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PENGUKURAN SIFAT FISIKOKIMIA PIROKSIKAM:
KELARUTAN DALAM DAPAR FOSFAT DAN LOG P OKTANOL- DAPAR FOSFAT

Ni Luh Dewi Aryani, Harry Santosa
Fakultas Farmasi Universitas Surabaya

Abstrak

Sifat fisikokimia obat seperti kelarutan dan koefisien partisi diperlukan dalam memformulasi
suatu sediaan farmasi dan memperkirakan absorpsi obat melalui membran biologis. Telah
ditakukan penelittan tentang pengaruh pH yaitu 3,5; 56 dan 7.4 terhadap kelarutan dan
koefisien partisi oktanol-dapar fosfat piroksikam pada suhu 32° C. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa kelarutan piroksikam meningkat dengan meningkatnya pH. Kelarutan piroksikam pada
pH 3,5; 5,6 dan 7.4 berturut-turut adalah 22 87; 39,75 dan 856,06 bpj. Koefisien partisi nyata
{APC) piroksikam menurun dengan meningkatnya pH. Logaritma APC (Log APC) piroksikam
oktancl-dapar fosfat pH 3,5; 5,6 dan 7,4 masing-masing adalah 1,79; 1,33 dan 0,06.

Kata Kunci : piroksikam, kelarutan, koefisien partisi, pH

Abstract

The physicochemical properties of drugs such as solubility and partition coefficient are
required for formulating and estimating drug absarption through biological membranes. This
research studied the influences of pHs 3,5; 5,6 and 7,4 on solubilily and partition coefficient
octano! — phosphate buffer of piroxicam at temperature 32° C. The results showed that the
solubility of piroxicam increased as the pH increased. The solubility of piroxicam at pHs 3,5,
5,6 and 7,4 were 22,87, 39,75 and 856,06 ppm, respeclively. The apparent partition coefficient
(APC) piroxicam decreased as the pH increased. The logaritmic of apparent partition coefficient
(log APC) octanol — phosphate buffer at pHs 3,5; 5,6 and 7,4 of pircxicam were 1,79; 1,33 and

0,06, repectively.

Key Words : piroxicam, solubility, partition coefficient, pH

Pendahuluan

Piroksikam adalah suatu antiinflamasi
nonsteroid (AINS) yang poten dan secara lu-
as digunakan sebagai analgesik dan antiin-
flamasi pada rematik artritis, osteoartritis,
serta nyeri akut pada kelainan muskoloske-
letal. Piroksikam menyebabkan efek samping
di saluran cerna, ulkus peptik dan metabo-
lisme lintas pertama bila diberikan per oral.
Efektivitas metabolitnya berkurang 1000 kali
dibanding piroksikam dalam menginhibisi
prostaglandin. Oleh karena itu, dikembang-
kan sediaan piroksikam yang diberikan mela-
lui kulit untuk menghindari efek samping di
saluran cerna dan metabolisme lintas perta-
ma {1,2).

Kulit merupakan organ yang terdiri dari 3
lapisan yaittt. epidermis, dermis, dan hipo-
dermis. Epidermis terdiri dari 5 lapisan dan
stratum korneum adalah lapisan terluar yang
berhubungan dengan lingkungan luar (3).

Efektivitas terapi obat yang digunakan
secara topikal tergantung dari kemampuan-
nya untuk berpenetrasi ke dalam kulit dan
terakumulasi dalam lapisan kulit yang lebih

dalam (4). Kendala utama dalam pengem-
bangan sediaan transdermal adalah karena
adanya sifat lapisan penghalang stratum kor-
neum. sehingga pada umumnya obat-chatan
sulit melewati kulit dengan kecepatan yang
cukup untuk mencapai level terapetiknya wa-
laupun merupakan obat yang poten (5,6,7).
Kemampuan transpor senyawa dengan
polaritas tertentu menembus kulit sering dije-
laskan dengan sifat permeabilitasnya. Per-
meabilitas suatu senyawa menembus stra-
tum korneum berkorelasi linier dengan koe-
fisien partisi membran air {K) permean. Pe-
ngukuran koefisien partisi membran—air (K)
sulit dilakukan, sehingga biasanya digunakan
koefisien partisi oktanol air sebagai penggan-
tinya. Koefisien partisi oktanol air (log P ok-
tanol-air) adalah ukuran lipofilitas suaiu se-
nyawa, dan merupakan faktor penting untuk
menetapkan permeabilitas senyawa menem-
bus membran. P semakin besar dengan se-
makin lipofilnya senyawa ditunjukkan dengan
semakin meningkatnya koefisien partisi (8).
Koefisien partisi berhubungan dengan
kelarutan dalam air, hal ini pertama kali di-
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nyatakan oleh Hansch dkk. (9). Kelarutan
berperan penting dalam proses transpor
massa. Kelarutan didefinisikan dalam besar-
an kuantitatif sebagai konsentrasi zat teria-
rut dalam larutan jenuh pada suhu tertentu,
dan secara kuaiitatif didefinisikan sebagai in-
teraksi spontan dari dua atau lebih zat untuk
membentuk dispersi molekular homogen (9).

Sebagian besar obat bersifat elektrolit
lemah, yaitu asam atau basa lemah, bentuk
tidak terionisasinya yang dapat menembus
membran sel. Bentuk tidak terionisasi diten-
tukan oleh nilai pKa dan suasana pH ling-
kungan. Perubahan pH lingkungan berpe-
ngaruh terhadap sifat kelarutan dan koefisien
partisi obat (10).

Berdasarkan permasalahan di atas ma-
ka dilakukan penelitian tentang kelarutan
dan koefisien partisi piroksikam pada ber-
bagai pH, yaitu pH 3,5; 56 dan 7,4 pada
suhu kulit, 32 °C.

Metode penelitian
Bahan

Bahan-bahan yang digunakan dalam
penelitian ini adatah: Piroksikam (p.qg), H;PO,
(E Merck) NaH.PO, (E Merck), Na,HPO, (E
Merck), NaCl (E Merck), Metanol (E Merck),
Oktanal (E Merck).

Alat

Alat-alat yang digunakan meliputi: /ncu-
bator Shaker GFL 3032, Transonic, Spektro-
fotometer Hitachi U-2001, Melting point ap-
paratus Fisher-Johns, Millipore dengan pori
0,45 um, Alat-alat gelas.

Metode penelitian
Penetapan suhu Lebur

Sejumlah tertentu sampel diperiksa
dengan Melting point apparatus. Suhu lebur
[c)iibaca pada alat penunjuk subu dalam skala
C.

Pembuatan larutan dapar fosfat 0,05 M pH
3,5,56dan 7,4 _
Larutan dapar fosfat masing-masing di-
buat dengan cara, pH 3,5: HsPO, (0,187 q)
ditambah NaH,PQ, .1 H,0 (5,759 g); pH 5.6
NaH,PO,.1H,0 (5,759 g) ditambah Na,HPO,
(0220 g) dan pH 7,4: NaH,PO,.1 H,0
{1,920 g) ditambah (4,685 g) Na,HPO, Ma-
sing-masing ditambah NaCl untuk membuat
kekuatan ion (u) = 0,15 M. Selanjutnya ma-
sing-masing campuran dilarutkan dengan air
bebas CO, sampai t liter. Larutan yang di-
peroleh diukur dengan pH meter. Bila pH

yang diperoleh <3,5; 56 atau 7,4 masing-
masing campuran ditambah larutan basa-
nya, jika pH yang diperoleh > 3,5; 56 atau
7,4 masing-masing campuran ditambah la-
rutan asamnya sampai tercapai pH 3.5; 5.6
atau 7,4.

Penentuan panjang gelombang maksi-
mum (A mas) dan kurva baku piroksikam
datam larutan dapar fosfat pH 3,5; 5.6;
dan 7,4

A maks dan kurva baku ditentukan dengan
cara: piroksikam (10,0 mg) dalam labu takar
100,0 ml, ditambah beberapa tetes metanol
dan dilarutkan dalam larutan dapar pH 3,5
dengan sonifikasi. Larutan diencerkan deng-
an larutan dapar pH 3,5 sampai garis tanda
dan disonifikasi lagi selama 10 menit. La-
rutan yang dihasitkan adalah tarutan baku in-
duk 100,0 bpj. Larutan baku kerja dengan
kadar 2; 4; 10; 12 dan 16 bpj dibuat dari ba-
ku induk yang diencerkan dengan dapar fos-
fat. A naks ditentukan dengan mengamati be-
sar serapan larutan baku kerja 10 dan 16 bpj
pada spektrofotometer.

Penentuan X mas dan kurva baku pirok-
sikam dalam larutan dapar fosfat pH 5,6;
dan 7,4 dilakukan dengan prosedur yang sa-
ma seperti di atas.

Penentuan kelarutan piroksikam dalam
dapar fosfat pH 3,5; 5,6 dan 7,4

Kelarutan piroksikam dalam dapar fosfat
pH 3,5 ditentukan dengan cara: 50,0 mg se-
nyawa dimasukkan dalam botol volume 20,0
mL yang berisi 10,0 ml larutan dapar fosfat
pH 3.5. Larutan disonifikasi selama 30 menit
kemudian diletakkan dalam shaking water-
bath dengan suhu dijaga konstan pada 32° +
0,5°C. Shaking waterbath dijalankan selama
24 jam dengan kecepatan 200 gerakan/me-
nit. Supernatan disaring dengan kertas sa-
ring (diameter pori 0,45 pm} dan ditentukan
kadar senyawa terlarut dengan spektrofoto-
meter UV,

Penentuan kelarutan piroksikam dalam
dapar fosfat pH 5.6 dan 7,4 dilakukan seperti
prosedur di atas.

Penentuan koefisien partisi piroksikam
dalam oktanof-air pH 3,5; 5,6 dan 7.4

Fase air yang digunakan untuk melarut-
kan piroksikam adalah dapar fosfat dengan
pH 3,5. Sebelum dilakukan penentuan koe-
fisien partisi, pelarut yang digunakan saling
dijenuhkan dengan cara: larutan dapar fos-
fat ditambah oktanol dalam volume sama ke-
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mudian campuran disonifikasi sefama 30 me-
nit dan didiamkan semalam. Selanjutnya,
campuran disentrifugasi selama 10 menit un-
tuk memisahkan kedua cairan. Setelah terja-
di pemisahan yang jelas, kedua cairan dipi-
sahkan untuk digunakan sebagai media ko-
efisien partisi.

Percobaan koofisien partisi dilakukan
dengan mencampurkan larutan piroksikam
10,0 bpj dengan fase air (5,0 ml), ditambah
dengan 5,0 ml oktanol yang jenuh dengan
Campuran diletakkan dalam shaking water-
bath dengan suhu dijaga konstan 32° + 0,5 °
C dengan kecepatan pergerakan 150 gerak-
an/ menit selama 8 jam. Selanjutnya Cam-
puran disentrifugasi, fase air diambil dan ka-
dar piroksikam yang terlarut ditetapkan deng-
an spektrofometer UV. Kadar piroksikam da-
lam fase oktanol dipercleh dart selisih kadar
awal dan kadar akhir dalam fase air. Kadar
piroksikam dalam fase air dan oktanot yang
didapat digunakan untuk menentukan koefi-
sien partisi sejati (IPC) dan koefisien partisi
nyata {(APC).

L.000

Penentuan koefisien partisi piroksikam
dalam oktanol — air pH; 5,6 dan 7,4 dilakukan
seperti prosedur di atas dengan waktu peng-
gojokan masing-masing selama 6 dan 4 jam.

Hasil penelitian dan pembahasan

Titik lebur {TL) piroksikam terukur ada-
iah 198° - 202° C. Sebagai bandingan, TL pi-
roksikam bentuk kristal jarum adalah 198°C,
sedangkan bentuk kristal kubus 202°C (11).
TL zat dapat digunakan sebagai petunjuk ke-
tidaklarutan zat yang disebabkan oleh terla-
lu kompaknya struktur kristal. Jika TL zat >
200°C, maka besar gaya kohesi antar mole-
kul (W,;) sangat mungkin sebagai penyebab
ketidaklarutan zat tersebut (12).

Gambar 1 menunjukkan bahwa piroksi-
kam dalam dapar fosfat pH 3,5 menghasil-
kan Amas = 360nm. Larutan piroksikam da-
lam dapar fosfat pH 5,6 memberikan A 4 =
356 nm (gambar 2), sedangkan pada gam-
bar 3 larutan pirosikam dalam dapar fosfat
pH 7.4 menunjukkan A maks = 353 nm.

ABS

0, 000

m 200 40

20 320 360 400

Gambar 1. Spektrum larutan piroksikam dalam dapar fosfat pH 3,5
pada kadar 10 ; 12 bpj. A s = 360 nm.,

1.000
)
0. 400 . .
200 A0 %0

2 W

Gambar 2. Spektrum larutan piroksikam dalam dapar fosfat pH 5,6
pada kadar 8; 10; 12 bpj. A maks = 356 nm.
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Gambar 3. Spektrum larutan piroksikam dalam dapar fosfat pH 7,4
pada kadar 10 dan 12 bpj. A maks = 353 nm.

Hasil pengarnatan spektrum piroksikam
dalam berbagai larutan dapar dengan pH
berbeda-beda menunjukkan hahwa perbeda-
an pH larvtan mengakibatkan perbedaan A
maks¥a. Dalam hat ini makin tinggi pH larutan
pircksikam menyebabkan L ... bergeser ke-
arah X vyang lebih pendek. Berdasarkan
spektrum di atas, maka untuk selanjutnya
pengukuran serapan dilakukan pada masing-
masing A maxs tersebut.

Berdasarkan serapan beberapa kadar
larutan piroksikam dalam dapar fosfat pH
3,5, 6,6 dan 7.4 dibuat kurva baku dengan
memplot kadar terhadap serapan, kemudian
dibuat persamaan garis regresinya. Linea-
ritas dari persamaan tersebut dianalisis de-
ngan statisitk regresi (= 0,05, db = 3 ).
Persamaan garis regresi kurva baku piroksi-
am tertera pada Tabel |.

Tabel I. Persamaan garis regresi kurva baku piroksikam

PH Persamaan regresi r hitung r tabel
3,5 Y =0,0242 x - 0,0568 0,9988 0.878
56 Y = 0,0528 x + 0,0034 0,9999 0.878
7.4 Y =0,0471 X - 0,0034 0.9999 0.878

Hasil persamaan garis regresi (Tabel 1)
menunjukkan adanya korelasi antara kadar
dan serapan, karena r hitung > r tabel. Se-
lanjutnya penetapan kadar pircsikam dihi-
tung dengan persamaan regresi yang diper-
oleh.

Hasil penentuan nilai kelarutan piroksi-
kam dalam larutan dapar fosfat pH 3,5, 5,6
dan 7,4 dengan metode spektrofotometri ter-
tera pada tabel Il dan gambar 4. Pada tabel
|| terlihat kelarutan piroksikam paling besar
pada pH 7,4. Hal ini karena pada pH tersebut
jumiah piroksikam yang terionisasi paling be-
sar. Piroksikam memiliki pKa 5,5, sehingga
berdasarkan persamaan Handerson-Hasel-
bach, pada pH 7.4 jumlah piroksikam yang
terionisasi adalah 98,76 % atau mendekati
100 %, sedangkan pada pH 5,6 adalah

46,90 % atau mendekati 50%, dan pada pH
3,5 adalah 0,99% atau dianggap 0%. Pada
bentuk molekul yang terionisasi, bagian mo-
lekul yang bermuatan negatif berinteraksi de-
ngan bagian partial positif atom hidrogen dari
air; dengan demikian semakin meningkat pH,
jumlah piroksikam yang terionisasi semakin
banyak, dan semakin banyak pula yang ber-
interaksi dengan atom hidrogen dari air,
sehingga kelarutan semakin besar.

Farmakope Indonesia {13) membuat ka-
tegori kelarutan berdasarkan kemudahan ke-
arutan zat dalam pelaruinya. Bila 1 bagian
zat dapat larut dalam 100 - 1000 bagian pe-
larutnya, maka dikategorikan zat yang sukar
farut. Kelarutan terbesar piroksikam adalah
pada pH 7.4 yaitu 856 057 bpj, sehingga di-
kategorikan sukar larut.

85



Artocarpus, Vol. 4 No. 2 September 2004 : 82 - 88

Tabel Il. Nilai kelarutan piroksikam dalam pelarut dapar fosfat
pH 3,5, 5,6 dan 7,4

23,02
21,61
3,5 23,37 7+ 0.84
23,90 22874 0,
22,14
23,19
35,10
35,30
56 38,48 39,75+ 6,53
39,23
44,99
45,39
928,32
890,06
7.4 856,06 856,06 + 46,72
843,30
809,23
809,23
900
800 |
700
E 600
o \
2 500 |
c 1
-l
2 300 .
K |
200
100
35 5,6
_ oH

Gambar 4. Diagram hubungan kelarutan piroksikam terhadap pH
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Berdasarkan hasil penentuan koefisien
partisi piroksikam oktanol — dapar fosfat pH
3,6, 56 dan 7.4 dengan metode spektrofo-
tometri (tabe! 11l) terlihat bahwa koefisien
partisi nyata (APC) piroksikam semakin me-
ningkat dengan penurunan pH. Hal ini kare-
na jumiah piroksikam yang tidak terionisasi
pada pH 3,5 paling besar yaitu 99.01 % atau
dapat dikatakan semua molekul piroksikam
berada dalam bentuk tidak terionkan. Bentuk
yang tidak terionkan mudah berinteraksi de-
ngan oktanol, karena sifatnya yang nonpolar,
Koefisien partisi sejati (IPC} pada masing-
masing pH tidak berbeda secara bermakna.

Hal ini karena IPC adalah koefisien partisi
dari molekul yang tidak terdisosiasi yang
tidak dipengaruhi oleh pH lingkungan.

Obat sukar berpenetrasi ke dalam Kkulit
karena adanya sifat penghalang yang dimiliki
oleh stratum korneum. Terdapat beberapa
faktor yang mempengaruhi potensi obat agar
dapat dikembangkan menjadi sediaan trans-
dermal, yaitu; dosis tidak lebih dari 20 mg
sehari; berat molekul kurang dari 500 Dalton;
mempunyai nilai Log P antara 1 - 3, titik
lebur kurang dari 200 °C ; Ikatan hidrogen
pada mofekul cbat < 2; tidak mengiritasi dan
menstimulasi terjadinya reaksi imunitas (6}.

Tabel lll. Koefisien partisi piroksikam dalam oktanol - dapar fosfat
pH 3,5, 5,6 Dan74

1,75 1,75
1,76 1,76

3.5 1,82 1,79+ 0,03 1,82 1,79 £0.03
1,80 1,81
1,82 1,83
1,78 1,79
1,45 1,88
1,21 1,66

5.6 1,26 133+ 0.12 1,60 1,69 £0,15
1,21 1,51
1,47 1,83
0,05 1,95
0,07 1,97

7.4 0,05 0,06 0,03 1,95 1,97 0,03
0,03 ' ' 1,94
0,08 1,99
0,11 2,01

Piroksikam berpotensi untuk dikem- moiekul kristal dapat diatasi. Kelarutan ba-

bangkan menjadi sediaan transdermal, kare-
na dosis 20 mg sehari dan mempunyai berat
molekul 331,53. Namun demikian dari hasil
yang didapat pada penelitian ini juga menun-
jukkan bahwa nilai Log APC piroksikam khu-
susnya pada pH 7.4 kurang ideal untuk se-
diaan transdermai, sukar larut pada pH 3,5,
5,6, dan 7,4 dan mempunyai titik lebur yang
relatif tinggi yaitu 198 — 202 °C. Titik lebur
yang relatif tinggi menunjukkan terlalu kom-
paknya struktur kristal piroksikam, yang dise-
babkan besarnya gaya kohesi antar molekul
dan hal ini sangat mungkin sebagai penye-
bab ketidakiarutan piroksikam. Kelarutan zat
dapat meningkat bifa energi interaksi antar

han aktif akan mempengaruhi absorpsinya
ke dalam membran biclogis, sehingga kela-
rutan piroksikam perlu difingkatkan.

Simpulan dan Saran

Dari hasil penelitian yang didapat, di-
simpulkan: Piroksikam mempunyai kelarut-
an yang rendah pada pH 3.5; 5,6; dan 7 4.
Koefisien partisi piroksikam datam oktanol-
dapar fosfat pH 7.4 kurang ideal untuk se-
diaan transdermal. Berdasarkan simpulan
tersebut maka disarankan untuk melaktkan
penelitian lebih lanjut yang bertujuan untuk
meningkatkan kelarutan piroksikam, serta
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periu dilakukan penelitian tentang absorpsi
perkutan piroksikam pada pH 3,5, 56 dan
7.4.
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