjadinya  deformasi
plastis. Keberadaan ikatan hidrogen
dengan pola 3 dimensi ini menyebabkan
kristal PCT bentuk | dapat diprediksi
memiliki sifat tabletasi yang buruk.

—— PCT Form |
—— PCT Form Il

Gambar 4.4
ikatan hidrogen pada packing kristal PCT bentuk I. A) view axis a, B) view axis b, C) view axis ¢
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Gambar 4.5
ikatan hidrogen pada packing kristal PCT bentuk I1,A) view axis a, B) view axis b, C) view axis ¢

Gambar 4.6
Prediksi bdiang geser (slip plane) pada kristal PCT bentuk 11

Packing kristal pada PCT bentuk Il
memiliki pola ikatan hidrogen yang datar
(flat layer) atau disebut juga dengan ikatan
hidrogen dengan pola 2 dimensi (gambar
4.5). Pola seperti ini terdapat pada kristal
grafit, yang dapat meningkatkan sifat
deformasi plastis kristal dengan cara
mempermudah terjadinya pergeseran antar
bidang kristal. Berdasarkan pengamatan
secara visual dapat dilihat pada gambar
4.6, bidang geser (slip plane) pada packing
kristal PCT bentuk 11 terdapat pada bidang
(020).

KESIMPULAN DAN SARAN

Perbedaan sifat mekanik dari PCT
polimorf  bentuk 1 dan Il disebabkan
karena perbedaan pada packing kristalnya.
Kristal PCT bentuk I memiliki pola ikatan
hydrogen secara 3 dimensi sehingga pada
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packing kristalnya tidak memiliki bidang
geser (slip plane) yang menyebabkan
kristal PCT bentuk 1 memiliki sifat
plastisitas yang buruk dan tahan untuk
terjadi deformasi ketika diberi tekanan
(stress). Kristal PCT bentuk 11 memiliki
pola ikatan hidrogen secara 2 dimensi
yang datar. Pola seperti ini menyebabkan
kristal PCT bentuk Il mudah untuk terjadi
deformasi plastis.
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