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ABSTRAK

KELARUTAN DAN STABILITAS KIMIA KOMPLEKS DIDANOSIN DENGAN NIKOTINAMID ATAU
L-ARGININ. Didanosin (DDI) adalah obat anti HIV yang bekerja dengan menghambat enzim reverse transkriptase yang
bertanggung jawab dalam replikasi virus HIV. Ketersediaan hayati DDI pada pemberian secara oral sangat buruk akibat
terhidrolisis dalam suasana asam. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pembentukan kompleks antara DDI
dengan NKT atau ARG terhadap kelarutan dan stabilitas kimia DDI. Kompleks DDI-NKT dibuat dengan metode slurry
menggunakan pelarut campuran etanol:air (7:3), sedangkan kompleks DDI-ARG dibuat dengan metode penguapan pelarut
menggunakan pelarut yang sama. Karakterisasi kompleks DDI-NKT dan DDI-ARG meliputi, analisis dengan mikroskop
polarisasi, difraksi sinar-X serbuk, uji kelarutan, dan stabilitas kimia pada larutan dapar pH 1,2; 4,5 dan 6,8 di suhu 37 °C.
Karakterisasi dengan mikroskop polarisasi dan difraksi sinar-X serbuk menunjukkan terbentuknya kompleks DDI-NKT dan
DDI-ARG. Kelarutan kompleks DDI-ARG dan DDI-NKT dalam air berturut-turut 1,86 dan 4,54 kali lipat dari kelarutan
DDI murni. Hasil uji stabilitas kimia menunjukkan larutan kompleks DDI-NKT dan DDI-ARG mengalami degradasi |ebih
lambat daripada DDI murni pada pH 1,2; 4,5; dan 6,8 di suhu 37°C. Hubungan linier antara pH terhadap |ogaritma tetapan
lgju degradasi (log k) menunjukkan, bahwa degradasi kompleks DDI-NKT, DDI-ARG dan DDI pada pH 1,2 hingga 6,8
dikatalisis oleh asam spesifik. Hasil penelitian dapat disimpulkan, bahwa pembentukan kompleks DDI-NKT dan DDI-ARG
dapat meningkatkan kelarutan dan stabilitas kimiaDDI.

Kata kunci: DDI, Nikotinamid, L-arginin, Kelarutan, Stabilitas kimia

ABSTRACT

SOLUBILITY AND CHEMICAL STABILITY OF COMPLEXES BETWEEN DIDANOSINE AND
NICOTINAMIDE OR L-ARGININE. Didanosine (DDI) isan anti-HIV drug that works by inhibiting the reverse transcriptase
enzyme responsible for thereplication of the HIV virus. Oral bioavailability of DDI isvery poor dueto itshydrolyzed in acidic
conditions. This aim of this study is to know influence of complex formation between DDI and nicotinamide (NKT) or
|-arginine (ARG) on the solubility and chemical stability of DDI. Formation between DDI and two co-crystal former, i.e.
nicotinamide (NKT) and L-arginine (ARG). DDI-NKT complex was prepared by slurry method using a solvent mixture of
ethanol: water (7:3), while the DDI-ARG complex was prepared by solvent evaporation method using the same solvent.
Characterization of DDI-NKT and DDI-ARG complexes includes analyzes by the polarization microscope, powder x-ray
diffractometer, solubility testing, and chemical stability in pH 1.2; 4.5; and 6.8 buffer solutions at a temperature of 37°C.
Characterization with polarization microscopy and PXRD showed the formation of DDI-NKT and DDI-ARG complexes.
The solubility of DDI-NKT and DDI-ARG complexesin water were 4.54 and 1.86 times higher than pure DDI, respectively.
The chemical stability test results showed the solution DDI-NKT and DDI-ARG complexes degraded more slowly than pure
DDl at pH 1.2, 4.5, and 6.8 a 37°C. Linear relationship between the logarithm of pH on degradation rate constants (log k )
showed that the degradation DDI-NKT, DDI-ARG, and pure DDI at pH 1.2 to 6.8 catalyzed by specific-acid. It can
be concluded, that the formation of DDI-NKT and DDI-ARG complexes can improve the solubility and chemical stability
of DDI.

Keywords: Didanosine, Nicotinamide, I-arginine, Solubility, Chemical stability
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PENDAHULUAN

Didanosin (DDI) atau 2',3' dideoxyinosine adalah
analog sintetis dideoksi purin nukleosida inosin yang
dilaporkan dapat menghambat replikasi Human
Immunodeficiency Virus (HIV). DDI bekerjadengan cara
menghambat enzim reversetranscriptase dari virusHIV.
Obat ini disetujui olenh US Food and Drug
Administration untuk pengobatan orang dewasa dan
anak-anak yang berusia diatas 6 bulan [1]. DDI mudah
mengalami degradasi dalam suasana asam. DDI
mengalami degradasi hidrolitik dalam larutan asam[2].
Hipoksantin merupakan hasil urai utama dari
didanosin [3]. Konsekuensi akibat ketidakstabilan
DDI di dalam saluran cerna ini menyebabkan
bioavailabilitasnya sangat rendah setel ah pemberian oral,
yaitu hanya 13% termasuk dalam sediaan tablet dapar
dan tablet kunyah dengan antasida [4].

Kristalisasi Bahan Aktif Farmasi (BAF)
sebagai kristal multikomponen telah menjadi suatu
pendekatan yang dapat diterima untuk menghasilkan
bentuk dan sifat fisikokimia yang beragam, seperti
kelarutan, stabilitas kimia, dan higroskopisitas [5].
Konsep rekayasa kristal atau ko-kristalisasi yang
diterapkan untuk obat-obatan menyediakan jalan baru
untuk penemuan yang lebih luas dari struktur
multikomponen yang mengandung BAF dengan
mempertimbangkan kembali jenis molekul dan
interaksi antarmolekul yang dapat digunakan untuk
membentuk ko-kristal [6,7].

Ko-kristal adalah material padat terbentuk dari
dua atau lebih komponen berbeda dengan rasio
stoikiometrik pada suhu kamar yang  terikat melalui
ikatan non kovalen, biasanyaikatan hidrogen[8]. Istilah
ko-kristdl dalamterminologi ilmu farmasetika sebelumnya
dikenal dengan kompleks molekular atau kompleks
intermolekular [9,10]. Ko-kristalisasi memiliki sejumlah
keunggulan dibandingkan dengan pembentukan garam.
Ko-kristalisasi memiliki potensi untuk diterapkan pada
semua BAF, termasuk asam, basa, dan molekul yang
tidak terionisasi [9,11].

Pembentukan ko-kristal farmasi pada beberapa
tahunterakhir ini telah memperoleh perhatian yang lebih
besar sebagai cara untuk mengoptimalkan sifat
fisikokimiabentuk sediaan farmasi padat [12]. Ko-kristal
farmasi dapat meningkatan kelarutan, laju disolusi,
bioavailabilitas, stabilitas fisik, stabilitas kimia,
kompresibilitas, dan higroskopisitasdari BAF [13]. Saat
ini pembentukan ko-kristal adalah metode yang sangat
menarik bagi industri farmasi. Perusahaan farmasi tertarik
ko-kristal karena dua alasan utama. Pertama, sifat
fisikokimia bahan aktif farmasi dapat dimodifikasi
sementara aktivitas farmakologi dari molekul-molekul
obat tetap sama. Kedua, usia simpan BAF dapat
diperpanjang dengan menggunakan ko-kristal dalam
produk farmasi [ 14,15] .

Modifikasi bentuk padatan BAF dengan
membentuk senyawa ko-kristal telah terbukti mampu
meningkatkan kelarutan BAF. Pembentukan ko-kristal
antara obat AMG 517 dengan dua turunan asam
karboksilat (asam benzoat dan asam sinamat) dan dua
turunan amida (cinamamida dan benzamida) mampu
meningkatkan |aju disolusi dan ketersediaan hayatinya
[16]. Kelarutan dan ketersediaan hayati antiimflamasi
meloksikam ditingkat melalui pembentukan ko-kristal
dengan beberapa turunan asam karboksilat [17]. Studi
disolus menunjukkanlgju disolus ko-kristd itrakonazol,
suatu antifungi dengan kelarutan yang sangat rendah
dengan asam 1,4 dikarboksilat meningkat 4-20 kali lipat
dari itrakonazol murni [18]. Kelarutan teofilin ditingkatkan
melalui pembentukan ko-kristal dengan salah satu
turunan piridin karboksamid, yaitu nikotinamid [13].

Pembentukan ko-kristal tidak hanya dapat
meningkatkan kelarutan BAF, tetapi juga dapat
meningkatkan stabilitas kimia. Pembentukan ko-kristal
karbamazepin dengan sakarin mampu meningkatkan
stabilitas kimia dan ketersediaan hayatinya [19].
Peningkatan stabilitaskimiaBAF tidak hanyaterjadi pada
ko-kristal antara obat dengan sakarin, tetapi jugaterjadi
antara obat dengan bahan pembentuk ko-kristal lainnya.
Usiasimpan ko-kristal temozolomid dengan nikotinamid,
isonikotinamid, dan sakarin lebih panjang daripada
temozolomid murni [20].

Pembentukan ko-kristal tergantung pada gugus
fungsiona antara BAF dan Cocrystal Former (CCF)
untuk memungkinkan terjadinya ikatan hidrogen. DDI
merupakan anal og purin yang strukturnya hampir mirip
dengan derivat xantin, seperti kafein danteofilin. Derivat
xantin memiliki cincin pirimidin yang bergabung dengan
cincin imidazol. Selain memiliki inti xantin, DDI juga
memiliki cincin dideoksiribosa. Keberadaan cincin
primidin, imidazol dan dideoksi ribosa menyebabkan DDI
memiliki beberapa akseptor ikatan hidrogen termasuk
nitrogen aromatik (N, ) dan karbonil pada cincin
imidazol dan pirimidin, sertagugus hidroksi padacincin
dideoksiribosa. Struktur kimiaDDI memiliki 2 donor ikatan
hidrogen dan 5 akseptor ikatan hidrogen. Asam
karboksilat dan amida memiliki donor ikatan
hidrogen yang mudah untuk berpartisipasi dalam ikatan
hidrogen.
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Gambar 1. Struktur kimia (a) DDI, (b) NKT, dan (c) ARG
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Nikotinamid (NKT) telah banyak digunakan
sebagai CCF untuk pembentukan ko-kristal dengan
celecoxib[21], teofilin (13), ibuprofen[22], CBZ [23,24],
dan lamotrigin [25]. Adanya gugus amida pada
nikotinamid dapat membuka peluang terbentuknya
ikatan hidrogen. NKT dan ARG adalah bahan yang aman
untuk dikonsumsi manusia. Berdasarkan struktur
kimianya, DDI (Gambar 1(a)) memiliki peluang besar
untuk membentuk ko-kristal dengan NKT (Gambar 1(b))
dan ARG (Gambar 1(c)).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pembentukan kompleks antara DDI dengan
NKT atau ARG terhadap kelarutan dan stabilitas
kimianya.

METODE PERCOBAAN
Bahan dan Alat

DDI (Hetero DrugsLimited, India) pemberian PT.
Kimia Farma, tbk, Indonesia, nikotinamid (Merck), |-
arginin (Merck), hipoksantin (SigmaAldrich, Maaysia),
etanol (Brataco), air suling, kalium dihidrogen fosfat,
natrium hidroksida, asamhidroklorida, kaliumklorida, dan
asetonitril.

Difraktometer sinar-X serbuk (PANanalytical
X'per Pro), mikroskop polarisasi (Olympus BX-500
dilengkapi dengan kamera digital (Olympus SC30),
Shimadzu HPLC System 10ADvp dengan kolom
Inertsil ODS-3 250 mm, orbital shaker,
Spektrofotometer UV (Shimadzu 1600PC), oven, dan
penangas €s.

CaraKerja

Uji Kelarutan FasaDDI dalam Larutan NKT

Sejumlah tertentu DDI dimasukkan ke dalam vial
yang berisi masing-masing 2 mL larutan NKT 0,1- 8 M
daampelarutair dan 0,5-5,5M dalam pelarut campuran
etanol:air (7:3). Kemudian dikocok pada orbital shaker.
Setelah 24 jam disaring dan filtrat diencerkan
dan dianalisis secara spektrofotometri UV derivatif
pertama. Kurva kelarutan fasa dibuat dengan
memplot konsentrasi DDI terlarut terhadap konsentrasi
larutan NKT.

Uji Kelarutan FasaDDI dalam LarutanARG

Sejumlah tertentu DDI dimasukkan ke dalam vial
yang berisi masing-masing 2 mL larutanARG 0,1-1,1 M
dalampelarut air dan 0,05 - 0,2 M dalam pdarut campuran
etanol:air (7:3). Kemudian dikocok padaorbital shaker.
Setelah 24 jam disaring dan filtrat diencerkan dan
dianalisis secara spektrofotometri UV pada panjang
gelombang 250 nm. Kurvakelarutan fasadibuat dengan
memplot konsentrasi DDI terlarut terhadap konsentrasi
larutan L-arginin.

9%

Pembuatan Kompleks DDI dan NKT dengan
Metode Surry

Sebanyak 122 mg (1,0 mmol) nikotinamid
dilarutkan dalam 2 mL campuran etanol-air (7:3)
dalamvial 10 mL. Kemudian sebanyak 236 mg DDI (1,0
mmol) didispersikan ke dalam larutan
nikotinamid tersebut dan diultrasonik selama15 menit.
Dispersi tersebut kemudian dikocok pada orbital shaker
selama 24 jam. kompleks yang terbentuk di saring dan
dikarakterisasi dengan difraksi sinar-X serbuk dan
mikroskop polarisasi.

Pembuatan Kompleks DDI dan ARG dengan
M etode Penguapan Pelarut

Campuran ekimolar DDI (118 mg) dan
[-arginin (91 mg) dilarutkan dalam 2 mL campuran
etanol-air (7:3). Kemudian campuran dibiarkan
menguap pada suhu ruang hingga diperoleh padatan
kompleks. Kompleks yang terbentuk disaring dan
dikarakterisasi dengan difraksi sinar-X serbuk dan
mikroskop polarisas

Uji Klarutan DalamAir

DDI dan kompleksyang terbentuk setaradengan
1000 mg dimasukkan ke dalam vial yang
berisi 5 mL air suling, kemudian diputar
menggunakan alat orbital shaker pada kecepatan
150 rpm selama 24 jam pada suhu ruang. Kemudian
disaring dan filtrat dianalisis kadarnya secara
kromatografi cair kinerjatinggi (KCKT).

Uji StabilitasKimiadalam Medium Larutan Dapar
pH 1,2, pH 4,5 dan pH 6,8

Sebanyak 100,0 mg DDI dan kompleks
DDI-NKT dan DDI-ARG setara dengan 100,0 mg
DDI masing-masing ditimbang dan dilarutkan dalam
masing-masing dalam 10,0 mL larutan dapar HCI pH
1,2, larutan dapar asetat pH 4,5, dan larutan dapar
fosfat pH 6,8. Kemudian dimasukkan masing-masing
sebanyak 1 mL ke dalam 6 buah vial 10 mL dan
ditutup rapat. Kemudian dipanaskan di oven
bersuhu 37 °C.

Pengambilan sampel dilakukan sebelum dan
0,5menit, 1 menit, 2menit, 5 menit, dan8 menit (pH1,2);
ljam, 2jam,5jam, 10jamdan 24jam (pH 4,5); dan4 hari,
8 hari, 15 hari, 22 hari dan 32 hari (pH 6,8) setelah
pemanasan. Sebanyak 0,1 mL sampel yang diambil segera
diencerkan dengan larutan dapar fosfat pH 7,0 hingga
10,0 mL. Sampel yang telah diencerkan disimpan pada
penangas es hingga dilakukan penetapan kadar DDI
tersisa. Kadar DDI pada tiap waktu pengambilan
dianalisis secara kromatografi cair kinerja tinggi.
Pengujian dilakukan sebanyak 3 kali pengulangan.
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Penetapan Kadar DDI SecaraKCKT

Penetapan kadar DDI hasil pengujian kelarutan
dan stabilitas kimia dilakukan secara KCKT
menggunakan kolom Inertsil ODS-3 250 mm dengan
ukuran partikel isi 5 um, lgju air 1 mL/menit, detektor
spektrofotometer UV panjang gel ombang 250 nm, dan
volumeinjeks 20 uL. Pemisahan optimal antaraDDI dan
hasil penguraian utamanya hipoksantin di peroleh pada
komposisi fase gerak campuran larutan dapar fosfat pH
7,0 dan asetonitril (98:2). Larutan kurva kalibrasi DDI
dibuat dengan rentang konsentrasi 1-200 pg/mL.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pembentukan senyawakomplek molekular dalam
larutan telah menjadi fokuspendlitiandari Higuchi dan
kawan-kawan di tahun 1950an [26,27,28] | <tilah mol ekul
kompleks, solid-state kompleks, dan senyawa molekular
telah digunakan dalam literatur farmasi sejak tahun 1950,
sedangkan istilah ko-kristal baru digunakan pada tahun
2000an. Pembentukan komplek molekular atau ko-kristal
dapat dievaluasi melalui studi kelarutan BAF dalam
larutan ligan CCF. Kurva kelarutan fase adalah kurva
kelarutan yang menggambarkan konsentrasi suatu zat
terlarut di dalam variasi konsentrasi suatu larutan zat
lain. Tipe kelarutan fase menurut Higuchi and Connors
meliputi tipeA_A_, A B, dan B, seperti padaGambar 2.
Padapenelitianini dilakukan terlebih dahulu uji kelarutan
fase bergunauntuk mengetahui tipe kurvakel arutan dari
DDI padavariasi konsentrass NKT dan ARG, sehingga
bisadijadikan salah satu indikasi terjadinyapembentukan
ko-kristal.

A N

Substrate solublity

Ligand concentration

Gambar 2. Tipe kurva kelarutan fase [29]

Kurva kelarutan DDI dalam variasi
konsentrasi ligan NKT dalam pelarut air dan
campuran etanol-air (7:3) memperlihatkan tipe
kelarutan B_. Gambar 3 menunjukkan, bahwa
kelarutan DDI meningkat tajam pada konsentrasi NKT
0,5-4 M dalam air. Pada rentang konsentrasi NKT
tersebut terjadi pembentukan kompleks yang
memiliki kelarutan tinggi dalam air. Pada konsentrasi
NKT 4,0-6,0 M mulai terjadi penurunan kelarutan
kompleks yang terbentuk. Peningkatan konsentrasi

NKT berikutnya 6,0 M hingga 8,0 M menyebabkan
semakin banyaknyakompleks DDI-NKT yang terbentuk.
Ha yang samajugaterjadi padavariasi konsentras NKT
dalam pelarut campuran etanol-air (7:3), yaitu
mengikuti tipe kelarutan fase B_. Sehingga untuk
membuat kompleks DDI-NKT ini dapat digunakan
metode slurry. Pada metode slurry ini, bahan NKT
dilarutkan jenuh atau mendekati jenuh dalam
pelarut yang digunakan dan sejumlah ekimolar bahan
obat didispersikan dalam larutan CCF. Kompleks
akan terbentuk setelah diultrasonikasi dan dikocok
beberapa waktu. Setelah terbentuk kompleks,
kemudian disaring dan dikeringkan. Mekanisme
pembentukan kompleks dengan teknik slurry
berdasarkan jenuhnya pelarut oleh kedua komponen
dalam pelarut yang ditandai dengan menurunnya
kelarutan DDI dengan bertambahnya konsentrasi ligan
NKT dalam larutan. Semakin banyak NKT yang
ditambahkan maka akan semakin banyak padatan
kompleks yang terbentuk.

1.0 -
0.8 +
0.6 A

0.4 4

[DDI](M)

0.2

0.0 T T T T T 1

0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0
[NKT] (M)

Gambar 3. Kurva kelarutan fase DDI dalam larutan NKT
pada (- ®-) pelarut air dan (-M-) campuran etanol-air (7:3)

Tipe kelarutan fase yang berbeda ditunjukkan
pada kurva kelarutan DDI dalam variasi konsentrasi
ligan ARG baik dalam pelarut air, maupun campuran
etanol-air (7:3) pada Gambar 4. Tipefase kelarutan DDI
dalam variasi konsentrast ARG menunjukkan tipe A, .
Pada tipe ini, kelarutan DDI meningkat linier dengan
bertambahnya konsentrasi ARG. Persamaan linier
peningkatan kelarutan DDI dalam variasi konsentrasi
ARG dalam pelarut air dan campuran etanol-air (7:3)
berturut-turut adalah y=0,4356x+0,2362 dan
y=0,7157x+0,1291. Kompl eks yang terbentuk memiliki
kelarutan yang lebih besar daripadakelarutan DDI murni
dalam pelarut air dan campuran etanol-air (7:3). Sehingga
untuk membuat kompleks DDI-ARG dapat dilakukan
dengan metode penguapan pelarut. Pada metode ini,
larutan bahan obat dan bahan pembentuk kompleks pada
komposisi ekimolar dilarutkan dalam pelarut tertentu,
kemudian diuapkan sehingga diperoleh padatan
kompleks. Kompleks yang terbentuk disaring dan
dikeringkan.

Kompleks DDI-NKT dibuat dengan metode
slurry dengan pelarut campuran etanol-air (7:3),
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sedangkan kompleks DDI-ARG dibuat dengan metode
kristalisasi larutan dengan pelarut yang sama. Hasil
pembentukan kompleks DDI-NKT dan DDI-ARG
dikarakterisasi dengan mikroskop polarisasi, difraksi
sinar-X serbuk, dan uji kelarutan. Foto mikroskop
polarisasi kompleks DDI-NKT pada Gambar 5
menunjukkan kompleksDDI-NKT dan DDI-ARG memiliki
habit yang berbeda dengan habit DDI, NKT, dan ARG,
Perbedaan habit ini menjadi salah satu indikasi telah
terbentuknya kompleks antara dua komponen
pembentuknya.

0.8 -
0.6 - *

0.4 -

[DDI]{M)

0.2

0 T T T T T

0 02 04 06 08 1 12
[ARG] (M)

Gambar 4. Kurva kelarutan fase DDI dalam larutan ARG
pada (-®-) pelarut air dan (-2%-) campuran etanol-air (7:3)

Gambar 5. Foto mikroskop polarisasi (a) DDI, (b) NKT,
(c) ARG, (d) kompleks DDI-NKT, dan (e) kompeks
DDI-ARG

Gambar 6 memperlihatkan poladifraksi sinar-X
serbuk dari DDI, NKT dan kompleks DDI-NKT dalam
campuran etanol danair (7:3). Gambar 6 memperlihatkan
pola difraksi sinar-X serbuk dari DDI, NKT dan hasil
slurry DDI-NKT. Pola difraksi sinar-X serbuk
menunjukkan hilangnya puncak NKT pada sudut 26
11,34°,19,13°,22,77°, dan 24,71°. Hilangnyapuncak juga
terjadi pada 2 puncak DDI, yaitu pada sudut 26 28,11°
dan 32,97°. Hal yang sama juga ditunjukkan pada pola
difraksi sinar-X serbuk kompleks DDI-ARG. Pada
Gambar 7 beberapa puncak ARG menghilang pada hasil
penguapan pelarut DDI-ARG, yaitu pada 10,93°, 16,83°,
18,25°, dan 19,09°. Puncak DDI juga menghilang pada
sudut 20 16,25°,26,65°, dan 30,32°. Munculnya puncak-

98

puncak baru yang tidak terdapat pada DDI dan ARG
pada hasil penguapan pelarut terlihat pada sudut 26
18,51°, 25,41°,dan 27,95°. Perubahanpoladifraks sinar-
X serbuk ini diduga akibat terbentuknya kompleks
DDI-NKT danDDI-ARG

10060

Iriaratty {coinks)

Gambar 6. Pola difraksi sinar-X serbuk dari DDI, NKT
dan kompleks DDI-NKT

NKT dan ARG dikenal sebagai bahan
penghidrotropi. Istilah hidrotropi pertamakali dikenalkan
oleh Neuberg sebagai proses solubilisasi
nonstoikiometrik suatu zat terlarut dengan adanya
konsentrasi tinggi senyawa aromatik anionik di dalam
larutan [30]. Menurut Saleh dan El-Khordagui,
hidrotropi adalah suatu fenomena molekular dimana
peningkatan kelarutan di dalam air suatu zat tidak hanya
disebabkan penambahan bahan penghidrotropi aromatik
anionik, tetapi jugaaromatik kationik dan nonionik [31].
NKT dikenal memiliki kemampuan untuk meningkatkan
kelarutan berbagai BAF [32]. NKT mampu meningkatkan
kelarutan berbagai BAF melalui pembentukan stacking
complex [33]. Pembentukan stacking complex antara
NKT dan BAF umumnya berkaitan dengan interaksi
antara donor m dan akseptor m elektron. Kompleks
terbentuk antara bagian datar hidrofobik (aromatik)
bahan pengompleks dan BAF. Susunan bertumpuk-
tumpuk mirip sandwich melindungi bagian hidrofobik
BAF dari air [34]. Aromatik (sistem-m) cincin piridin NKT
diduga membentuk stacking complex dengan cincin
pirimidin DDI sehingga terjadi peningkatan kelarutan
DDI. ARG juga memiliki kemampuan meningkatkan
kelarutan sejumlah BAF, antara lain kumarin [35] dan
turunan-turunan alkil galat yang dikenal dengan istilah
arginine-assisted solubilization system (AASS) [36].
Mekanisme peningkatan kelarutan BAF akibat
penambahan ARG dilaporkan akibat interaksi antara
gugus guanidium ARG dan cincin aromatik BAF [37].
Pembentukan kompleks akibat interaksi antara cincin
pirimidin DDI dan gugus guanidin ARG diduga
menyebabkan terjadinya peningkatan kelarutan DDI di
dalammediaair.

Pembentukan kompleks dapat meningkatkan
kelarutan obat dalam air. NKT dan ARG memiliki
kelarutan yang tinggi dalam air. NKT dan ARG
banyak digunakan untuk meningkatkan kelarutan
beberapa obat [38,39]. Pengujian kelarutan dilakukan
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terhadap kompleks DDI-NKT dan DDI-ARG yang sudah
dibuat. Sampel uji kelarutan dianalisis secara
kromatografi cair kinerjatinggi (KCKT) dengan sistem
kolom Inersil CLC-ODS panjang 250 mm, fase gerak
campuran asetonitril-dapar fosfat pH 7,0 (8:92), lgju alir
1 mL/menit dan deteksi UV 250 nm. Persamaan kurva
kalibrasi DDI y= 58779x — 3466 dengan koefisien
korelasi (r)=0,9999, batasdeteks (BD)= 0,45 ug/mL, dan
batas kuantisasi (BK)= 1,5 ug/mL. Hasil pengujian
menunjukkan kelarutan kompleks DDI-NKT dan DDI-
ARG dalamair berturut-turut 1,86 dan 4,54 kali lipat dari
kelarutan DDI murni. Kelarutan kompleksDDI-ARG lebih
besar daripada DDI-NKT. Kelarutan DDI, kompleks
DDI-NKT, dan DDI-ARG berturut-turut adalah 26,42 +
0,41, 49,13+ 0,36,dan 119,85+ 1,53 mg/mL.

S
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Gambar 7. Pola difraksi sinar-x serbuk dari DDI, ARG
dan kompleks DDI-ARG

Pembentukan kompleks dapat memperbaiki
stabilitas kimia BAF. Pembentukan kompleks
molekular atau ko-kristal dapat menghambat laju
degradasi obat dalam larutan [33,34]. DDI mudah
terdegradasi dalam suasana asam dan stabil dalam
suasana alkalis. Dalam larutan DDl mengal ami
hidrolisis menjadi hipoksantin dan 2,3-dideoksiribosa.
Pengujian stabilitas dilakukan terhadap DDI dan
kompleks DDI-NKT dan DDI-ARG dalam bentuk larutan
padapH 1,2, pH 4,5 dan pH 6,8 suhu 37 °C. Varias pH ini
merupakan pH cairan yang terdapat pada segmen saluran
cerna. Penetapan kadar DDI yang terpisah dari
hipoksantin sebagai degradasinya dilakukan secara
KCKT faseterbalik dengan fase gerak optimal diperoleh
padacampuran asetonitril:dapar fosfat pH 7,0 (8:92). Pada
perbandingan fase gerak ini DDI terpisah sempurnadari
hipoksantin dan nikotinamid dengan waktu retensi (t)
DDI = 10,6 menit, t hipoksantin = 3,9 menit, dan t,
nikotinamid = 6,6 menit, sedangkan L-arginin tidak
terdeteksi.

Degradasi DDI menjadi hipoksantin
berlangsung sangat cepat pH 1,2. Gambar 8
menunjukkan kromatogram degradasi DDI menjadi
hipoksantin, dimana penurunan luas puncak DDI
diikuti dengan kenaikan luas puncak dari hipoksantin.
Degradasi DDI dalam larutan baik DDI murni maupun
kompleks DDI-NKT dan DDI-ARG mengikuti reaksi

penguraian orde pertama, yaitu In C= In C_-kt, dimana
C, adalah konsentrasi DDI tersisa, C_adalah konsentrasi
awal DDI, k adalah tetapan |gju degradasi, dan t adalah
waktu penyimpanan.

3 b c
Gambar 8. Kromatogram degradasi larutan DDI (D)
menjadi hipoksantin (H) pada pH 1,2 suhu 37°C
(@) setelah 0,5 menit, (b) setelah 2 menit dan (c) setelah

8 menit
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Gambar 9. Kurva laju degradasi orde pertama DDI
murni (-#-), kompleks DDI-NKT (-M-), DDI-
ARG (-2%-) pada (a) pH 1,2, (b) 4,5, dan (c) 6,8 di
suhu 37°C

Gambar 9(a) menunjukkan laju degradasi
kompleks DDI-ARG dan DDI-NKT lebih lambat
daripada DDI murni. Kompleks DDI-NKT dan
DDI-ARG memiliki stabilitas yang lebih baik
daripada DDI murni. Hal ini dapat dilihat dari waktu
paruh kedua kompleks yang lebih panjang dan tetapan
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Igju degradasinyayang lebih rendah daripadaDDI murni.
DDI murni menurun kadarnyahinggatersisa8,9% setelah
dismpan selama 5 menit pada pH 1,2 dan suhu 37°C.
Sedangkan bila dibuat kompleks DDI-ARG dan DDI-
NKT masihtersisaberturut-turut 20,0% dan 12,2% dalam
waktu penyimpanan yang sama. Tetapan lgju degradasi
DDI, kompleks DDI-NKT, dan DDI-ARG padapH 1,2
dan suhu 37°C berturut-turut adalah 27,8 jam?,
25,8jamtdan 21,8 jam™.

Degradasi DDI murni, kompleks DDI-NKT, dan
DDI-ARG pada pH 4,5 suhu 37°C berlangsung lebih
lambat daripada pada pH 1,2 suhu yang sama. Seperti
halnyapadapH 1,2, padapH 4,5 |gju degradas kompleks
DDI-ARG dan DDI-NKT jugalebihlambat daripadaDDI
murni (Gambar 9b). Kompleks DDI-NKT dan DDI-ARG
memiliki stabilitasyang lebih baik daripada DDI murni.
Seperti hanya stabilitas padapH 1,2, waktu paruh kedua
kompleks pada pH 4,5 juga lebih panjang dan tetapan
Igju degradasinyalebih rendah daripada DDI murni. DDI
murni menurun kadarnya hingga tersisa 21,5% setelah
dissmpan selama 10 jam pada pH 4,5 dan suhu 37°C.
Sedangkan biladibuat kompleks DDI-ARG dan DDI-NKT
masih tersisa berturut-turut 29,3% dan 23,1% dalam
waktu penyimpanan yang sama. Laju degradasi DDI,
kompleks DDI-NKT, dan DDI-ARG pada pH 4,5
dan suhu 37°C berturut-turut adalah 0,1700 jam?;
0,1432jan* dan 0,1347 jam™.

Degradasi DDI murni, kompleks DDI-NKT, dan
DDI-ARG pada pH 6,8 suhu 37°C berlangsung lebih
lambat daripada pada pH 4,5 suhu yang sama. Seperti
halnyapadapH 1,2 dan pH 4,5 padapH 6,8 |gju degradasi
kompleks DDI-ARG dan DDI-NKT juga lebih lambat
daripadaDDI murni (Gambar 9(c)). Waktu paruh kedua
kompleks lebih panjang dan tetapan |aju degradasinya
lebih rendah daripadaDDI murni. KompleksDDI-NKT
dan DDI-ARG memiliki stabilitas yang lebih baik
daripada DDI murni. DDI murni menurun kadarnya
hingga tersisa 13,7% setelah disimpan selama 32 hari
pada pH 6,8 dan suhu 37°C. Sedangkan bila dibuat
kompleks DDI-ARG dan DDI-NKT masih tersisa
berturut-turut 39,6% dan 66,7% dalam waktu
penyimpanan yang sama. Laju degradasi DDI,
kompleks DDI-NKT, dan DDI-ARG padapH 6,8 dan suhu
37°C berturut-turut adalah 2,65x103jam?, 1,74x10%jamt
dan 6,92x10?jan. Parameter stabilitasDDI, kompleks
DDI-NKT, dan DDI-ARG padapH 1,2, pH 4,5dan pH 6,8
di suhu 37°C, seperti nilai tetapan lgju degradas (k),
koefisien korelasi (r), waktu paruh (t,,), dan ty
ditampilkan padaTabel 1.

lon hidrogen (H*) dan ion hidroksil (OH")
sering dikaitkan dengan degradasi suatu bahan obat
dalam larutan. Dalam beberapa kasus degradasi obat,
adanya ion H* atau ion OH- dapat mempercepat lgju
degradasi obat yang dinamakan katalisis asam-basa
spesifik [40]. Pada Gambar 10, hubungan antara
tetapan lgju degradasi DDI murni maupun DDI pada
kompleks DDI-NKT dan DDI-ARG padapH 1,2, 4,5dan

1/2:

100

6,8 menunjukkan degradasi DDI dipengaruhi olehkatalis
asam spesifik. Degradasi DDI hanya dipengaruhi oleh
konsentrasi ion hidrogen (H*) dengan kinetika pseudo
first-order dan tidak dipengaruhi oleh keberadaan
komponen dapar seperti ion klorida, asetat dan fosfat
yang digunakan sebagai komponen dapar. Logaritma
tetapan laju degradasi (log k ,) DDI pada DDI murni
maupun pada kompleks DDI-NKT dan DDI-ARG pada
pH 1,2, 4,5 dan 6,8 menurun linier dengan meningkatnya
pH. Peningkatan stabilitas diduga akibat adanya
pembentukan stacking complex seperti sandwich antara
DDI dan NKT atau ARG, sehingga menghal angi
masuknya air dan ion hidronium dan menghambat
putusnya ikatan N-glikosidik antara inti purin dengan
guladideoksiribosapadaDDI.

Tabel 1. Parameter Degradasi Larutan DDI, kompleks DDI-
NKT, dan DDI-ARG pada pH 1,2, 4,5, dan 6,8 di suhu 37°C

Bahan Parameter
k (jam™) r tyo (jam)
pH 1,2
DDI murni 2,78 x 10* 0,9947 2,49 x 10°
DDI-NKT 2,58 x 10* 0,9988 2,69x 107
DDI-ARG 2,18 x 10* 0,9988 3,18 x 10
pH 4,5
DDI 1,70x 10" 0.9987 4.08
DDI-NKT 1.43x 10* 0.9976 4.84
DDI-ARG 1,35x 10 0.9989 5.15
pH 6,8
DDI 2,65x 107 0.9935 2,62 x 10
DDI-NKT 1,74 x 10° 0.9920 3,99 x 10?
DDI-ARG 6,92 x 10* 0.9937 1,00 x 10°
2.00
E 0.00
-L‘é: 8
- -2.00 -
S
-4.00 -

pH

Gambar 10. Profil pH-laju degradasi DDI (-#-),
kompleksDDI-NKT (--), DDI-ARG (-%-) pada
suhu 37 °C

KESIMPULAN

DDI membentuk kompleks dengan NKT
dan ARG. Pembentukan kompleks DDI-NKT dan
DDI-ARG dapat meningkatkan kelarutan DDI dalam
air dan stabilitas kimia DDI pada pH 1,2; pH 4,5 dan
pH 6,8 di suhu 37°C.
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