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Abstrak : 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
parameter fisikokimia secara komputasi pembentukan garam ketokonazol-asam fumarat (KTZ-AF) dan kokristal ketokonazol-asam
okslat (KTZ-AO). Crystallographic information file (cif) diunduh dari Open Crystallography Database kemudian divisualisasikan
menggunakan software Mercury 3.3. Analisis donor-akseptor proton dan muatan atom-atom ketokonazol, asam fumarat dan asam
oksalat dilakukan menggunakan software Marvin Sketch 5.2.5.1. Berdasarkan hasil analisis perhitungan nilai pKa, pembentukan garam
ketokonazol dan asam oksalat terjadi karena selisih nilai pKa antara pKa basa (ketokonazol) dan pKa asam (asam oksalat) lebih dari 3
(6,42 — 1,36 = 5,06). Berbeda dengan hasil interaksi asam oksalat, interaksi antara ketokonazol dan asam fumarat tidak terjadi transfer
proton pada cincin imidazole dan gugus hidroksil pada asam fumarat dan selisih nilai pKa antara ketokonazol (pKa basa) dan asam
fumarat (pKa asam) diperoleh nilai 2,87 (6,42 — 3,55).

Kata kunci: Garam, kokristal, ketokonazol, ikatan hydrogen

1. LATAR BELAKANG

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).

Ketokonazol adalah azol yang aktif secara oral dan tersedia pertama kali untuk pengobatan mikosis sistemik.
Mekanisme kerja azol terutama bersifat fungistatik. Obat ini menghambat C-14 o-demetilasi (enzim sitokrom P450)
sehingga menghambat demetilasi lanosterol menjadi ergosterol utama pada membran fungi. Penghambatan ini
mengganggu struktur dan fungsi membran sehingga menghambat pertumbuhan sel fungi (Pamale, 2013).

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisa parameter fisikokimia secara komputasi pembentukan garam dan kokristal
ketokonazol. Tujuan khusus penelitian ini adalah menganalisa dan mengkorelasikan pola dan jenis proton donor dan
akseptor yang terbentuk pada garam dan kokristal ketokonazol.

2. METODE PENELITIAN

Alat dan Bahan

Alat penelitian yang digunakan adalah software Mercury 3.3, software Marvin Sketch 5.2.5.1. yang di-install pada
personal computer Intel Core2Duo 1.8 GHz, DDRII 2 GB, Sistem operasi Microsoft Windows 7. Bahan penelitian yang
digunakan adalah struktur kristal Ketoconazole dalam bentuk kokristal (KTZ-AF) dan garam (KTZ-AQO) yang diunduh
dari http://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/cg400638g.Sub-cara kerja -2

Prosedur Penelitian

Pemodelan Molekul 2D

Model molekul ketokonazol, asam oksalat dan asam fumarat dibuat menggunakan software Marvin Sketch pada submenu
Import Name.

Pemodelan Packing Crystal ketokonazol
Struktur  kristal ~dalam  bentuk garam  dan  kokristal  ketokonazol ~yang sudah  diunduh  di
http://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/cg400638g kemudian divisualisasikan dengan menggunakan software Mercury
(Versi Trial 3.3) (CCDC, Cambridge, UK)
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Analisis Proton Donor dan Akseptor

Dilakukan pada packing struktur kristal tunggal ketoconazol dan dalam bentuk garam dan kokristal menggunakan program
Mercury 3.3. Kemudian dilakukan analisa pola ikatan hidrogen yang terjadi antar struktur molekul ketokonazol.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Struktur molekul KTZ, AO dan AF dibuat bentuk dua dimensi dengan menggunakan Software Marvin Sketch 16.12.19

selanjutnya dibentuk model tiga dimensi dengan menggunakan Software Marvin View 16.12.19 dan hasilnya dapat dilihat
pada gambar 4.1
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Gambar 4.1 Struktur Ketokonazol (KTZ), Asam Oksalat (AO) dan Asam Fumarat (AF)

Struktur kristal garam ketokonazol dengan asam oksalat dan kokristal dengan asam fumarat diperoleh dari The
Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) yang kemudian divisualisasikan menggunakan software Mercury
(Versi Trial 3.9) (CCDC, Cambridge, UK) untuk menganalisa crystalpacking motif, ikatan hidrogen pada packing

kristal secara 3 dimensi. Hasil visualisasi struktru Kristal KTZ, garam KTZ-AO dan kokristal KTZ-AF dapat dilihat
pada gambar 4.2
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Gambar 4.2 Visualisasi struktur kristal KTZ, garam KTZ-AO dan Kokristal KTZ-AF

Struktur KTZ, AO 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 4.3
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Gambar 4.3 Posisi proton donor-akseptor pada ketokonazol (A), Asam Oksalat (B), dan Asam Fumarat (C)

Pada gambar 4.3 dapat diperoleh informasi bahwa untuk molekul AO dan 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 AO dan AF berperan
sebagai proton akseptor karena atom oksigen memiliki muatan elektronegatifitas yang besar. Atom hidrogen memiliki
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ukuran atom yang kecil dan medan elektropositifitas yang besar sehingga dapat bergerak mendekat ke atom elektronegatif
membentuk ikatan hidrogen.

Hasil visualisasi packing kristal pada gambar 4.2 dapat diketahui bahwa interaksi antara ketokonazol dengan asam oksalat
membentuk senyawa garam karena terjadi transfer proton dari hidroksil atom O pada asam oksalat kepada cincin
imidazole pada molekul ketokonazol. Hasil interaksi ini menyebabkan ketokonazol bermuatan positif dan asam oksalat
bermuatan negatif. Pembentukan garam antara ketokonazol menghasilkan interaksi ikatan hidrogen pada N — H --- O.
Berdasarkan hasil analisis perhitungan nilai pKa, pembentukan garam ketokonazol dan asam oksalat terjadi karena selisih
nilai pKa antara pKa basa (ketokonazol) dan pKa asam (asam oksalat) lebih dari 3 (6,42 — 1,36 = 5,06).
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Gambar 4.4 Nilai pKa pada Ketokonazol (A), Asam Oksalat (B), dan Asam Fumarat (C)

Hasil interaksi antara ketokonazol dengan asam fumarat berdasarkan hasil visualisasi pada program Mercury dapat
diketahui bahwa terjadi pembentukan kokristal. Berbeda dengan hasil interaksi asam oksalat, interaksi antara ketokonazol
dan asam fumarat tidak terjadi transfer proton pada cincin imidazole dan gugus hidroksil pada asam fumarat. Interaksi
yang terjadi adalah pembentukan ikatan hidrogen antara imidazole dan gugus dikarboksilat pada atom N --- O — H
sehingga tidak dikategorikan sebagai garam. Berdasarkan hasil perhitungan selisih nilai pKa antara ketokonazol (pKa
basa) dan asam fumarat (pKa asam) diperoleh nilai 2,87 (6,42 — 3,55).

Perbedaan jenis interaksi yang terjadi pada ketokonazol yang diinteraksikan dengan asam oksalat dan asam fumarat dapat
disebabkan oleh selisih nilai pKa asam dan pKa basa. Reaksi pembentukan garam dapat terjadi jika selisih nilai pKa
tersebut lebih dari 3, jika kurang dari nilai tersebut maka akan terjadi pembentukan kokristal.

4. KESIMPULAN

1. Interaksi antara ketokonazol dengan asam oksalat membentuk senyawa garam karena terjadi transfer proton dari
hidroksil atom O pada asam oksalat kepada cincin imidazole pada molekul ketokonazol. Hasil interaksi ini
menyebabkan ketokonazol bermuatan positif dan asam oksalat bermuatan negatif. Pembentukan garam antara
ketokonazol menghasilkan interaksi ikatan hidrogen pada N — H --- O.

2. Berdasarkan hasil visualisasi pada program Mercury hasil interaksi asam oksalat, interaksi antara ketokonazol dan
asam fumarat tidak terjadi transfer proton pada cincin imidazole dan gugus hidroksil pada asam fumarat Interaksi
yang terjadi adalah pembentukan ikatan hidrogen antara imidazole dan gugus dikarboksilat pada atom N --- O —
H sehingga tidak dikategorikan sebagai garam.

3. Perbedaan jenis interaksi yang terjadi pada ketokonazol yang diinteraksikan dengan asam oksalat dan asam
fumarat dapat disebabkan oleh selisih nilai pKa asam dan pKa basa. Reaksi pembentukan garam dapat terjadi jika
selisih nilai pKa tersebut lebih dari 3, jika kurang dari nilai tersebut maka akan terjadi pembentukan kokristal.
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