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Abstract
Quercetin (QR) is a flavonoid compound with the highest antioxidant activity and has the potential to 
treat various diseases. However, quercetin has poor solubility in water which causes low bioavailability 
of the drug in the body. One of the modifications that can be made to improve the solubility of a drug is 
solid modification, for example cocrystals. Cocrystal is a crystalline system between drug and coformer 
which interacts through hydrogen bonding. Glycolic acid (GA) is a compound that can function as a 
coformer because it has functional groups that have the potential to interact through hydrogen bonds 
with quercetin molecules. Quercetin-glycolic (QR-GA) acid cocrystals were prepared in two molar 
ratios, namely 1:1 and 1:2, and through two methods of preparation, namely solvent evaporation and 
slurry. The results of the crystallinity analysis and thermal analysis of the sample indicated that a 
new solid phase was formed in the sample that was specific and different from the two constituent 
components. Samples with a molar ratio of 1:2 and the slurry preparation method are known to be 
samples with the most optimal new crystalline phase formation. Saturated solubility testing showed 
that quercetin-glycolic acid cocrystal (1:2) slurry method (QR-GA SL(1:2) had a highest solubility 
compared to the others.
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Pembentukan Kokristal Kuersetin-Asam Glikolat dengan Metode 
Penguapan Pelarut dan Slurry

Abstrak
Kuersetin (KR) merupakan senyawa flavonoid dengan aktivitas antioksidan tertinggi dan berpotensi 
dalam pengobatan berbagai penyakit. Akan tetapi, kuersetin memiliki sifat kelarutan buruk dalam 
air yang menyebabkan rendahnya bioavailabilitas obat dalam tubuh. Salah satu modifikasi yang 
dapat dilakukan untuk memperbaiki sifat kelarutan suatu obat adalah modifikasi padat, misalnya 
saja kokristal. Kokristal merupakan sistem kristalin antara obat dan koformer yang berinteraksi 
melalui ikatan hidrogen. Asam glikolat (AG) merupakan salah satu senyawa yang dapat berfungsi 
sebagai koformer karena memiliki gugus fungsi yang berpotensi berinteraksi melalui ikatan hidrogen 
dengan molekul kuersetin. Pembuatan kokristal kuersetin-asam glikolat (KR-AG) dibuat dalam dua 
perbandingan molar yaitu 1:1 dan 1:2, serta melalui dua metode pembuatan, yaitu penguapan pelarut 
(PP) dan slurry (SL). Hasil analisis kristalinitas dan analisis termal dari sampel menunjukkan bahwa 
terbentuk fase padatan baru pada sampel yang spesifik dan berbeda dari kedua komponen penyusunnya. 
Sampel dengan perbandingan molar 1:2 dan metode pembuatan slurry diketahui merupakan sampel 
dengan pembentukan fase kristal baru yang paling optimal. Uji kelarutan jenuh menunjukkan bahwa 
kokristal kuersetin-asam glikolat perbandingan molar 1:2 metode slurry (KR-AG SL (1:2)) memiliki 
nilai kelarutan yang paling tinggi dibandingkan dengan sampel yang lain.
Kata Kunci: Kokristal, Kuersetin, Penguapan pelarut, Slurry
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1.	 Pendahuluan
Kuersetin merupakan senyawa 

flavonoid dan senyawa antioksidan terkuat 
terhadap senyawa oksigen reaktif seperti 
O2- dan ONOO, yaitu senyawa yang dapat 
menimbulkan kerusakan pada sel dan jaringan 
tubuh manusia dan mengakibatkan berbagai 
penyakit. Hal tersebut menyebabkan kuersetin 
memiliki potensi sebagai anti oksidan, anti 
obesitas, anti  karsinogen, anti bakteri, dan 
anti inflamasi dalam bidang farmasi. Akan 
tetapi, kuersetin memiliki kelarutan yang 
buruk dalam air (0,01 mg/ml pada air suhu 
25℃) sehingga bioavailabilitas kuersetin 
buruk dalam tubuh  (<10%).1,2 Besarnya 
potensi kuersetin dalam pengobatan masa 
depan berbagai penyakit, misalnya penyakit 
kanker dan kardiovaskular, menyebabkan 
modifikasi sifat  kelarutan kuersetin sangatlah 
penting.

  Kelarutan bahan aktif farmasi 
merupakan suatu fungsi lipofilisitas dan 
gaya intramolecular dalam kisi kristal. 
Modifikasi padat merupakan metode yang 
memodifikasi susunan komponen molekular 
kisi kristal sehingga dapat menurunkan 
gaya tarik intramolekul dan meningkatkan 
kelarutan bahan. Salah satu modifikasi padat 
yang dapat digunakan adalah kokristal.3 
Kokristal  farmasi merupakan kokristal yang 
terdiri dari bahan aktif obat dan koformer 
yang sesuai, yang berinteraksi melalui 
ikatan hidrogen (paling umum), halogen, 
dan interaksi π-π.3,4,7 Pendekatan yang 
paling umum digunakan untuk pemilihan 
koformer adalah pendekatan synthon, yaitu 
koformer harus memiliki gugus fungsi 
yang komplementer terhadap gugus fungsi 
obat.7 Berdasarkan pendekatan ini kemudian 
dipilih koformer asam glikolat  dengan gugus 
fungsi karboksilat yang komplemen terhadap 
gugus karbonil dan hidroksil pada kuersetin 
membentuk interaksi homosinton. Selain 
itu, asam glikolat memiliki berat molekul 
kecil (76,05 g/mol) dan kelarutan dalam air 
tinggi (0,1 g/ml). Kelarutan koformer yang 
tinggi berkaitan secara langsung terhadap 
peningkatan kelarutan dan disolusi dari 
kokristal bahan aktif farmasi.5 Metode yang 
paling umum digunakan dalam pembentukan 

kokristal adalah penguapan pelarut. Dalam  
metode ini, baik obat maupun koformer 
berada dalam fase molekular, sehingga 
memungkinkan terjadinya interaksi molekular 
antar komponen.7 Akan tetapi, penggunaan 
pelarut organik dalam jumlah besar 
selanjutnya menjadi pertimbangan tersendiri 
dalam pengembangan kokristal. Metode 
pembentukan lain yang dapat digunakan 
adalah metode slurry dengan jumlah 
penggunaan pelarut yang lebih kecil, sehingga 
resiko tertinggalnya residu pelarut organik 
menjadi lebih kecil. Beberapa penelitian yang 
telah dilakukan dalam pembentukan kokristal 
kuersetin  antara lain kokristal kuersetin 
-kafein, kuersetin -kafein-metanol, kuersetin-
isonikotinamida dan kuersetin -teobromin 
hidrat;8 kuersetin -isonikotinamida,9 kuersetin 
-nikotinamida,10 dan kuersetin -isoniazid.11 
Namun demikian, masih belum ada penelitian 
pembentukan kokristal kuersetin - asam 
glikolat dengan membandingkan dua metode 
pembuatan kokristal. Penelitian ini bertujuan 
untuk membentuk kokristal kuersetin-asam 
glikolat (KR-AG) dengan membandingkan 
dua metode, yaitu penguapan pelarut dan 
slurry.

2.	 Metode
2.1.	 Alat

X-ray powder diffraction (Rigaku 
Miliplex, Jepang), Differential Scanning 
Calorymeter (Mettler Toledo, USA), 
Spektrofotomer UV-Vis (Shimadzu, Jepang), 
Magnetic Stirrer. 

 
2.2.	 Bahan

Kuersetin p.a. (Tokyo Chemical 
Industry), Asam Glikolat p.a. (Sigma 
Aldrich), Etanol p.a. (Merck), NaOH p.a. 
(Merck), Asam Sitrat p.a. (Merck).

2.3.	 Prosedur
2.3.1.	Pembuatan Kokristal Metode 

Penguapan Pelarut 
Kokristal kuersetin-asam glikolat dibuat 

dalam rasio molar 1:1 dan 1:2. Sejumlah 
kuersetin dan asam glikolat ditimbang sesuai 
dengan rasio molarnya dan dilarutkan dalam 
pelarut etanol secara terpisah. Kedua larutan 
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kemudian dicampur dan diaduk hingga 
homogen. Campuran larutan yang didapatkan 
selanjutnya diuapkan pada suhu ruang selama 
2 hari. Kristal yang didapatkan selanjutnya 
disimpan dalam desikator.9

2.3.2.	Pembuatan Kokristal Metode Slurry
Metode slurry dilakukan dengan 

membuat campuran fisik kuersetin-asam 
glikolat perbandingan molar 1:1; 1:2; sebanyak 
1 gram. Campuran fisik tersebut kemudian 
ditambahkan pelarut etanol sebanyak  50,0 
ml hingga membentuk suspensi. Suspensi 
selanjutnya diaduk menggunakan magnetic 
stirrer dan diuapkan selama 2 hari pada suhu 
ruang. Kristal yang didapatkan selanjutnya 
disimpan dalam desikator.12 

2.3.3.	Kristalinitas 
Penentuan kristalinitas dilakukan 

menggunakan difraksi sinar-x serbuk 
dengan kondisi sebagai berikut : target/filter 
(monokromator) Cu, tegangan 40kV, arus 
15mA, lebar slit DS= 1,25 dan 10 mm; SS 
= 1.25º, RS=0.3 mm. Data dikumpulkan 
dengan mode pengukuran pada rentang 2Ꝋ= 
4º – 50º.9 

2.3.4.	Analisis Termal 
Analisis termal dilakukan menggunakan 

Differential Scanning Calorimeter (DSC). 
Ditimbang sampel sebanyak 5 mg kemudian 
dimasukkan ke dalam sampel pan aluminium 
lalu dimasukkan ke dalam alat DSC. Alat 
diatur dengan kecepatan pemanasan 10℃ 
/ menit pada rentang suhu pemanasan 30 – 
350℃. Titik lebur sampel diamati melalui 
profil termogram yang dihasilkan.9

2.3.5.	Penentuan Uji Kelarutan Jenuh 
Kokristal
Uji kelarutan dilakukan  pada  larutan 

dapar sitrat pH 5,0 ±0,05 dengan  cara 
menimbang sejumlah sampel dengan 
berat setara 20,0 mg kuersetin lalu sampel 
dimasukkan pada alat  uji kelarutan yang 
berisi 50,0 ml pelarut. Sampel diaduk  dengan 
kecepatan 100 rpm pada suhu 37±0,5℃ dan 
diambil sejumlah 5,0 ml pada menit ke 60, 
120, 180, dan 240. Sampel yang telah diambil 

selanjutnya disaring dengan kertas saring 
Milipore 0,45 µm dan dianalisis menggunakan 
spektrofotometer UV-Vis.9

3.	 Hasil dan Pembahasan
Kokristal merupakan salah satu bentuk 

modifikasi padatan yang dilakukan untuk 
untuk mengubah sifat fisikokimia bahan obat, 
terutama sifat kelarutan. Sebuah kokristal  
farmasi merupakan kokristal yang terdiri dari 
bahan aktif obat dan koformer yang sesuai.7 
Untuk dapat membentuk kokristal, molekul 
bahan obat akan berinteraksi melalui ikatan 
hidrogen dengan koformernya. Kuersertin, 
merupakan senyawa flavonoid dengan 
potensi antioksidan tinggi memiliki 5 gugus 
fungsi hidroksil dan 1 gugus karbonil yang 
berpotensi untuk membentuk ikatan hidrogen 
dengan  gugus fungsi karboksilat koformer 
asam glikolat dan membentuk kokristal.1,13 
Asam glikolat merupakan 2-hidroksi 
monokarboksilat asam, yaitu sebuah 
derivat asam asetat dengan gugus metil 
yang terhidrolaksi. Asam glikolat memiliki 
kelarutan yang sangat baik dalam air larut 
dalam etanol, etil eter, methanol,aseton, 
dan asam asetat. Adanya gugus karboksil 
pada molekul asam glikolat berpotensi 
untuk membentuk kokristal dengan molekul 
kuersetin. 

Pembentukan kokristal kuersetin-asam 
glikolat dibuat dalam perbandingan molar 
1:1 dan 1:2, menggunakan dua metode, 
yaitu penguapan pelarut dan slurry. Dari 
hasil analisis kristalinitas pada gambar 1 dan 
tabel 1, menunjukkan bahwa pembentukan 
kokristal KR-AG PP (1:1) tidak membentuk 
puncak difraksi baru yang spesifik dan berbeda 
dibandingkan dengan kedua komponen 
penyusunnya. Akan tetapi, pada KR-AG PP 
(1:2), muncul puncak difraktogram baru dan 
spesifik pada sudut 2θ 4,4º, 9,96º dan 12,88º. 
Pembentukan kokristal KR-AG SL (1:1), 
menghasilkan puncak difraktogram baru pada 
sudut 2θ 4,62º dan 9,96º, sedangkan KR_AG 
SL (1:2), terdapat tiga puncak difraktogram 
baru yaitu pada sudut 2θ 4,42º, 9,52º, dan 
12,78º. Terbentuknya fase kristal padat baru 
atau kokristal dapat ditunjukkan dengan 
terbentuknya profil difraktogram yang 
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berbeda dari difraktogram murni kedua bahan 
pembentuknya.14,15,16

Munculnya puncak puncak baru 
pada difraktogram menunjukkan adanya 
pembentukan bidang kristal baru sebagai hasil 
interaksi antara kuersetin dan asam glikolat. 
Berdasarkan hasil di atas, dapat diketahui 
bahwa pembentukan bidang kristal baru, 
yang menjadi salah satu ciri terbentuknya 
kokristal, menunjukkan hasil yang lebih 
optimal pada perbandingan molar KR-AG 
(1:2). Akan tetapi, masih munculnya puncak 
difraktogram kedua komponen penyusun 
di seluruh grafik menunjukkan bahwa 
perbandingan molar yang digunakan masih 
belum optimal. Perbandingan difraktogram 

juga menunjukkan penurunan intensitas 
kisi kristal dari dua komponen penyusun 
sistem. Penurunan intensitas kisi kristal dari 
kuersetin menunjukkan adanya penurunan 
energi kisi kristal dari bahan. Energi kisi pada 
suatu padatan berpengaruh langsung terhadap 
energi yang dibutuhkan bahan untuk terlarut 
dalam pelarutnya.17

Hasil analisis termal pada gambar 2 
dan tabel 2 menunjukkan bahwa puncak 
endotermik baru hanya ditemukan pada 
termogram E dan F, yaitu KR_AG SL 1:1 dan 
KR-AG SL 1:2. Adanya puncak endotermik 
baru menunjukkan terbentuknya fase padat 
baru pada sampel. Pembentukan kokristal 
ditunjukkan pembentukan fase padat baru 

Gambar 1. Difraktogram sampel KR (A), AG (B), KR-AG PP (1:1)  (C), KR-AG PP (1:2) (D), KR-
AG SL (1:1) (E ), dan KR-AG SL (1:2) slurry (F).

sudut 2θ (º)
KR AG KR-AG 1:1 PP KR-AG 1:2 PP KR-AG 1:1 SL KR-AG 1:2 SL

- - - 4,4 4,62 4,42
6,04 - 6,10 - 6,12 -

- - - 9,64 9,96 9,52
10,60 - 10,62 10,74 10,84 10,58
12,24 - 12,26 12,3 12,54 12,22

- - - 12,88 - 12,78
13,58 - - - - -
13,96 13,88 - - - -

Tabel 1. Perbandingan sudut 2θ sampel KR, AG, KR-AG PP (1:1), KR-AG PP (1:2), KR-AG SL (1:1), 
dan KR-AG SL(1:2)
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pada termogram dengan titik lebur yang 
berbeda dari kedua bahan pembentuknya.14,15 
Bila dihubungkan dengan hasil pengujian 
difraksi sinar-X, pembentukan fase padat 
baru pada perbandingan molar 1:2 metode 
penguapan pelarut masih kurang optimal, 
sehingga fase padat tersebut belum dapat 
terdeteksi dengan jelas pada analisis termal. 
Selain itu, dari termogram juga dapat 

disimpulkan bahwa metode slurry merupakan 
metode yang lebih optimal bila dibandingkan 
dengan metode penguapan pelarut pada 
pembentukan kokristal KR-AG 1:2. Akan 
tetapi, padatan kokristal yang merupakan 
sistem padatan baru dengan titik lebur yang 
spesifik berbeda dengan komponennya, 
belum terbentuk dengan sempurna. Hal 
tersebut diperkuat dengan adanya adanya 

Tabel 2. Perbandingan puncak endotermik sampel KR, AG, KR-AG PP (1:1), KR-AG PP (1:2), KR-
AG SL (1:1), dan KR-AG SL(1:2)

Gambar 2. Termogram sampel KR (A), AG (B), KR-AG PP (1:1)  (C), KR-AG PP (1:2) (D), KR-AG 
SL (1:1) (E ), dan KR-AG SL (1:2) slurry (F).

Sampel Suhu (℃) Entalpi (J/g)
KR 122,67 -214,43

322,50 -119,04
AG 79,77 -229,10

KR-AG PP 1:1 110,93 -165,94
306,01 -49,66

KR-AG PP 1:2 108,09 -80,85
292,44 -27,07

KR-AG SL 1:1 105,50 -187,33
276,44 -51,65
314,32 -38,84

KR-AG SL 1:2 109,76 -125,91
157,02 -10,85
270,06 -19,74
302,57 -45,80
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puncak termogram kuersetin, yaitu pada 
sekitar 109,76℃ dan 302,57℃ dengan nilai 
entalpi yang lebih rendah pada termogram 
(D), sehingga dapat ditarik kesimpulan bahwa 
perbandingan molar yang digunakan masih 
belum tepat. Perbandingan molar antara dua 
komponen yang kurang tepat menyebabkan 
interaksi molekular tidak dapat terjadi dengan 
optimal, sehingga pembentukan kokristal 
belum optimal. 

Uji kelarutan dilakukan pada kokristal 
dengan perbandingan molar yang lebih 
optimal, yaitu kuersetin-asam glikolat 1:2. 
Berdasarkan gambar profil kelarutan pada 
gambar 3, diketahui bahwa semua sampel 
yaitu KR, campuran fisik kuersetin-asam 
glikolat (CF), KR-AG PP (1:2) dan KR-
AG SL (1:2) memiliki kelarutan optimal 
pada waktu 180 menit. Data kelarutan pada 
menit ke 180 sampel secara berturut-turut 
menunjukkan peningkatan kelarutan dari data 
KR < KR-AG CF (1:2) < KR-AG PP (1:2) 
< KR-AG SL (1:2). Pembentukan kokristal 
KR-AG SL (1:2) menunjukkan peningkatan 

kelarutan sebanyak 2x kelarutan bahan murni 
KR pada media uji kelarutan. Hasil tersebut 
sejalan dengan hasil pada analisis kristalinitas 
dan analisis termal yang menunjukkan bahwa 
metode slurry merupakan metode yang lebih 
optimal dalam pembentukan kokristal KR-
AG (1:2). 

Perbedaan hasil antara pembentukan 
KR-AG PP dan KR-AG SL disebabkan 
karena kuersetin dan asam glikolat memiliki 
kelarutan yang inkongruen dalam pelarut 
etanol. Kuersetin dan asam glikolat secara 
berturut-turut memiliki kelarutan sebesar 2 
mg/ml dan 0,4 g/ml dalam pelarut etanol.18 
Pembentukan kokristal antara dua komponen 
dengan kelarutan yang inkongruen pada 
pelarut akan sulit terbentuk, karena ketika 
jumlah pelarut makin turun selama proses 
penguapan, komponen dengan kelarutan 
yang lebih kecil akan mengalami presipitasi.19 
Pembentukan kokristal antara dua komponen 
dengan kelarutan inkongruen akan lebih 
mudah terbentuk pada metode slurry, yaitu 
dengan menambahkan komponen yang 

Gambar 3. Profil kelarutan sampel KR (A), KR-AG CF 1:2 (B), KR-AG PP 1:2 (C) dan KR-AG SL 
1:2

Sampel Kelarutan Jenuh (mg/L)
KR 3,1615 ± 0,0489

KR-AG CF 1:2 4,0362 ± 0,1618
KR-AG PP 1:2 5,1864 ± 0,1894
KR-AG SL 1:2 7,4654 ± 0,1438

Tabel 3. Data perbandingan kelarutan jenuh (pada jam ke-3) sampel KR, KR-AG CF 1:2, KR-AG PP 
1:2 dan KR-AG 1:2
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kelarutannya lebih rendah pada larutan jenuh 
atau mendekati jenuh komponen lainnya.20

4.	 Kesimpulan
Berdasarkan hasil analisis kristalinitas 

dan analisis termal terhadap sampel KR-
AG  perbandingan 1:1 dan 1:2, diketahui 
pembentukan fase kristal baru lebih optimal 
pada perbandingan molar 1:2. Adanya 
perbedaan metode pembuatan, yaitu dengan 
metode penguapan pelarut dan slurry, baik 
pada perbandingan molar 1:1 maupun 1:2; 
pembentukan fase kristal baru lebih optimal 
pada pembuatan dengan metode slurry.  Hasil 
uji kelarutan pada kokristal KR-AG 1:2 
metode penguapan dan slurry menunjukkan 
peningkatan kelarutan yang lebih besar 
dimiliki oleh sampel metode slurry. Oleh 
karenanya, dapat disimpulkan bahwa metode 
slurry merupakan metode yang lebih optimal 
dalam pembentukan kokristal kuersetin-asam 
glikolat.
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