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Abstract

Quercetin, & chemical cousin of the glveoside rutin from Maomifor escwlents Crantz. appears 1o lave several
biologicelly activities. Prefonnualation stdies usually associated with a new porent drug suhsianees, includes
solubility. The complexation of quercerin by feyclodextrin indicated an Ap-type dizaram with inclusion
connplex of 1:1 molar ratio and the stabiliny constant (K1 of 403,38 M the complexation enhance solubilin 9-
fold compared with that of quercetin, howers i was not efective for lijuid and oral phamaceutical applications.
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Pendabuling

Indonesia merupakan negara yang sengal kave akan
beshagai jenis biota mwmbuban tropis vang telzh
dimanfaztkan sejak wrun cemorun untok memenuhi
berbagar kebutuben hidup sepeni schagai obm-
obsatan. Hasil  penelitian - menuniokkan  bahwa
kindungan  timbufian  berupe  seryvawa  seperti
alkaloid, favoneid, fenel dan lain-lain teleh
memberikan beragam efek farmakologis vang baik
sehinggn telah banyak digunakan dalam pengobatan
{Svamsuthidaym, 991 dan Arbain, 2004),

Tanaman ubi Ravu {Mawifor sscwlents Crantz)
misalnya,  merupakan  tanpman vang  paling
gampang ditemukan dan modab dibudidayakan,
berbagai jenis kandungan kimiz teritama dari jenis
flavonoid dalam Dentuk senvawa mumi seperti
rutin, kuersetin dan Jein sebagainva talal basiyak
ditsolasi o tusuman ind derutama dari daunnya
(Soediro, s of, 1984) Di amara jenis senyvawa
tersehut di #1as, kuersetin ternyata memiliki banvak
schali aktivitas biologisnya, Data dant Nanees!
Prudver Alert (NAPRALERT (8Af, 1997y dan
publikasi lainnya memimjukkan bahwa bioakiivilas
Rugrsetin sangat luas, disnteranya dapat berefek
sebugai  antioksidan,  amtibaktesi,  amtiedema,
antifungal, anliinflamasi, antitemor,  antioiser,
antiviral dan lain schagainya, sehingga senyaws
Bicakeif kuersetin inl memberikan harapan sebagai
bahan baku obsl vang sangat polensial untuk
dikembangkan.

Untuk ite perle pengkajian lebih lanjut 1ermdap
semyawa  kuersetin int sehinggn dapat
dikembanghan  sebagai  kandidar obar  Sebagad
langkah  awal wang  perly  dilakukan  dalum

pengembangan kandidat obat ini adalah rmelakukan
studi - prefarmulasi waitl sy usahe
menghkarakterisasi sifil fisikekimia senyawa obat
tAnsel. 198%; Martin, or of, 19900, Menurut Wells
(L1988), dalam studi preformulnsi ini, ada dua sifac
dasar zat yang perlo sekali diketshui vaite berupa
data kelarutan intrinsik dan kenstarta fonisasinya,

Dart stfat-sifat dasar ini, selanjumyve  dilakukan
uaaha untuk meningkatkan sifel kelarutan dir
kuersetin melalul metods pembentukan kompleks
inklusi dengan senyawa B-siklodekstrin sebingen
nantinya kuersetin dilarapkan depat efekiif dibua
dalim bentuk sedizan larutan. {Lachman, e ol
1984,

Metadologi
Balian

Baban-bahan vang digunakan adalah : kuersetis, B-
siklodekstrin, etanol dan aquabides:.

Alat

Alat-alan vang digunakan adalah: spekirofotomeer
UV-1a01 (Shimadzy), timbangan digital M-220 D
(Denver Insirsment), pipet mikro, pipet ukur, labu
Erlenmayer, tabung reaksi, gelas okur, Jabu ukar,
shaker, pipet gondok dan vial,

Pemeriksaan Pendahuluan
Pemeriksaan  pendabuluan  koersetin melipoti
pemeriksaan pemerizn seperti hentul dan warna,

kelarutan, fitik lebur dan spektrum UV-Vis dan
FTIE nya.
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Uji Kelarutan Intrinsik Kuersetin

Penentunn  Panjang  Gelombang  Serapan
Maksimum Kuoersetin

Larnman induk diboat dengan menimbang 10 mg
kuersetin, dilarutkan denpan etanol 3094 sampas
100 mL. Dari larulan dipipee 10 mL, diencerkan
dengan etancl ad 100 mL sehingga didapatkan
Radar 0 pg 100 ml {10 pe'ml). Serapan diski
dengan spekirofiiometer pada panjang gelombang
200-400 nm.

Penibuntan Kurva Kalibrasi Kuersetin

Satu seri konsentrast laritan kuersetin dalom etane
dibuat dari [arwtan induk i ai@s, veilu denpan
konsentrasi - 4, 8, 10, 12 dan 14 pgimbl. Kemudian
serapannya divkur dengan spekirefotomelsr UY
poda  panjang  pelombang  serapan maksimum
kugrsztin yang didapa

Tebel 1. Hasil pemeriksann kucrsetin.

1 Sairs. Tek Far_ 130202008

Dhari data ini persamaan regresi amara konsentrasi
kuersetin dengan serapan dibuat,

Pembentukan Konpleks Koersetin dengan -
siklodekstrin

Uitk meningkatkan kelarotan kuerseting dilakakan
dengan metode  pembentukan kompleks  inklusi
dengan mengeibikan pengnmpleks [
siklodekstrin, Caranyva spma dengan ofi kelarstan
seperts di afas,

Hasil dan Pembahasen
Hasil Penelitian

Pemeriksazn pendahuluan pdalabh berupa
pemertksaan terhndap kuersetin dengan hasil seperti
dalam Tabel L.

Pemerikszan  penentuan panjang gelombane
serapan maksimum kuersetin dalam pelar etunol
3% menunjukkan dup pamgang gelombang
meaksimum yaio 3744 dan 2572 nm.

Mo, | FPemerikswan Rujukan Persyaratan | Pengamatan
= Pemerian
[ 1 Benruk | Ancnim, 1982 Sertak Herbul
b. Warna Ananim, %83 Kuning Funing
Kelanitan =
; _ | Prektis tidak |
. Dalam zir Anonim, [9E3 4.5 pgiiml
lar
" b. Dalom clanal obs Ananim, 1982 4, mg'mL. 0l
: Fenkevich, er, o, :
¢, Dalim etanel 30 %2 (28 me'mb 028 me'mL
ao07 - ' -
. Lenkevich, o al,
d. Dalam eranol ¥ % 3imp/ml 3, 5mgfml |
2007
3 Titik lebur Faincer, 1998 1=3007°C | 30380
[ Pasjang pelombene
4 serapan inaksimum Anonim, 1953 258 dan 375 nn | 2572 dan 3744 nm
dilarm 2tanal

Dalam menstapkan kadar kuersetin vang terlarut
digunikan korva baku secarn spekeroforometri pada
panjang  gelombang serapan maksimum,  Kurva
Paku ini menggambaikan hubungon antara kadar
buersetin {pe/mL) dengan serapan seperli tegsaji
dzlam Tabel 2 dan Gambar | odan 2, Daei Barva

kalibrazi  inf, persamasn kurva  kelibrast yang
diperclel veiu ¥ = 005395 — 00043, 7= | untfuk
panjang pelombang 3744 nm sern Y = 0,0363X -
D0 LE6, = 0999 yniuk panfang celombang 257,2
T
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Tabel 2. Penetapan kurva kalibrasi kuersetin dalam - elarul etanol 3056,

M Konsentrasi

Serapan |
{ by 3744 )

Serapan 2 l
(i 257,2 nin}

{puaim L)
i
i
I
2

I

L U

0219
043
0,555
0, G
0.778

0,212
0,440
0,347
0,600

0,973

Serapan

4

G

a

1 12 14 16

Serapan

Fonsepirasi kuersatin jug!mLb}

CGrambar 1. Burve kalibrasi kuersetin dalam pelarnut elangl 30%
pada panjang gelombang 3744 nm.
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CGrambar 2. Burva kalibrasi Kuersatin dalam pelant ctanol 30%
pade panjang gelombang 2572 nim.

Untuk  mesingkatkan  kelardan  Kuersetin yang
terbatis dalam media aiz, maka dapat difakukan
dengan metode pembentukan kompleks  inklesi
dengen senvawa [-siklodakstrin, Hubungan antir

kadar fesiklodeksoin dengan kelanman kuersetin,
dapat dilihar dalatn Tabel 3 dan Gambar 3.
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Tabe2l3, Penetapan konstamta kompleks kuersetn-B Siklodekserin

1. Bains, Fed Far, 130220008

Bonsenirnsi Serapan Faktor Konsentrasi Konsenirasi
[-Siklodekstrin Pepgenceran Fitersetin Kuersetin - |
{1 (giml) ix 1070
1] 0274 1 3,088 14052
0,285 1 53,1753 | e
n.x81 I 50038 [.2DEE
Fata-rat 0.z52 I S.01216 Laldl
Standay deviasi (50} 00547 0.0a
Loeofizien Variasi (K] 1,1 % [
0,04 0, 144 4 14,1894 4,194%
0, 155 ] a3 4,305
1,198 i 14,4758 42794 |
| Ratperata 0,197 4 14,4043 42582
_.'Sﬂndar devinsi (513 0, 1843 ! 00, 03
_Kocfisicn Warinsi (K} 1,3 % 1.3 %
0,008 D4y 3.3 20 B30LT o, 1E57
0,337 33 31,3340 3033
{1,347 i3 20, Ti8e £, 1306
| Rita-rita 03301 1 1,3 20,9748 &, 2006
Handar deviasi (502} - . 0,3124 ), 092
Boefizien Variasi (RV) I.5 %% I,5 %
nnp (ha5E 33 29,6528 A,7hai
0,507 33 30,0840 50231 |
= 051 3.3 30,3612 50754
F.ala-ratn (1,505 33 300660 HBERZ
Stamdar deviasi {500 3087 i, |
kooefisien Voriasi (K] 1.2 % 2%
G 0458 5 41,3500 12,2241
0,49 3 40,5458 11,9862
0422 ] 40,8140 12,0655
Rarz-raia a3l k] 40,9054 120919
Standar deviesi (50] 0,088 012
Eooefisien Varias (R 1,0 % 1.0 %
0 03z 3 da,8902 [ 38630
1,515 ] R 13,7313
0507 ] 45,7335 13,5158
Rata-rati 0514 & 46,3500 |3,04%
Standar deviasi (811) 05865 |0, 172
Koofizien Variasi (KY) 13 %% | 1L.3%

&
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0,00018
0,00014 -
0,00012
0,000
0,.00008
0, 00006 -
0,00004 -
0,00002

Felarutan kuersatin (M}

I e T,
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o 0004 Q008 o012 ome 002 0024

Konsentras siklodeksirin (M)
Gambar 3. Diagram fasa kelantan kuersetin - f-siklodekstrin,

Hubungan amntara  konsenteasi  Besiklodukstrin
dengan  kelarutan  kuersetin seperti gambar 3.
menghasilkan gariz vang linear dan disebut tipe Ay
ctipe 111 dengan persamain berikot: Y = (62246 x
1%+ (10,5530 % 10°Y. Dari persamazn ind,
dipereleh  niilad intersep A = (1.5520 x 10" dan
siope B = {6.2246 x 107), sehingga dapat diperoleh
I'|i|i:|i Letapan stabilitas kompleks (K sebesar 403,58
ML

Pembahasan

Penetzpan kadar  kversetin vang terlan
menggunakan  metode  spekircfolomsn  dengan
membea; Korva Bake pada panjang gelombang
serapan  maksimmnya, RKorvd bako and
menggambarkan hubengan antara kadar kuerselin
dengan serapan seperli terlibar pada Gambar |
untuek panjeig gelombang 3744 nm den Gambar 2
panjing gelombang 237,24 nm. Dari keduz pambar
memperliatkan hubungen yang liner antara kadar
kuersetin dan serapan, schingga  dapat  diboa
persumasn garis lurusnyve yvang dicunakan dalam
peneniuan kudar kuersetin terizrut.

Diilibat  dari  sorukiumnyva,  Keersetin  fermasuk
senyawa polifensl vaug bersifar polar, namun das
data kelorutanmyn kuerselin bersifat prabeis lidok
larut dulam air {Anonim, 1983) dan merupakan
sznyawa hidrofob (Painter, 1998; van Dijk, er. af,
2000, Dari datz awal ini memberikan gambaran
bahwa Rwersetin memang sukar pka diformulas:
dafun bentuk sediaim Tartan,

Eelamitan kuoersetin vang rendah  dalan mediz
berzir,  tentunya  menjadi balangan dalam
memiformulasinyn dalun hentuk sediazn lamnan, di
samping  faktor sabilitasoya, Uk e, perlu
dilakukan usehs peningkatan kelarutan kusrsetin,
salah satunyn metode  pembentokan  kompleks
(James, 1986; Martin, e @, 1990}, Kompleks yang

dicunakan adzlah kowpleks inklusi. Zat alau
koersetin. akan  terperanzkap dalam rusng
peagompleks  yaim fesiklodekstrine Ade empat
faktor wang meripengariehi kompleksesi inklusi in
vaitn jenis siklodeskrein, ukuran rongga, pH dun
bentuk Gonisasi dan temperatis, Peda pliklazid
misalnya, wkiran rongga dari fesilkodeksirin cacok
untuk  membenick  kompleks  dapi dengan o-
siklodekstein fidak cukup untek memasukkan cincin
pliklazid.  Sedangkan  inklusi scbhasian  dari
digiloksin dengan o-sikladekatrin, - dopar
meninzkutkan kelandannya (Challa, e of, 20057,

Pudu penelitian ini dicoba dilakukan peningkatan
kelarutan kuersetin dengan menggunakan metode
pembentukan kompleks inkluzi dengan senvawa -
siklodekstrin, Hubungan  antara kadar [
siklodekstrin dengan  kelarutan Kuersetin,  dapar
dilinar dalam Gambar 3 dan dipgrobeh hubungen
vang linear antard kador Besikludeksinin denzan
kelarutan kuersetin dengan persamam ¥ = 0,0062X%
A OOO0ELE P = 0,997, Lingaritas it menunjukkamn
babwa fipe kurva vang terjadi adalak npe Ay
dimang mengindikasikan terbeniuknvi kompleks
T oantare kuersetin dengan Pestklodekstrin
fHiguehi, e ol 19632% Do persamaan di atas,
diperuleh  harga  tetapan stabilitns kompleks
kuersetin adalah schesar 403,58 M, Milai ini jaub
lebih kecil dari milai fetapan kompleks  wvang
diperolell dan Mavonoid pitostrebin vaitu 112500
MU (lsadinrut, e af. 2000 Menorut Szejtl
(1997}, nilni tetapan kompleks yang baik berada
amdara 100 — [0.000 37, karena jika nilzinva lebih
lingsi maka dapac mengurangi bioavailibiliasnya,
dimana kampleks prakiis tidak diserap

Proses rerbentibava konpleks inklusi kesrsetin
dengan [i=zikiodeksiein dapat dijelaskan dengan
melilat fakeor ukuran rongea fezilkodeksirin dan
pkuran spatial molekel kuerseting mengeonakans
Gember 4 dan 3 berikui:
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Cranthar 4, Bentuk toroidal dan tiga dimensi dari B-

gilkodakstrin
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Gambar 5. Perbandingan strukter diar dizn tiga
dimenzi kuersetin,

[i-siklodekstrin dengan bentuk toroidal seperti i
atns, akan mempunvai lobong terbesar dan terkecil
vanz ferbika masing-masing disusun oleh semu
rupns Of20 dan C{3)-0H sekunder dan gugos C(5)-
CH.OH primer. Baglan rongga dalam dari silinder
atau toroidal ind disusun olel stom H dan jembatan
O-glikosida (Szejtli. 1997 Korena susunan seperti
ini, bagian dalwn dart toreidal bukanlah murmi
Beezifar hidrofobik tups sedikil hidrodlik terhadap
lingkungan beratr. sehingga dapat ditempati oleh
malekul hidrofobik Jainnys membentuk kompleks
inkluzi nonkovalen, Sedangkan permubaan luarmyi,
terutema sisi sekunderiva cukup hidrofilis untuk
membertkin Kefarura sikledeskirin (kompleksnvi)
di dalam air {Ainley. en of, 19%0; Challa, e al,
2005).

[engan sifatnye yang hideofob atae lipofl (Painter,
o0 wvan Dijk,oen af, 20000, maka kucrsctin
difarapkan  dapat terinklusi  dafam. rongpa -
siklodekstrin sehingga terbentuk kompleks inklusi
vang lebih polar dan lazrut dalam air. Menurur
Fhena, e af  (2003), kelamtan  kuersetin
ditingkatkan oleh tiga jenis P-siklodekstrin dengan
wrutan  terbesar  waile: Sulfoburyl  eler- B
siklndekstrin = Hidroksipropil- f-siklodekstrin = fi-
siklodekstrin, Sclanjutnya berdazarkan analisisnya
dengan menggunakan  spekiroskopi  RAML
dimvatakan bahwa cincin B, cincin C dan sebagian
cincin A memperlihatkan  interaksi yang  baik
dengan rongga hidrofobik pada ketiga senyiwa i
atas, Begitu jugn pada katekin, cincin B masuk ke
dalam rongea f-stklodekstrin dan sebagian cincin A
juga terlibat dalam proses inklusi ini dimena cincin
 baezifar flcksibel (Eriz, s, 20030

1. Sains Tek. For, 130202008

f-siklodeksirin memiliki dizmeter rongga sebezar
6,0-6,5 A. Sedangkan kuersetin jika dihitung secara
teoritik ukeran spatinl molekelnya  berdasarkan
gumbar di afas, akan mempisyai okuran dengan
panjang 14,344 — 15967 A dan lehar cincin A
1540-7 68T A, cincin B 6,074-6,460 A dan cincin
©2,692.5.410 A, Dilihat dari ukuean ini, memang
terlihat bahwa cincin B dan C dan sebagian cinein
A dapat masuk ke dalam rongga [i-siklodekstrin
seperti ving dinyatzkan aleh Zheng, en o, 20035,
Volume  [-siklodebstning menurut Saejtli {19597)
adalah 262 A, sehingea jika diameternya 65 A
maka dapat diperaleh finggi rongga [i-siklodekstrin
vang berupa silinder sekitar 7,9 A, Dari pehitungan
ini, diperkiraken kuerzetin vang masuk ke dolam
rongaa fesiklodekstrin odaluh separubnya vailu dan
cingin B sampasi sebagion cingin €,

Peningkatan kelarutan kuersetin melalui kompleks
inkluzi dengan fesikiodeksmin pada konsentiasi I-
stklodekstrin wertinggi 002 M oadalab sebesa
sembilan kalinya, Kecilova peningkatan kelariztan
buersetin dalaeme fesiklodeksmin ini, diduga ada
hubungannya dengon ukuran kogrsetin seperti vang
dipelaskon . tdi, Mamun jika dilibar dari
kelarutannya wvatte sebesar 48,36 pe'ml, maka
berarti belum memenuhi syarat kelenstan untuk
calon obat. Menurut Wells (1988), jika kelarutan
obat kecil dari %0 (10 mgmL), maka zenyawa
tersebit akan memiliki masalzh dalam hal nbsorpsl
Karena ile, dapal dinvatakan bahwa [i-sikledekstrin
tidak  efektif  digunakan dalam  meningkatkan
kelarutan kuersetin,

Kesimpulan dan Saran
Kesimpulan

Dari penelitizn vang dilakukon dupat disimpoikan
kuersetin membentuk kompleks 121 dengan -
siklodekstrin denoan fetapan siebilitas kompleks
403,58 M Kompleks  nklusi m dapal
meningkatkan  kelarotan kuersetin sebamyak
semnbilan kalinya,  oamun Belum efekaif
duaplikasikan  delam pembuasn sediazn  laratan
kuersetin.

Saran

Dari penelitian ini diszrankan untuk menggunikin
metade lain dalam peningkatan kelarutan kugrselin
melelui permbentukan garam dengan senvawa basa
yung tepat seperti dari golongan. asam-asam aming.
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