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Abstrace

Active compouied that have polymorphizm, could have @ tendency o eryvatallize into variowsly dilferent forms
ond enerpelic fevel, The conseqense i5, 0L o show the polymorphic transformation that could influence its
splubility, dissolution, siability, and hioavailability. Polymorghiz=m of sodium diclofenac has beey studies
ervsiallogrephically, including cryaial hobics, erysial labdce distanee, thermal contend el its franstormation, The
Aczay wos carried out By polarization microscope, powder X-ray diffroction, differential scanning calorimetry
{2507, :le. geaening eleciron mjfr&jf&,t."é' {SL'-.*],I Treatmears given b mdmm diclofenae were leating a1 30, 70
angd 1500 °C for 1-3 howrs, pulverizing in grinding mill a0 100 pm for 2 hours, end recrystallizing from its
sfuraied solutions in ethanal. poetone, waler  ehanal (1 1 ard waler 1 acetene (1 0 1) mixteres. Oheervation
under paolacization microscepe, showed that crystal habits from satusated cthanol was monecline, acelonc
arthorhors e, Whilst Do etlkannl @ water (1 2 U and aceroee 3 water 5 1) mixiure were hesagonal, B-rey
diffractogram of crvstals that recrysiellized from solvent showsed. different patiern han those of commerzial
product. All of samples produced by thermol treatment were mixluce of foom §and 1 and showed identical
diffractogram, except the beating product at AT for 3 lieurs. Thermograun profile of sodiem diclefenac
wilhout trestment showed three endofhermic curves ot 51.5, 698, and 2833 "C. indicating o possitility of
presense of Form I hydrte or eo-crystal. Thermogiam of product produced Iw bl tilnechanic 2ied theamal
tregtment = 1507 for 1 howrz, have tavo endothermie corves al 54,8 apd 2846 Yo Endothermic curve al Ll
dlﬁs:lr.-u:am_ as & gonsegquense of the melease of hydnde witer from their molecules. Loses of hydmte water
caused mughness of crysial surface thot produced from recrysiallizotion. Qbserved by SEM micraghotopraph,
Whilsl thermogrem of heating product at 150° C for 3 hows ealy had ane endethermie curve. This indicated that
all formes were tatnbly transformed 1o torm 1,

Fevwords : sodivm diclofenos, polymorphism, polerization micraseape, powder Xemy diffraciion, DEC, SEM

Pendaluluan F6E Diklelend marivm merepskan Sy
ik TSR furunen asam lemzh denpan plia 4.2 {Lued, W,
Senyawa kil mungkin berubah menjadi polimorf 1904}, Di dalam sir satrivm diklofersl ks

ving berheda, solvat (heekristal atan preudo-poli-
marfisme), desolval slsu amord seiclsh mengslami
proses leknelogi Taemasi seperd rekristalisosi,
penggilingan,  pengering bekean,  pengering
seimburann dan  dispersi  podal, yang fentu =i paa
mengubah adtivies farmasetibays (Mongnuj, M.,
eral, 200, Oleh kpeepn dtw, wndosied  farmasi
memerlukan  strategi wnlvk  mangkorakierisas
pedimarfik dan menghasilkon zenyawn skiif dengan
mube wang konsisten (Yo, L., Fewizel B0 &
Stephenson, oA, E99E), Dengan demikian, sangat
pentiing arlinyn wniuk mtmpclajarj Feruzzhan yang
dinfomi senymwa akiif melali proses rekristalisasi

melerul sebopzi jon MaT don anion diklofenak
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natrivm ([ (28 dklofenil}  oiminofonil aseion
Dixinfenzk natsium mempongai mmes melekul
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putily #lau hampir putih vang higroskopik (Floney,
koo, 1978 Adaveve, O & Pui Ead Li, 19590,)
Dikloferak nasrium madah lzrt dalam medanal dan
clannl, apak sukar larul dzlam aic dan asam aserar
glasial, praktis tidak larur dalam eter (The Soo. of
Jap. Pharm. 200100, Diklofenak natrivm meipakan
senyawa MEAND (Nowsreroidal . anieinlammatony
arugl,  =kiif sebagai  anti inflomosi vanp
disidikasikan  wpluk reomataid  amntis adag
reumotoid lainnya. DikIofenak natrivm diabsorbsi
melnlui saluran cerma dan mengalami metabolisme
Hitas awal & ot sebesar 40 — 30 % Puncak
konsentrusi plasma dizapoi selelob 4 jam pemberion
semrvavea abzif salur enderik.

Bentuk kzistal asam diklofenak adalabh moroklin
jike direknstalizast daei mctaieol yaieg divapkan
perlohon oty dari aseton (Castellan, O, kg, 5,
19567, Beniuk loinnya ndalzh ortorhombuos haesil
rebristalisasi dari metanol panas yang dinapkan
perlobon {Faiboan, M., Y osmia, k.,
FRuangchpithoweesook, 5. Chaichit, ™, 2001}
Rentuk psedo-polimecfismenya pdalah diklofiznak
mittriomm deirshideat (Fini, A, Gam, 34, Fazio, G,
Alvarez-Fuentes, I, & Holgado, MAL 2000) dan
pertahidral  (Muangsing ™., Prajovtsock, M.,
Chaichit, W, Eiritzedmuebal. K. & Hannongbua, 5.
H02) mfslzh soppal mesarik wiiuk peenehin
perchahan-perubahon polimorli senyawe
dikledfenik akkiz i

Metede Penclitinn
ATan dan Bakan

Als

Peraintan vang digpnskon sdalab pertlatan gelas
labweatariuim,  Buechner,  penppiling {Beztech,
Germanyy, Dween, Difrakiometer Ripake tipe Gelger
Flex, DEC Ferkin Elmer, mikmskop polarisas
Olyrtps ¥ 201, SEM Joel J58 1630 LYY

Haf

Hahan baku diklofeonk nalrivm diperoleh dar BT,
Kimiz Farma Thk Bandung dengan  nomer bxlch
HPL ¢ 5030487 BB 03 kede @ 1000203, oir suling,
etnre| dan aseto,

Retvistalisasi  lorwtan el dofam berbagal
pelaryd,

Proces rebristalisesi dilekuban dewean melavuikan
diklofenak natrivm dalarn pelant  etanol, ageton,
campuran &ir : oetanol (131) danozir o opseton (1:1)
sompei keadozi jeaub. Larutan diklefenok natrivm
dihangaikon &i otz tangas air sanelil dicantbahkan
diklofenak natrium sedikit demi sadikit dan diacduk
sampai tereopai kondisi jenelugya. Loruian disaring
datarm kandisi hanpal mengprnskan kerlas sanng,
Filirat yong iperolel didinginkan dengan cepat
pada suhy — 20 *C selama kuzang kebile 20 menit
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elay hingga diperaleh krisial, Krisial yang dipzroleh
dizaring  melalui peoyaring Buchrer kemudizn
dikeringkan dalam owven  pada suhu 37 — A0 *C
sefarma 24 jam,

Ferlakunn mokanid

Diklodenak noricm dihaluskan denpan
mengpunakay  geivalegedll (Besliech  Germomy)
kecepaian 100 putaran per menit (ppm) sefomn 2
jam.

Forfekian termik

Serouk diklofenok natrium dipanoskon pada subu
A0, M LED 'O oselama 143 jam, Perlabuan vang
sumi jups dilakukon terhodop serbuk krisiel hasl
rokrizialisasi dard etanol dan campuran gseion 2 air
10

Femrerifaaak Habil brlsial

Kristol separ hasil sekristalizsasi dzlam Berbagai
pelarnt i pesmukaan kpca objek dizinatt dibawah
mikroskop polarisist Clympes T opan. Heba
krisial yong terbentuk diamoti melolui mikroskop
polerizasi, dirckain dengan menggunakan kamera
digieal  CHMymipus 37 Mega-Pixel  dengan
pembaesaran 15 kali.

Poemerilnan difrabd sincr X serdal

Bahan bakue dikloferak  mtrium  perdagangan,
kristal yang dipereleh dari basil rekristalisasi dan
porlakunn baik mekanik mavpun eemik diwi
mengpunokan ales difrzkiromieter PRRD Sigabr
1pe Cfedger Flow pada skala sudud difraksi 20 antarn
§ sampa 307 dengae sumber Cek,, nengike
metody  pengukunn Smeiskey-Crokne s, Sejuminh
sampel dimampatkan pada wadoh sampsl berupa
fak  kecil berokeran kerang lebikh 3xE 0 om,
selomjutngn diletakkan dalam saorpde cfamber, Alac
dipperazikan pado volizse 40 KN, arus 30 md
dengan kecepatan peagukuran 4% per menit,

Femeribagan dergan DEC

Sampel  bobon bake  diklofersk  naiciuo
perdagangan, kristal yang diperoleh dard hasil
rekristalisast, perlekoas mekanik dan Lermik,
masing-mesing  difimbang  scksama sebanvak 3
sampel 5 ing, dimasekkan ke dalamy pingpan
pluminivm  dan diperikss menggunzkan DSC
Perkln Elier dongan jarsk pemarason 23 sampsi
340 20 don kecepalan peinanasan 1052 per menil.
Pemevibngan  denpan Seomeing Rlesteos
Microseope (5EM)

Seiumlel  sampel  diempelkai pads specioes
fealder denpan cam dituburkan pada deedle sicky
s Derdizmeter 8 mm, bebas koloran dim tidak
terminvak. Pembersthan sampel pada spesimen
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holder dilakuban  dengan menggenakon hoed
lenver, Bampel poda spesimen Bolder diberi lapisan
tipis {contine) pold - paladiom Cao 80 % dan Id
).  Proses  coating  dilskikan dengon
mengpunokan mesin fon Spuier JFC — LA
dengan spesifikasd legangan 1,2 kY, wus stk 6-
7.3 mA, dan tekanan 0.2 torr, selnmia wakiu cimpat
menit. Sampel hasl] cooing dimasekkan dalam
specivien  cigmber padz mesin SEM {T5M-
a3e0LA). Sampel diamad pada CRM (TV) don
difukeskan ke area vang akan dipotrel

Husil dan Pembahasan

Anglisis  hobir  keisial of  bowol mifrostop
Polarkiaes)

Berbagai jenis bahion pelaric vang  digunakan
memiliki - harga Konstentn Dicleirikam (KID)
berloinon. KDyan 804; clanol 26,0 sseton 21,0;
campuran efanolaae (1:1) 55,5 dan asetonale {100}
SE Harga KUk behan pelorul menuren berfurals
urur dori air, carnpuran cianolair O1:1 campuran
asetom iz (150} elannl den o oaseton. Tosghat
kepaloran tahon pelocuipun semakin rendah,

Ciambar 1 Fehirdiblafoed satrius fasil redrisislican
cloied predarnd eranad [Pembesaron | mrordon S0
Fanrere 133

ramie 3.0 Hobir alToferal neeim el rekristalisos
i polarar weten (Pembesarae - witmashon S0Y
kamera TN

1. Eains Tek Far., 12{1) 3007

Crambar 2 dan 3 menenjukkan habic diklofenak
nafrium ¥ing berbedo. Etanol dergan karga KD =
K} pseron menghosilkan knseel  berbenuek
sepiempel panjang miring  (monoklinik] dengan
sudul  vang  sempurmnz. Becsmbels  rendabnva
kepolaran baban pelarul, habit kristal menyerupai
belah ketupad fortochombus) dengan sudul toingal.
Ketumpulon sedul menunjukkan ketidaksempurna-
an periumbubien kristal (didugn) pada bidang (LLLD.
Hal ini smumnya discbabkan lingginya legongan
permukaan poda  bidang  terscbut terbadap
lingkungannya,

Peningkatan harga KD bahan pelaot  melzlui
perambzhan air, menghasikon kobil krisial vong
cenderung menpikuti pola pergaruh pelars aseton.
Hobii Eristal campueran air-claonol  menunjokkon
ketidaksempurnaan perumbihan pada dup st
yang berseberangan, Demikion pula baloyo dengnn
habit kzistal aseton-air. Habitl tonspak scolali-olah
hekspanal tdak sempuma (Gambar 4 don 2) dan
senderung mirip trapesium gonda,

b A, Hesin diklafeaek narivm basil redrialisasi
dhari pelaruf siened @ aie (00 (Pembesersn @ mibroskops
AL ke (3]

Chermengr 5 Hobi oifcfaibmad wareiam el rebicieniizas
i pelarar aseson - aie (11 (Pembararan @ oritroston
2N b LIXY

i
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jerak Bidang kisi lebar (digd ataw sudul 28 rendah
(32070 Jupa lerjedi muncelnya biserferensi baru
pada 2 0 12,5% dan hilangnya interfesensi pada 268
[3-15" Hat ini menunjukkan adanys peningkatan
kristalinitas, tingkot simetr senyawa dan terjodings
trznsformasi polimorfil,
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Lrambeir 7. Difrattograe ditlofat safrizm
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Sebaliknys,  perlabunn tribornckanil  tidak
renpubah pola difraksi sinar-X diklefenak natrium
keesiali mereduksi intensitas  Enterferensi sekitar
50%, Dengan demikisn, proses milling hanya
menvebablkan tefadinya peristiwn amorfisasi, w@epa
disertai peristiva translomasi pelimarfik,
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Difroktogrom  kristel produk rekristalizasi  dari
berbagai  jenis  babad pelarot (o-kristal)
menunjukkan  struktor  internal  vang  identik
(Gumbar ), namun  berbeda  depgan produk
perdapanpan, Produk rekristalisnsi menuenjukkan
Interferensi tajam, sempic dengan intensitas relatil
tinggi (3 kali lebibh tinpgi dori pada produk
perdagangan). Hal ini mengindikasikan tingkat
simetri vang lebils baik. Profil diffakiogran: selurah
ko-krstal  wkan  berubah  identik dengan
difrakiogram produk hasil pemanoson dikiolenik
natriur pada suhu F30°0 2 jain (Gombor 95 Jadi
transformasi polimorfik diklnfenak natrivm akibat
perlakuan mekanik (ribontekanik) dan termik dipal
dirurnuskan secara skematik sebagai berikut:
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Gambar & Oiklafenek sovive predagongan dav
relisirtalisnsi siana! dipanostan 13D 2 jam

Avglisis Tormapram DEC

Dikloferak natriom adalabh ko-keistal atae psude-
polimord yang memiliki kandengan i krstal,
vakni tetrahidrat (Fini, A. Garuti, M., Fagie, G
Alvarez-Fuentes, [, & Holgado, bA 200[) clim
pentohidrd  (Muangsing M., Prjaubsook, M.,
Cluaichit, M., Siriieedmukel, K. & Honpongbua, &,
2002}, Peda seluruh sumpel wang memiliki i
kristnl akan lerjadi pembebasan air podz suhu
cekitar 60,8-84.1°C, diindikasikan melalui kurva
erdotermsik tumpul (Gambar L dan 12,

Kurv endotermik tajam pada siwhu sckitar 51-55°C
menpindiknsikan adanya transfurmasi polimortik
bentuk 11 menjudi | Beatk 1 melebur pada suhu
sekitar  283.9-285.3°C  sesual  dote  refercasi.
Leburan  tersebui  aken  segera  mengalami
rekristalisasi don selanjutnya teroksidasi pada suhu
sekilar  296,7°C.  Seluruh sampel  penelitian
menunjukkan perstiwe rekristalisasi dan oksidasi
fersebul (Gambar 17 &40 140,

20
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Diklafenak natrium
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Gambar 12 Termegrom berfeim dikla ek
basiteotrisialinass denge peime elaral

Eurva  endolermil yang  mengindikasikan
pembehasan aie tidek legi dijuncpai baik pad
diklofenak  nagrium hasil  perlakean mekanik
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mawpin pemanasan suhu 1507 {Carmber 13 dan
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Cambar 15 Termagrmm sadriume oibieenet oot
pekristalivasd deagen geloris asean © el (125 seelsh
Aimaiestan paga suien 50 0O T fam

Akibat kedun peclakuan tersebud, i koistal yang
beradn i dalam struktar kiistal diklofenak nacriom
terbebaskan. Meskipen demikion, tingkat energi
vang dilibatkan baik dolom perlakuan mekanik
maupun termik < IO0PC belum  cukup untuk
menvebabkan teadinga trenslormasi polimertik
secara sempumi, Produk perlokuan masth
menunjukkan adanya kerea endnlermil pado subu
sekitor 57°0 arnu bahkan suhu 37,450 untek produk
perlokunn lermik, vang mengindikasikie nasib
adanyn sisa bertub 11 Pemanasan pade subu 130°C
selaima 3 jam mengabel prodek perdagangan
socara total menjadi bentuk [ Gambar E3).

Sedangkon produk reknstatizasi dasi ctonol setclan
dipanaskan 150°C 3 Jam masib tetap merupakon
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campuran bertuk 11 don [ hanya tinpa aie kristal
(Gambar  16). Hesar  kecilnya  entolpi krva
endeiermik perfona pengindikasikan jumlah sisa
berduk [T yang belum berobah openjedi L Baik
akibal dribomekanik mavpen termik. Hal i
terekam pada kerva endoterinik perama produk
ibomickanik {Gombar 4] yang  menunjukkon
larga ertalpl sebesar 92,0 Fp dibandingkon produk
lermik (Cambar 1] yane hanye 374 Fe.
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Ciamber 14 Tesmagram natrizn diblsEneh seielnh
pehphalugan dovgen wies grindigmil

Arinya, juminh bentuk 1F yang belum mengalomi
transfornsasi menjadi [ lezih besar darpada produk
termik. Hel ini menwyjukkan balwn peclekasn yang
diberikan  kepada  diklofenak  pairium baik
iibomekanik moupun pemanasan subu ZLEEC
selopa 1 jamy,  belum o sepenehiys maEnpu
mengubal  bentuk [ menjadi 1. Tremsformasi
palimorfik diklofenak natium bary berlangsung
pads pereanason suhe 130°C selane 3 jam.
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Jika dilakukon separpsi kerve endoderink pertama
gepara  lebilk rinci untek membedskan  aniasa
peristiwe tremsfomeasi polimarfik dan pembebasin
pir. moko seluruh produk kriztalisas menenjukkan
ernwgeany seperil tampek pada Gamber (7
herikul,
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Pemznasan 50°C

W Cmaiidssn 00

SumC) B GAE [IE 14T Ha
Crambar 18, Perbardingae fermoyrant oiffofionet

NeFiR perdTamee
e [isnipiL priis
i | .
i L = Mermanagan 20 °C
e
i P
! A kel Pemnamasan 708
e
' A
11
|
1
Subu Gl H IRE Tl =0y

Lrermbor 19 Termagran DSC progdel veleianaiiogs
i aneton den hesil pemenaenicng

Sedappkan Gambar 18 dan  |% masinp-masing
menunjukkon penurunan entitlpi akibe pemasasan
produk perdagongan dan rekristalisssi dori asetan
tada suhw vong meninggl, Tampok bahwa semakin
finggi subu, harga entalpi semakin menuren. Pada
produk perdogangan, sebelum dipanaskan memilik
harga encalph schesar 218 Lo, Wamun setelab
dipanaskan 50°C menuerun menjadi 11,7 Mg doan
mcncapal karga terendah 506 ) setelah pemsnasn
ks subu 0°C.

Permuokaan  kristsl  diklofenak  potriom hasil
rekristlisas: berbazai pelarul (ko-kristal)
menunjukkan kondist yang balus dalam wujed
polikristalin, Kondisi  semesam anp disebabha
terjadinyn agregasi kristal tunggal pada sao0 proses
perumbuhizn krsial beslangsuep. Taingak babwa
kristal wamg diperoleh dori pelamt comper beik
etanobair  meepen aselonoair memilizl lingkat
kehalusan  permukain  yang  lebih  tingp
dibandingkan pelarut lwnppaleya, Hal ini diduga
disebabkan karepn  pendal malckul  air yang
terkandung di didom krista]l pelana campur lebib
gl o= dapet derdistibusio secarn stabistik i
selurun portikel. Kebalusan permukoan  produl
rekngializasi tersebut pkan berubeh ks kristod
dipanskam T0°C.
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Frada sub tersebud, tdek hanva ferpadi pentbabasan
sejuminh terenty molekul-molekul air dori srukiur
kristal, akan tetspd  jugz ferfadi bransformasi
polimorfik  sebagian  beatuk 11 manjedi 1
Akiteinvo, bentuk awal  parike!  lidak  dopat
dikenali lebih jauh. Dhsamping itu, pentbebasan abr
dori permukoan ko-kristal  meninggnlken  jefak
berupn  sulur memanjang membentuk prehl
permneekann yang kasar [Gambar 207

Eesimpulan

= Rrislal diklodennk natium perdagangan adalah
ko-kristal dengan sejumlal pir kreistal, Data
termogram menunjukkan  bahwi produk
perdaganmon menipakan campurail beatuk 11
[dominon} dan 1, hidrat,

*  Produk rpekristalizasi menunjukkan o pola
difraksr  sinar-X  berbedn decpan produk
perdogangan, vai benik 01 hidma . Bentuk ini
akan berubah menjadi comperan 1odan 11
anhidrat jikn ciberi peilabuan tribomekonik
atau Lermik, Diperluken sulae vang lebily tinggi
dan wakiu lebib panjang untek mengiiak



Suadeny cral,

cpmperan 11 don 1T menfadi total bentuk L
Pemonasan pade suhu 150°C selama 3 jam,
mampu  menguboh  praduk perdapangan
menjadi bentuk 1. Meskipun belum mampu
100% mengubah produk rekrisiadisasi dan
elanal.

o Perlakuan  ribomekanik  ddak mengubab
produk perdapangan menjadi bentuk [ oakan
tetani membuatnya menjodi lebih amort dan
kehilangan  air kristal.  Sedangkan  jumlah
beptuk 11 yang  mengalami  transformasi
menjodi 1 lebil bonyak dibasilkan melelul
perlakuan termik dibendingkan tibomckanik

s Pemonasan pada sehu T0°C, cukwp membuat
permukann kristal  menjadi  kasar  akibag
pembebasan melekel  aic dard o srekiur
molekaayn.
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