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Abstrak

Laju pelarutan obat adalah tahapan yang membatasi atau tahap yang mengontrol laju absoprsi obat-
obat yang mempunyai kelarutan yang rendah.Pembentukan kokristal adalah salah satu cara
peningkatan laju pelarutan zat aktif.Kokristal memiliki potensi untuk diterapkan pada semua zat aktif,
termasuk asam, basa, dan molekul yang tidak terionisasi.Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
pembentukan ikatan hidrogen yang terjadi pada kokristal ketokonazol (KTZ) dan asam fumarat (AF)
dengan menganalisis posisi donor-akseptor dan muatan atom-atom pada molekul ketokonazol dan
asam fumarat.Crystallographic information file (cif) diunduhdari Open Crystallography
Databasekemudian divisualisasikan menggunakan software Mercury 3.3.Analisis donor-akseptor
proton dan muatan atom-atom ketokonazol dan asam fumarat dilakukan menggunakan software
Marvin Sketch 5.2.5.1. Berdasarkan hasil visualisasi packing kokristal KTZ dengan AF dapat diketahui
bahwa pembentukan ikatan hidrogen terjadi pada atom N21 dan O36 pada KTZ dengan dua gugus
karboksilat AF. Hal ini sesuai dengan hasil analisis posisi donor-akseptor pada atom KTZ dan AF yang
dilanjutkan dengan analisis muatan pada atom-atom tersebut bahwa atom N21 dan O36 pada KTZ dan
asam karboksilat pada AF memiliki peluang yang paling besar untuk terbentuknya ikatan hidrogen.

Kata kunci :Kokristal, ketokonazol, ikatan hidrogen
Abstrack

Pharmaceutical cocrystal are multicomponent crystalline structure made of neutral API’s and cocrystal
former that are solid at ambient conditions and that are bound via noncovalent interaction. Cocrystal
has the potential to be applied to all API’s substances, including acid, bases and molecules that are
ionized. This study aimed to analyze the formation of hydrogen bonding that occurs in ketoconazole
(KTZ) and FumaricAcid (FA) by analyzing the position of proton donor-acceptor and the charge of
atoms in the molecule KTZ and FA. Crystallographic Information File (cif) downloaded from the
Crystallography Open Database then visualized using Mercury 3.3 software. Based on the results of
visualization packing cocrystal KTZ with FA can be seen that the hydrogen bond formation occurs at
the atomic N21 and O36 on KTZ with two carboxylate groups FA. This is consistent with the results of
the analysis of the position of donor-acceptor atoms, KTZ and FA, followed by analysis of the charge
on the atoms that atoms N21 and O36 on KTZ and a carboxylic acid in FA has the greatest opportunity
for the formation of hydrogenbonds

Keywords : cocrystal, ketoconazole, hydrogen bonding

PENDAHULUAN

Laju pelarutan obat adalah tahapan yang
membatasi atau tahap yang mengontrol
laju absoprsi obat-obat yang mempunyai
kelarutan yang rendah, karena tahapan ini
seringkali merupakan tahapan yang paling
lambat dari berbagai tahapan yang ada
dalam pelepasan obat dari bentuk
sediaannya dan perjalanannya ke dalam
sirkulasi sistemik (Triani, 2012)

Pembentukan kokristal adalah salah satu
cara peningkatan laju pelarutan zat aktif.
Kokristal dapat didefinisikan sebagai
kompleks kristal yang terdiri dari dua atau
lebih konstituen molekul yang terikat
bersama-sama dalam kisi kristal melalui
interaksi nonkovalen terutama ikatan
hidrogen (Trask, et al., 2006).

Penelitian bertujuan untuk
menganalisispembentukan ikatan hidrogen
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yang terjadi pada kokristal ketokonazol
(KTZ) dan asam fumarat (AF) dengan
menganalisis posisi donor-akseptor dan
muatan  atom-atom  pada  molekul

ketokonazol dan asam fumarat.

METODE PENELITIAN

Alat penelitian yang digunakan adalah
software Mercury 3.3, dan Marvin Sketch
5.2.5.1. Crystallographic information file
(cif) diunduh dari Open Crystallography
Database. Yang divisualisasikan
menggunakan program mercury 3.3
Struktur senyawa KTZ dan AF dilakukan
analisisjumlah, posisi dan muatan (charge)
pada atom-atom KTZ dan AF yang
diprediksikan sebagai proton donor-
akseptor pada pembentukan ikatan
hidrogen menggunakan software Marvin
Sketch 5.2.5.1.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Struktur molekul KTZ dan AF dibuat
bentuk dua dimensi dengan menggunakan
Software  Marvin  Sketch  5.25.1
selanjutnya dibentuk model tiga dimensi
dengan menggunakan Software Marvin
View 5.2.5.1 dan hasilnya dapat dilihat
pada gambar 4.1
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Gambar 4.1 Hasil Pemodelan senyawa
bentuk 2 dan 3 dimensi

Struktur KTZ dan AF dilakukan analisis
untuk menentukan jumlah dan letak atom
yang berperan sebagai proton donor dan
akseptor dengan menggunakan software
marvin sktetch. Analisis dilakukan pada
menu H Bond Donor/Acceptor, dengan
menggunakan seting pH lower limit = 0
pH upper limit = 14, pH step size = 0.5
dan hasil perhitungan dapat dilihat pada

gambar 4.2
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Gambar 4.2 Proton Donor dan Akseptor
pada AF (A) dan KTZ (B)
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Pada gambar 4.2 dapat diperoleh
informasi bahwa untuk molekul AF
memiliki jumlah proton donor sebanyak 2
atom dan proton akseptor sebanyak 4
atom. Pada molekul KTZ proton akseptor
berjumlah 8 atom sedangkan proton donor
tidak dimiliki oleh struktur KTZ. Atom



oksigen pada gugus hidroksil dan karbonil
pada molekul AF berperan sebagai proton
akseptor karena atom oksigen memiliki
muatan elektronegatifitas yang besar.
Atom hidrogen memiliki ukutan atom
yang kecil dan medan elektropositifitas
yang besar sehingga dapat bergerak
mendekat ke atom  elektronegatif
membentuk jenis gabungan elektrostatis
yaitu ikatan hidrogen.

Struktur molekul KTZ dan AF
pada tabel 4.1 dilakukan perhitungan
muatan atom menggunakan software
Marvin  Sketch 5.2.5.1, perhitungan
dilakukan dengan menyertakan atom
hidrogen dan semua ikatan baik phi
maupun sigma. Hasilnya divisualisasi
menggunakan Software Marvin Space.
Pada gambar 4.3 dan 4.4 warna biru
menunjukan muatan atom lebih positif
sedangkan atom yang memiliki muatan
negatif ditunjukan dengan warna merah.
Permukaan struktur ketokonazol pada
atom N21 dan 036 memiliki warna
permukaan merah yang menandakan
bahwa atom-atom tersebut memiliki
muatan yang elektronegatif dengan nilai
muatan masing-masing sebesar -0.21 dan -
0.35.

Hal ini mengindikasikan bahwa
atom N21 dan 036 diprediksikan sebagai
atom yang akan bertindak sebagai proton
akseptor apabila terjadi interaksi dengan
suatu senyawa yang dapat memberikan
proton (proton donor) sehingga akan
terbentuk  suatu ikatan  (jembatan)

hidrogen.
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Gambar 4.3Muatan (charge) pada
struktur Ketokonazol

Struktur molekul AF memiliki gugus
karbonil dan hidroksil pada dua sisi,
sehingga warna permukaan merah dan
biru terletak dikedua sisi molekul AF.
Proton donor terletak pada gugus hidroksil
sehingga berjumlah 2 yaitu pada atom
H19 dan H20 dengan nilai muatan yang
sama Yyaitu 0,22. Proton akseptor pada
molekul AF terdapat pada gugus hidroksil
yaitu atom O1 dan O6 dengan nilai
muatan -0,22dan gugus karbonil yaitu
atom O3 dan O8 dengan nilai muatan
sebesar -0,28.
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Gambar 4.4 Muatan (charge) pada
struktur Asam Fumarat

Struktur kristal KTZ dan kokrital KTZ-AF
diperoleh dari Open Crystallography
Database yang kemudian divisualisasikan
menggunakan software Mercury (Versi
Trial 3.3) (CCDC, Cambridge, UK) untuk
menganalisa crystalpacking motif, ikatan
hidrogen pada packing kristal secara 3
dimensi. Hasil visualisasi struktur kristal
KTZ dan AF dapat dilihat pada gambar
4.5

Gambar 4.5 Visualisasi struktur kristal KTZ
dan kokristal KTZ-AD

Berdasarkan hasil visualisasi packing
kristal kokristal KTZ-AF dapat diketahui
bahwa pembentukan kokristal antara KTZ
dengan AF terjadi karena pembentukan
ikatan hidrogen antara atom N21 dan 036
pada  ketokonazol  dengan  gugus
karboksilat pada kedua sisi asam fumarat.
Hal ini sesuai dengan hasil analisis posisi
proton-donor dan muatan atom pada
molekul KTZ dan AF. lkatan hidrogen
terjadi pada atom N21 dan atom O36 pada
molekul KTZ. Atom N2ldan O36 pada
KTZ terletak pada permukaan molekul
KTZ yang paling luar hal ini dapat dilihat
pada hasil visualisasi terlihat warna merah
yang dominan. Posisi atom N21 dan atom
036 tersebut memudahkan terjadinya
interaksi dengan proton donor pada dua
sisi gugus karboksilat AF sehingga terjadi
pembentukan ikatan hidrogen antara KTZ-
AF.

KESIMPULAN

Kokristal ~terbentuk melalui interaksi
nonkovalen terutama ikatan hidrogen.
Analisis ikatan hidrogen pada packing
kokristal yang sudah terbentuk penting
dilakukan untuk dapat memprediksikan
pembentukan kokristal pada BAF atau
koformer yang berbeda. Berdasarkan hasil
visualisasi packing kokristal KTZ dengan
AF dapat diketahui bahwa pembentukan
ikatan hidrogen terjadi pada atom N21 dan
036 pada KTZ dengan dua gugus
karboksilat AF. Hal ini sesuai dengan
hasil analisis posisi donor-akseptor pada



atom KTZ dan AF yang dilanjutkan
dengan analisis muatan pada atom-atom
tersebut bahwa atom N21 dan O36 pada
KTZ dan asam karboksilat pada AF
memiliki peluang yang paling besar untuk

terbentuknya ikatan hidrogen
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