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Abstract: Fluconazole (FLU), an oral antifungal widely used in the treatment of vaginitis and 
candidiasis, is known to have low bioavailability due to its low solubility. The purpose of this study 
was to prepare and characterize co-crystal fl uconazole-resoscinol (FLU-RES). The preparation of 
co-crystal was performed by grinding together the equimolar mixture of FLU-RES which is dripped 
with a few ethanol. Powder X-ray diff raction, diff erential scanning calorimetry (DSC), and polarized 
microscopy methods were performed to characterize the formation of FLU-RES co-crystal. Relevant 
physicochemical properties include solubility tests in water and dissolution tests in pH 1.2; 4.5 and 
6.8 buff er solution. The powder X-ray diff ractogram of FLU-RES milled result showed the presence 
of new peaks and loss of the main peaks of FLU and RES. The characterization of grinding result by 
DSC and polarized microscopy methods also showed the co-crystal formation between FLU and RES. 
The solubility of FLU-RES co-crystal in water is solubility two folds more than pure FLU, while its 
dissolution rate is 1.67-1.72 times faster than pure FLU. 

Keywords: fl uconazole, resorcinol, solubility, co-crystal, powder X-ray diff raction.

Abstrak: Flukonazol (FLU), suatu anti jamur oral yang banyak digunakan pada pengobatan vaginitis 
dan kandidiasis diketahui memiliki bioavailabilitas kecil karena kelarutaanya rendah. Tujuan penelitian 
ini adalah untuk membuat dan mengkarakterisasi ko-kristal fl ukonazol-resorsinol (FLU-RES). 
Penyiapan ko-kristal dilakukan menggerus bersamaan campuran ekuimolar FLU-RES yang diteteskan 
sedikit etanol. Metode difraksi sinar-X serbuk, diff erential scanning calorimetry (DSC), dan mikroskop 
polarisasi dilakukan untuk mengkarakterisasi pembentukan ko-kristal FLU-RES. Pengujan sifat 
fi sikokimia meliputi uji kelarutan di dalam air dan uji disolusi dalam larutan dapar pH 1,2; 4,5 dan 6,8. 
Difraktogram sinar-X serbuk hasil penggilingan FLU-RES menunjukkan keberadaan puncak-puncak 
baru dan hilangnya puncak-puncak utama FLU dan RES. Karakterisasi dengan DSC dan mikroskop 
polarisasi juga mennujukkan adanya pembentukan ko-kristal antara FLU-RES. Kelarutan ko-kristal 
FLU-RES dalam air dua kali lebih tinggi dibandingkan dengan FLU murni, sementara laju disolusinya 
1,67-1,72 kali lebih cepat daripada FLU murni.

Kata kunci: fl ukonazol, resorsinol, kelarutan, ko-kristal, difraksi sinar-X serbuk.
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pembentukan ko-kristal antara fl ukonazol-resorsinol 
dan mengetahui pengaruhnya terhadap kelarutan dan 
laju disolusi fl ukonazol.

PENDAHULUAN

FLUKONAZOL (FLU) adalah anti jamur derivat 
triazol yang mempengaruhi aktivitas sitokrom P450, 
menurunkan aktivitas enzim jamur yang diperlukan 
untuk demethylation dari 14-alpha-metil sterol 
ke ergosterol. Obat ini digunakan untuk vaginitis 
dan kandidiasis mukosa. Kelarutan FLU dalam air 
yang sangat rendah, sehingga dapat menurunkan 
ketersediaan hayatinya. 

Ko-kristal dapat menjadi alternatif padatan baru 
untuk memperbaiki sifat-sifat fi sikokimia obat yang 
kurang menguntungkan, seperti kelarutan, sifat 
mekanis, higroskopisitas, dan stabilitas(1). Ko-kristal 
merupakan penggabungan dua atau lebih molekul 
obat dengan eksipien atau obat dengan obat lainnya 
dalam perbandingan stoikiometrik dalam suatu kisi 
kristal yang dihubungkan dengan ikatan non-kovalen, 
seperti ikatan hidrogen(2). 

Kelarutan bahan aktif farmasi (BAF) yang 
buruk yang berdampak terhadap laju disolusi dan 
ketersediaan hayatinya dapat diperbaiki melalui 
pembentukan ko-kristal(3,4). Ko-kristal tidak hanya 
dapat dibuat untuk obat-obat yang bersifat asam atau 
basa lemah, tetapi dapat juga untuk obat-obat yang 
tidak terionisasi(2,5). Keberadaan dua cincin triazol 
yang banyak mengandung akseptor ikatan hidogen 
pada atom N seperti pada FLU seperti ditampilkan 
pada Gambar 1a, membuat obat ini memiliki peluang 
besar untuk membentuk ko-kristal bila berinteraksi 
dengan golongan asam-asam karboksilat. FLU 
diketahui mampu membentuk ko-kristal dengan asam 
salisilat(6). FLU juga dapat membentuk ko-kristal 
dengan asam-asam dikarboksilat, seperti asam maleat, 
asam fumarat, dan asam glutarat(7), asam malat, asam 
adipat, asam dipikolinat(8). 

Selain golongan asam-asam karboksilat golongan 
polifenol juga sering digunakan sebagai bahan 
pembentuk ko-kristal atau co-crystal former (CCF), 
karena memiliki banyak gugus hidroksi. Resorsinol 
(RES) seperti ditampilkan pada Gambar 1b sering 
digunakan sebagai CCF, karena memiliki dua gugus 
hidroksi aromatik. Gugus hidroksi dapat bertindak 
sebagai donor ikatan hidrogen pada pembentukan 
ko-kristal. RES merupakan CCF yang aman untuk 
dikonsumsi manusia dan termasuk dalam daftar 
‘Everything Added to Food in the United States’ 
(EAFUS) yang diterbitkan oleh FDA yang merupakan 
daftar bahan tambahan makanan yang digunakan di 
Amerika Serikat dan tersedia dalam jaringan internet. 

RES banyak digunakan sebagai CCF pada 
pembentukan ko-kristal, antara lain dengan 
curcumin(9), asam nalidiksat(10), dan artemisinin(11). 
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengkarakterisasi 

Gambar 1. Struktur kimia (a) fl ukonazol dan (b) resorsinol.

BAHAN DAN METODE

BAHAN. Bahan aktif fl ukonazol yang digunakan 
pada penelitian ini diperoleh dari Chemo, Switzerland, 
sementara resorsinol dibeli dari Sigma-Aldrich. 
Pelarut dan reagen,  seperti etanol, natrium hidoksida, 
asam hidroklorida, kalium klorida, kalium dihidrogen 
fosfat, asam asetat, dan natrium asetat dibeli dari 
Merck, Indonesia.

Alat.  Alat-ala t  yang digunakan  adalah 
difraktometer sinar-X serbuk (Philips PW1710), 
diff erential scanning calorimeter (Shimadzu DSC-60 
Plus), mikroskop polarisasi (Olympus BX-53), kamera 
(Optilab advance Plus), spektrofotometer UV-Visible 
(Shimadzu UV-1800), orbital shaker (IKA-260), 
dissolution tester (ZRS-6G), mortar, dan lumpang.

METODE. Pembuatan Ko-kristal FLU-RES. 
Pembuatan ko-kristal dilakukan dengan metode 
penggilingan basah. Campuran fisik 306 mg (1 
mmol) FLU dan 110 mg (1 mmol) RES digerus di 
dalam mortir selama lima menit dengan penambahan 
dua tetes etanol. Hasil penggilingan dikeringkan dan 
dikarakterisasi. 

Karakterisasi Ko-Kristal FLU-RES dengan 
Metode Difraksi Sinar-X Serbuk. sebanyak masing-
masing 100-200 mg sampel serbuk FLU murni, RES 
murni, dan hasil penggilingan basah campuran FLU-
RES ditempatkan pada wadah kaca, permukaannya 
diratakan, dan dipindai pada alat difraktometer sinar-X 
serbuk Philips PW1710 X-ray diffraction system 
menggunakan anoda Cu. Tegangan dan arus generator 
berturut-turut dikondisikan pada 40 kv dan 25 mA, 
sedangkan kecepatan pemindaiannya adalah 2°/menit 
pada rentang sudut 2θ=5-40°. 

Karakterisasi Ko-Kristal dengan Diff erential 
Scanning Calorimeter (DSC). Pengujian perilaku 
termal terhadap hasil penggilingan basah campuran 
FLU-RES dilakukan menggunakan instrumen 
Shimadzu DSC-60 Plus. Masing-masing sebanyak 
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5-10 mg sampel FLU murni, RES murni, dan hasil 
penggilingan basah campuran fisik FLU-RES 
ditempatkan dalam wadah panci aluminium yang 
ditutup dan dipanaskan pada rentang suhu 30-175 °C 
dengan kecepatan pemanasan 10°/menit. 

Karakterisasi Ko-Kristal dengan Mikroskop 
Polarisasi. Sebanyak 1-2 mg campuran fi sik FLU-
RES diletakkan pada kaca objek dan ditutup dengan 
gelas penutup. Sisi gelas penutup diteteskan etanol 
dan diamati habit kristal yang terbentuk menggunakan 
mikroskop polarisasi Olympus BX-53 yang dilengkapi 
dengan kamera Optilab Advanced Plus. Hal yang 
sama juga dilakukan pada masing-masing FLU dan 
RES murni untuk melihat perbedaan morfologi (habit) 
kristal yang terbentuk.

Penetapan Kadar Flukonazol dalam Larutan 
Campuran FLU-RES secara Spektofotometri 
Ultraviolet Derivatif Pertama. Larutan FLU 240 
µg/mL dan RES 30 µg/mL dalam air dan ketiga 
larutan dapar (pH 1,2; 4,5 dan 6,8) disiapkan untuk 
memperoleh kurva serapan derivatif pertama dan 
menentukan panjang gelombang zero crossing RES. 
Kurva serapan derivatif pertama dikalkulasi secara 
langsung oleh perangkat lunak Shimadzu UV Probe 
yang diintegrasikan pada spektrofotometer UV-VIS 
Shimadzu UV-1800 berdasarkan kurva serapan 
normal dengan ∆λ=8 nm dan faktor=10. Larutan 
kurva kalibrasi derivatif pertama FLU pada panjang 
gelombang zero crossing RES dengan rentang 
konsentrasi 100-360 µg/mL.

Uji Kelarutan FLU Murni dan Ko-Kristal 
FLU-RES. Sebanyak masing-masing 250 mg FLU 
murni dan ko-kristal FLU-RES dimasukan ke dalam 
vial yang berisi lima mL air dan dikocok menggunakan 
orbital shaker pada kecepatan 250 rotasi per menit 
(rpm)  di suhu ruang. Setelah 24 jam sampel disaring 
dan fi ltrat dianalisis secara spektrofotometri ultraviolet 
derivatif pertama pada panjang gelombang 245,0 
nm. Masing-masing sampel diuji sebanyak tiga kali. 
Konsentrasi fl ukonazol terlarut ditentukan dengan 
persamaan dari kurva kalibrasi fl ukonazol derivatif  
pertama dalam air.

Uji Laju Disolusi Flukonazol dalam FLU 
Murni dan Ko-kristal FLU-RES. Pengujian disolusi 
ko-kristal FLU-RES dan FLU murni menggunakan 
alat disolusi tipe dayung atau paddle, volume medium 
900 mL, dengan laju pengadukan 50 putaran per menit 
(ppm). Pengujian dilakukan dilakukan masing-masing 
di dalam medium disolusi larutan dapar pH 1,2; 4,5 
dan 6,8. Konsentrasi fl ukonazol terdisolusi dalam 
setiap sampel dianalisis secara spektrofotometri 
ultraviolet derivatif pertama.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pembuatan Ko-kristal FLU-RES. Pembuatan 
ko-kristal flukonazol dilakukan dengan metode 
penggilingan basah, yaitu dengan cara menggerus 
bersama bahan obat dan CCF dengan penambahan 
sedikit pelarut. Metode ini dipilih karena dengan 
penggerusan dapat meningkatkan reaktivitas dari 
komponen pembentuknya dan dengan penambahan 
sedikit pelarut dapat mempercepat reaksi pembentukan 
ko-kristal(12–15). Selain itu, metode ini juga lebih 
selektif dan lebih ramah lingkungan jika dibandingkan 
dengan metode pelarutan(16,17). 

Adanya sedikit pelarut dapat meningkatkan laju 
pembentukan ko-kristal. Pelarut berperan penting 
dalam proses penggilingan basah, sehingga pelarut 
yang dipilih minimal mampu melarutkan masing-
masing bahan awal pembentuknya. Ko-kristal 
FLU–RES dibuat dengan perbandingan ekuimolar 
1:1 dengan etanol sebagai pelarut, karena kedua 
komponen pembentuknya larut dalam pelarut tersebut. 

Karakterisasi dengan Difraksi Sinar-X Serbuk. 
Pengujian dengan difraktometer sinar-X serbuk 
dilakukan untuk karakterisasi awal terbentuknya 
ko-kristal. Karakterisasi awal bahan baku dilakukan 
dengan metode difraksi sinar-X serbuk. Karakterisasi 
dengan metode difraksi sinar-X serbuk sangat penting 
untuk mengetahui bentuk polimorf bahan baku yang 
digunakan. 

Pola difraksi sinar-X serbuk ko-kristal FLU-
RES hasil penggilingan basah dan komponen 
pembentuknya (FLU dan RES) ditampilkan pada 
Gambar 2. Flukonazol memiliki tiga bentuk polimorf, 

Gambar 2. Pola difraksi sinar-X serbuk ko-kristal FLU-RES 
dibandingkan dengan komponen-komponen pembentuknya.
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yaitu bentuk I, bentuk II dan monohidrat. Pola difraksi 
sinar-X serbuk bahan baku FLU mempunyai puncak-
puncak utama pada sudut 2θ 9,3; 10,2; 16,3; 20,2 
dan 25,8° dan ini sesuai dengan bentuk fl ukonazol 
monohidrat yang telah dilaporkan sebelumnya(18). RES 
memiliki dua bentuk polimorf, yaitu bentuk α dan β.

Bahan baku RES yang digunakan pada penelitian 
ini sesuai dengan bentuk α dan memiliki puncak-
puncak utama pada sudut 2θ 16,9; 18,4; 19,4; 20,2; 
20,6; 25,3; 26,0 dan 29,9°(19). Pembentukan fasa 
ko-kristal dapat diamati dari perbedaan pola difraksi 
sinar-X serbuk antara hasil penggilingan dan masing-
masing zat penyusunnya(20). Hasil pengamatan 
menunjukkan bahwa difraktogram sinar-X serbuk 
hasil penggilingan basah campuran ekuimolar FLU 
dan RES berbeda dengan  difraktogram sinar-X serbuk 
FLU dan RES murni.  Pembentukkan ko-kristal FLU-

Gambar 3. Termogram DSC ko-kristal FLU-RES dibandingkan dengan komponen-komponen pembentuknya.

RES ditandai dengan munculnya puncak-puncak baru 
pada sudut 2θ = 9,7; 10,8; 12,6; 17,1; 17,7; 20,3; 21,5; 
dan 27,8°. 

Karakteriasi dengan DSC. Termogram DSC 
dari ko-kristal FLU-RES hasil penggilingan basah 
pelarut dan masing-masing komponen murninya 
ditampilkan  pada Gambar 3. Keberadaan dua puncak 
endotermik (102,4 dan 140,2 °C) pada termogram 
DSC FLU berturut-turut akibat terjadinya dehidrasi 
dan peleburan fl ukonazol monohidrat(18).  Termogram 
DSC RES menunjukkan terjadinya peleburan bentuk 
α pada  suhu 95,4 °C yang diikuti dengan transformasi 
polimorf ke bentuk yang diikuti dengan meleburnya 
bentuk β pada 113,9 °C(21,22). Titik lebur (T

peak
) ko-

kristal FLU-RES berada diantara titik lebur FLU dan 
RES, yaitu 130,4 °C. 

Karakterisasi dengan Mikroskop Polarisasi. 
Gambar 4, menunjukan ko-kristal FLU-RES (1:1) 
memiliki habit kristal yang berbeda dengan FLU dan 
RES setelah campuran fi sik keduanya direkristalisasi 
dengan metanol. Indikasi terbentuknya ko-kristal 
dapat dilakukan dengan menggunakan mikroskop 

polarisasi. Perbedaan habit kristal antara campuran 
zat aktif dan CCF dengan habit kristal masing-masing 
komponen pembentuknya setelah direkristalisasi 
dalam pelarut yang sama dapat menunjukkan 
terbentuknya ko-kristal.

Gambar 4. Foto mikroskop polarisasi habit ko-kristal FLU-RES dibandingkan dengan komponen-komponen 
pembentuknya setelah direkristalisasi dalam pelarut etanol.
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Penetapan Kadar Flukonazol dalam Campuran 
FLU-RES. Kurva serapan normal dan derivatif 
pertama antara FLU dan RES ditampilkan pada 
Gambar 5. Gambar 5a menunjukkan spektrum serapan 
FLU dan RES tumpang tindih pada rentang panjang 
gelombang 200-300 nm. RES dapat memberikan 
serapan pada rentang panjang gelombang tersebut, 
sehingga penetapan kadar FLU tidak dapat dilakukan 
dengan pengukuran serapan secara langsung. 
Spektrofotometri derivatif pertama dilakukan untuk 
menetapkan kadar FLU tanpa adanya interferensi dari 
RES. Cara ini mampu menyelesaikan dua spektrum 
serapan yang tumpang tindih dalam penetapan kadar 
campuran dua komponen menggunakan teknik zero-
crossing(23). 

Gambar 5b merupakan kurva serapan derivatif 
pertama FLU dan RES. Penentuan panjang 
gelombang zero-crossing RES dilakukan dengan 

mentransformasikan spektrum serapan kedua 
komponen menjadi spektrum turunan pertama dengan 
menggunakan perangkat lunak Shimadzu UVPC. 
Kurva serapan derivatif pertama menunjukkan 
panjang gelombang zero-crossing RES adalah 245 
nm. Nilai sinyal derivatif pertama (dA/dλ) RES 
pada panjang gelombang zero-crossing adalah nol, 
sehingga serapan derivatif pertama yang muncul pada 
panjang gelombang tersebut hanya disebabkan oleh 
FLU. Untuk itu, kadar FLU ditentukan pada panjang 
gelombang 245 nm. RES memiliki panjang gelombang 
zero-crossing derivatif pertama yang sama di dalam 
pelarut air, larutan dapar asam hidroklorida pH 1,2; 
dapar asetat pH 4,5 dan dapar fosfat pH 6,8. Untuk 
selanjutnya metode ini diterapkan untuk menetapkan 
kadar fl ukonazol terlarut pada uji kelarutan dan laju 
disolusi.

Gambar 5. Kurva serapan (a) normal dan (b) derivatif pertama spektrofotometri ultraviolet larutan campuran 
fl ukonazol 240 μg/mL dan resorsinol 30 μg/mL dalam air.

Kelarutan Ko-kristal FLU-RES. Uji kelarutan 
dilakukan dengan membandingkan kelarutan dalam 
air pada suhu ruang dari kokristal FLU-RES dengan 
FLU murni. Hasil uji kelarutan pada Gambar 6, 
menunjukan bahwa kelarutan flukonazol dalam 
ko-kristal meningkat sebesar dua kali lipat FLU 
murni. Kelarutan FLU murni dan ko-kristal FLU-
RES berturut-turut 5,05 ± 0,02 dan 10,17 ± 0,04 mg/
mL. Peningkatan kelarutan fl ukonazol dua kali lipat 
pada ko-kristal ini diduga akibat terbentuknya ikatan 
hidrogen antara FLU dan RES pada ko-kristal FLU-
RES yang menyebabkan fl ukonazol menjadi lebih 
polar.

Laju Disolusi Ko-kristal FLU-RES. Proses 
penyerapan obat di saluran cerna sangat ditentukan 
oleh tahap disolusi. Laju disolusi obat tinggi akan 
membuat absorpsi obat menjadi lebih tinggi. Uji laju 
disolusi partikulat dilakukan terhadap FLU murni 
dan ko-kristal FLU-RES dalam media dapar asam 
hidroklorida pH 1,2; dapar sitrat pH 4,5 dan  dapar 
asetat pH 6,8.  Gambar 6, menunjukkan laju disolusi 
fl ukonazol dari ko-kristal FLU-RES dalam ketiga 

media tersebut dibandingkan dengan FLU murni. 
Pembentukan kokristal flukonazol dengan 

resorsinol dapat meningkatkan laju disolusi fl ukonazol 
di dalam ketiga media. Persentase flukonazol 
terlarut dari ko-kristal FLU-RES dalam media dapar 
hidroklorida pH 1,2 setelah 5 menit 1,67 kali lebih 
tinggi daripada FLU murni. Persentase fl ukonazol 
terlarut pada ko-kristal FLU-RES dan FLU murni 
berturut-turut adalah 74,69 dan 43,42%. Persentase 
flukonazol terlarut dari ko-kristal FLU-RES di 
dalam media dapar pH 1,2 dan 4,5 telah mencapai 
100% berturut-turut pada menit ke-10 dan 15, 
sedangkan dari FLU murni belum mencapai 100% 
hingga menit ke-45. Pada media larutan dapar pH 
6,8, persentase fl ukonazol terlarut dari ko-kristal 
FLU-RES lebih tinggi 1,72 kali daripada FLU murni, 
dimana flukonazol terlarut pada ko-kristal FLU-
RES mencapai 92,9%, sedangkan FLU murni hanya 
55,6%. Peningkatan laju disolusi fl ukonazol dari ko-
kristal FLU-RES disebabkan oleh kenaikan kelarutan 
fl ukonazol pada padatan ko-kristal tersebut.
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Gambar 6. Profi l laju disolusi (-) FLU murni dan (-) ko-kristal FLU-RES di dalam media larutan dapar pH 1,2; 4,5 dan 6,8.

SIMPULAN

Ko-kristal flukonazol-resorsinol (FLU-RES) 
dapat dibuat dengan teknik penggilingan basah 
menggunakan etanol sebagai pelarut dengan pola 
difraksi sinar-X serbuk, termogram DSC, habit 
kistal yang khas. Kelarutan ko-kristal FLU-RES 
dalam air dua kali lebih tinggi dibandingkan 
dengan FLU murni, sementara laju disolusinya 
1,67-1,72 kali lebih cepat daripada FLU murni.
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