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Abstract

Curcumin is an active compound with various pharmacological benefits; however, its limited
water solubility poses challenges in pharmaceutical formulation development, particularly
when using effervescent bases. This study aimed to evaluate potential incompatibilities
between curcumin and several effervescent excipients, namely citric acid, tartaric acid, and
sodium bicarbonate. The research methods included homogeneity testing, organoleptic
evaluation, microscopic examination, moisture content analysis (LOD), crystallinity
assessment, and thermal characterization. Mixtures were prepared in a 1:1 ratio using a
mixer for 10 minutes at 60 rpm. Results demonstrated variations in homogeneity, physical
changes, moisture content, and thermal characteristics among different combinations.
Overall, curcumin mixtures with tartaric acid and sodium bicarbonate exhibited relatively
good stability compared to mixtures containing citric acid, which showed several changes
during storage. The study concluded that tartaric acid represents the most compatible
effervescent base for curcumin formulations, while citric acid demonstrated potential
incompatibility.
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Studi Kompatibilitas Kurkumin terhadap Eksipien
Basis Effervescent

Abstrak

Kurkumin merupakan senyawa aktif yang memiliki berbagai manfaat farmakologis,
namun keterbatasan kelarutannya dalam air menjadi pertimbangan dalam
pengembangan sediaan, salah satunya dengan menggunakan basis effervescent.
Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi inkompatibilitas antara kurkumin
dan beberapa eksipien effervescent, yaitu asam sitrat, asam tartrat, dan natrium
bikarbonat. Metode penelitian meliputi uji homogenitas, organoleptik, mikroskopik, kadar
air (LOD), kristalinitas, dan sifat termal. Campuran dibuat dengan perbandingan 1:1
menggunakan mixer selama 10 menit dengan kecepatan 60 rpm. Hasil menunjukkan
adanya variasi dalam homogenitas, perubahan fisik, kadar air, dan karakteristik termal
pada masing-masing campuran. Secara umum, campuran kurkumin dengan asam
tartrat dan natrium bikarbonat menunjukkan kestabilan yang relatif baik dibandingkan
dengan campuran yang mengandung asam sitrat, yang menunjukkan beberapa
perubahan selama penyimpanan. Kesimpulan penelitian menunjukkan bahwa asam
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tartrat merupakan basis effervescent yang paling kompatibel untuk formulasi sediaan
kurkumin, sedangkan asam sitrat menunjukkan potensi inkompatibilitas.

Kata kunci: basis effervescent, eksipien, inkompatibilitas, kompatibilitas, kurkumin

Pendahuluan

Kurkumin merupakan senyawa bioaktif utama dari rimpang Curcuma longa L. yang
memiliki berbagai aktivitas farmakologis seperti anti-inflamasi, antioksidan, antikanker,
dan antimikroba.! Meskipun memiliki potensi terapeutik yang menjanjikan, kurkumin
menghadapi tantangan dalam pengembangan sediaan farmasi karena kelarutan yang
sangat rendah dalam air (11 ng/mL) dan bioavailabilitas oral yang buruk.? Keterbatasan
ini mengharuskan pengembangan strategi formulasi yang dapat meningkatkan disolusi
dan bioavailabilitas kurkumin.

Sistem effervescent merupakan salah satu pendekatan menarik untuk mengatasi
masalah kelarutan kurkumin. Sediaan effervescent bekerja melalui reaksi asam-basa
yang menghasilkan gas CO, ketika berkontak dengan air, sehingga meningkatkan luas
permukaan kontak dan mempercepat disolusi zat aktif.> Komponen utama formulasi
effervescent meliputi sumber asam (asam sitrat, asam tartrat) dan sumber basa (natrium
bikarbonat), namun pemilihan eksipien yang tepat sangat penting karena dapat
mempengaruhi stabilitas produk.*

Inkompatibilitas obat-eksipien merupakan interaksi yang tidak diinginkan antara
zat aktif dengan eksipien yang dapat mengakibatkan perubahan sifat fisik, kimia, atau
farmakologis produk.® Studi kompatibilitas kurkumin dengan eksipien effervescent masih
sangat terbatas, padahal evaluasi ini penting untuk memastikan kualitas dan stabilitas
produk. Penelitian sebelumnya lebih fokus pada sistem penghantaran obat lainnya
seperti nanopartikel dan liposom,® sehingga diperlukan penelitian komprehensif tentang
interaksi kurkumin dengan komponen effervescent.

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi kompatibilitas kurkumin dengan tiga
eksipien effervescent utama (asam sitrat, asam tartrat, dan natrium bikarbonat)
menggunakan pendekatan multi-analitik meliputi uji homogenitas, analisis termal (DSC),
difraksi sinar-X (XRD), dan karakterisasi fisik. Dihipotesiskan bahwa tingkat
kompatibilitas akan berbeda antar eksipien berdasarkan sifat higroskopisitas dan
reaktivitasnya. Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan rekomendasi eksipien
yang tepat untuk pengembangan formulasi effervescent kurkumin yang stabil dan
berkualitas.

Metode

Alat

Differential Scanning Calorimetry (Shimadzu® DSC-60 Plus, Jepang), X-Ray
Diffraction (PANalytical® X’Pert PRO PW3040/x0, England), Fourier Transform Infrared
(Thermo Scientific® Nicolet 1s10 ATR Smart iTR, USA), spektrofotometer UV-Vis
(Thermo Scientific® Genesys-150, USA), timbangan analitik (OHAUS® PAJ1003CN
Carat Series, USA), moisture analyzer (Precisa® XM 60, Swiss), mikroskop binokuler
(Yazumi BN 107, China), mikropipet (DLAB®, China), sonikator (EIma® Elmasonic S 30
H, Germany), vacuum pump (Gast® Manufacturing, China), dan alat-alat gelas (lwaki®)
sebagai pendukung penelitian.
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Bahan

Kurkumin kemurnian >70% (Lembaga Kl dan Hilirisasi Sekolah Tinggi Farmasi
Indonesia), asam sitrat (Shandong Ensign Industry CO., LTD), asam tartrat (Justus
Kimiaraya), natrium bikarbonat (Inner Mongolia Ihjuchem Industrial CO., LTD), metanol
pro analisis (Merck), dan akuades (Brataco®).

Prosedur

Preparasi

Sampel yang diuji berupa campuran kurkumin dengan tiga jenis basis
effervescent, yaitu natrium bikarbonat, asam sitrat, dan asam tartrat dengan
perbandingan 1:1 (b/b). Masing-masing bahan ditimbang secara akurat, kemudian
dimasukkan ke dalam vial kaca. Campuran sampel selanjutnya dihomogenkan
menggunakan mixer selama 10 menit dengan kecepatan 60 rpm.

Uji Homogenitas dengan menggunakan Spektrofotometer UV-Vis
Penetapan panjang gelombang kurkumin dilakukan dengan mengukur larutan
baku kurkumin konsentrasi 3 ppm pada rentang panjang gelombang 200—800 nm dan
dilakukan proses scanning. Panjang gelombang maksimum kurkumin yang diperoleh
digunakan sebagai dasar pembuatan kurva baku. Larutan baku dibuat dalam seri
pengenceran dengan konsentrasi 2, 3, 4, 5, 6, dan 7 ppm, kemudian diukur absorbansi
masing-masing larutan pada panjang gelombang maksimum yang telah diperoleh.’
Analisis sampel dilakukan dengan menimbang masing-masing sebanyak 10 mg
dari bagian atas, tengah, dan bawah vial. Campuran kurkumin dan eksipien kemudian
dilarutkan dengan metanol pro analisis sebanyak 25 mL sehingga diperoleh konsentrasi
teoritis kurkumin 200 ppm. Setiap larutan diukur absorbansinya pada panjang
gelombang 420 nm. Pengujian dilakukan secara triplikat dan dihitung nilai rata-ratanya.
Kadar kurkumin dihitung menggunakan persamaan regresi linier dari kurva baku.®

Pengamatan secara Organoleptik

Pengamatan organoleptik dilakukan selama 8 minggu dengan interval
pengamatan setiap minggu. Parameter yang diamati meliputi perubahan warna, aroma,
dan bentuk fisik campuran selama periode penyimpanan. Sampel disimpan pada suhu
ruang dalam kondisi terlindung dari cahaya, dan setiap perubahan yang terjadi
didokumentasikan secara sistematis.®

Pengamatan secara Mikroskopik

Pengamatan mikroskopik dilakukan selama 8 minggu menggunakan mikroskop
binokuler pada perbesaran 40x. Parameter yang diamati meliputi morfologi dan
karakteristik fisik dari eksipien tunggal, kurkumin tunggal, dan campuran kurkumin-
eksipien. Pengamatan dilakukan setiap minggu untuk mengidentifikasi perubahan
struktur partikel dan interaksi fisik yang terjadi selama periode penyimpanan.©

Uji LOD (Loss On Drying)

Pengujian dilakukan menggunakan metode gravimetri dengan alat Moisture
Analyzer pada suhu 105°C dan bobot sampel 3 g. Sampel dipanaskan hingga mencapai
bobot konstan, dan persentase kehilangan bobot dihitung sebagai nilai LOD.*!

Analisis Kristalinitas dengan menggunakan XRD
Setiap sampel tunggal (kurkumin, asam sitrat, asam tartrat, dan natrium
bikarbonat) ditimbang sebanyak 1000 mg sebagai kontrol, kemudian sampel campuran
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(kurkumin+eksipien) yang telah dihomogenkan juga ditimbang sebanyak 1000 mg untuk
setiap formula. Analisis difraksi sinar-X dilakukan menggunakan difraktometer dengan
rentang sudut difraksi 26 sebesar 10-60°, tegangan 40 kV, arus 30 mA, dan sumber
radiasi CuKa (A = 1,5406 A). Difraktogram yang diperoleh dari sampel campuran
dibandingkan dengan difraktogram senyawa tunggal untuk mengidentifikasi perubahan
pola kristalinitas dan kemungkinan terbentuknya fase kristal baru setelah
pencampuran.t?

Analisis Termal dengan menggunakan DSC

Setiap sampel tunggal (kurkumin, asam sitrat, asam tartrat, dan natrium
bikarbonat) ditimbang sebanyak 50 mg sebagai kontrol, kemudian sampel campuran
(kurkumin+eksipien) yang telah dihomogenkan juga ditimbang sebanyak 50 mg untuk
setiap formulasi. Analisis termal dilakukan menggunakan Differential Scanning
Calorimetry (DSC) pada rentang suhu 25-400°C dengan laju pemanasan 10°C/menit
dalam atmosfer nitrogen. Termogram yang diperoleh dari sampel campuran
dibandingkan dengan termogram senyawa tunggal untuk mengidentifikasi perubahan
titik leleh, transisi fase, dan kemungkinan interaksi termal antara kurkumin dengan
eksipien setelah pencampuran.*®

Hasil

Hasil Penentuan Panjang Gelombang Maksimum pada Kurkumin
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Gambar 1. Hasil penentuan panjang gelombang kurkumin
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Hasil Pembuatan Kurva Baku Kurkumin

Tabel 1. Konsentrasi dan Hasil Absorbansi Pembuatan Kurva Baku Kurkumin

Konsentrasi (ppm) Absorbansi
2 0,315 + 0,001
3 0,437 + 0,004
4 0,559 + 0,001
5 0,679 + 0,006
6 0,821 + 0,007
7 0,942 + 0,001
1 _
09 1 y = 0.1259x + 0.0589
0.8 1 R2=0.9994
0.7 +
0.6 T
05 +
04 +
03 +
0.2 +
0.1 +
0 f f f |
0 2 4 6 8

Gambar 2. Kurva baku kurkumin
Hasil Uji Homogenitas Sampel

Tabel 2. Hasil Uji Homogenitas Sampel

Konsentrasi Recovery
Sampel Terukur (mg) + SD RSD (%) (%)
K+AS (A) 3,28 £ 0,05 1,42 65,57
K+AS (T) 5,57 £ 0,04 0,72 111,32
K+AS (B) 4,80 0,04 0,83 95,91
Rata-rata 455+1,01 0,99 90,93
K+AT (A) 4,78 £ 0,05 1,00 95,59
K+AT (T) 4,71 £0,02 0,51 94,22
K+AT (B) 4,69 +0,04 0,93 93,85
Rata-rata 4,73 £ 0,05 0,81 94,55
K+NB (A) 5,09 £ 0,02 0,48 101,79
K+NB (T) 5,14 £ 0,02 0,32 102,74
K+NB (B) 5,13 +0,03 0,54 102,58
Rata-rata 5,12 £ 0,03 0,45 102,37
Keterangan :K = Kurkumin A = titik katas
AS = Asam sitrat T = titik Tengah
AT = Asam tartrat B = titik bawah
NB = Natrium bikarbonat
www.journal.uniga.ac.id ISSN: 2087-0337
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Hasil Pengamatan Organoleptik
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Tabel 3. Hasil Pengamatan Organoleptik Sampel Campuran Kurkumin dan Eksipien

Basis Effervescent

Minggu Ke-
Sampel Pengamatan
P g o 1 2 3 4 5 6 7 =8
Warna + + 4+ ++ ++ ++ ++ ++ ++
K+AS Aroma v - - - - - - -
Bentuk PB M M M M PB PB
Warna + + + + + + + + +
K+AT Aroma v N - - - - - - -
Bentuk S S S S S S S S S
Warna + o+ A A A
K+NB Aroma N - - - - - - -
Bentuk S S S S S S S S S
Keterangan :K = Kurkumin +++ = Jingga Gelap
AS = Asam sitrat \ = Bau Khas Kunyit
AT = Asam tartrat - = Tidak Berbau
NB = Natrium Bikarbonat S = Serbuk
+ =Jingga Terang PB = Partikel Besar
++ = Jingga Sedikit Gelap M = Menggumpal

Hasil Pengamatan Mikroskopik

(A)
Gambar 3. Hasil pengamatan mikroskopik (A) K+AS ; (B) K+AT; (C) K+NB
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Hasil Uji Lost on Drying

Tabel 4. Hasil Pengujian LOD Sampel Campuran Kurkumin dengan Masing-Masing
Basis Effervescent Setelah Proses Pencampuran

Sampel Rata-Rata LOD (%) + SD

K 1,53 +0,00

AS 1,70 £ 0,06

AT 8,22 £ 0,07

NB 1,23 +£0,09

K+AS 3,62 £0,27
K+AT 5,42 £ 0,23
K+NB 1,32+0,16

Keterangan :K = Kurkumin

AS = Asam sitrat
AT = Asam tartrat
NB = Natrium bikarbonat

Hasil Analisis Kadar menggunakan Spektrofotometer UV-Vis

Tabel 5. Hasil Penetapan Kadar Sampel Campuran Kurkumin dengan Basis Sediaan

Effervescent
Sampel Rata-Rata Konsentrasi RSD (%) Recovery (%)
Terukur (mg) £ SD
K+AS 6,43 +0,01 0,17 128,30
K+AT 4,91 + 0,02 0,34 98,16
K+NB 491 +0,01 0,15 98,11

Hasil Analisis Kristalinitas menggunakan XRD
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Gambar 4. Difraktogram hasil analisis kristalinitas sampel kurkumin dengan basis
effervescent (A) K, AS, dan K+AS; (B) K, AT, dan K+AT; dan (C) K, NB, dan
K+NB

Hasil Analisis Termal menggunakan DSC
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Gambar 5. Termogram hasil analisis termal sampel kurkumin dengan basis
effervescent (A) K+AS, AS dan K; (B) K,+AT, AT dan K; dan (C) K+NB, NB
dan K
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Pembahasan

Karakterisasi Spektrofotometri dan Validasi Metode Analitik

Penetapan panjang gelombang maksimum kurkumin pada 420 nm yang
ditampilkan dalam Gambar 1 memberikan dasar yang kuat untuk analisis kuantitatif
dalam penelitian ini. Hasil ini menunjukkan konsistensi dengan literatur yang ada,
dimana Priyadarsini*®* melaporkan absorpsi maksimum kurkumin pada rentang 420-430
nm dalam pelarut polar. Secara struktural, kemampuan absorpsi kurkumin pada daerah
sinar tampak disebabkan oleh transisi elektronik T—1* yang difasilitasi oleh adanya
gugus kromofor (sistem ikatan rangkap terkonjugasi) dan gugus auksokrom (metoksi
dan hidroksil) yang memperpanjang konjugasi dan menggeser absorpsi ke panjang
gelombang yang lebih tinggi.1*

Data kurva baku yang disajikan dalam Tabel 1 dan Gambar 2 menunjukkan
linearitas yang sangat baik dengan koefisien korelasi (r?) = 0,9994, yang memenuhi
kriteria minimum untuk validasi metode analitik farmasi (r* = 0,999) menurut pedoman
ICH Q2(R1).*® Persamaan regresi'y = 0,1259x + 0,0589 menunjukkan sensitivitas yang
memadai dengan nilai slope yang konsisten, mengindikasikan tidak adanya interferensi
spektral yang signifikan dari eksipien pada panjang gelombang kerja. Validitas metode
ini menjadi prasyarat untuk evaluasi homogenitas dan stabilitas yang akurat dalam studi
kompatibilitas.*®

Evaluasi Homogenitas dan Distribusi Kurkumin dalam Campuran

Analisis homogenitas menggunakan parameter RSD dan recovery yang
ditampilkan dalam Tabel 2 mengungkapkan perbedaan fundamental dalam perilaku
pencampuran kurkumin dengan berbagai eksipien effervescent. Hasil ini memberikan
wawasan penting tentang interaksi fisik awal yang terjadi selama proses pencampuran,
yang dapat menjadi indikator awal kompatibilitas jangka panjang.t’

Sampel K+AT menunjukkan homogenitas yang sangat baik dengan nilai RSD rata-
rata 0,81% dan recovery yang seragam (94,22-95,59%), memenuhi kriteria ketat untuk
campuran farmasi homogen (RSD =< 2% dan recovery 95-105%) sebagaimana
ditetapkan oleh Nugraha et al.”.Konsistensi nilai recovery di tiga titik sampling yang
berbeda mengindikasikan distribusi kurkumin yang seragam dalam matriks asam tartrat,
menunjukkan kompatibilitas fisik yang baik antara kedua komponen.*8

Demikian pula, sampel K+NB menunjukkan karakteristik homogenitas yang sangat
baik dengan RSD rata-rata 0,45% dan recovery yang konsisten tinggi (101,79-102,74%).
Sedikit peningkatan recovery di atas 100% masih dalam batas dapat diterima dan
mungkin disebabkan oleh efek matriks yang minimal atau variasi analitik yang wajar.

Sebaliknya, sampel K+AS menunjukkan ketidakhomogenan yang signifikan
dengan variasi recovery yang ekstrem dari 65,57% pada bagian atas hingga 111,32%
pada bagian tengah vial. Fenomena ini dapat dijelaskan melalui prinsip-prinsip
fisikokimia pencampuran serbuk yang dikemukakan oleh Bridgwater.’® Perbedaan
signifikan dalam ukuran partikel, densitas, dan sifat permukaan antara kurkumin dan
asam sitrat dapat menyebabkan segregasi gravitasi selama dan setelah proses
pencampuran.

Lebih lanjut, sifat higroskopik asam sitrat yang tinggi®® dapat menyebabkan
pembentukan agregat lokal melalui jembatan cair yang terbentuk dari absorbsi
kelembapan udara. Mekanisme ini menghasilkan distribusi yang tidak homogen dimana
konsentrasi kurkumin bervariasi secara signifikan dalam volume campuran yang sama,
sebagaimana terlihat dari perbedaan recovery yang drastis antar titik sampling.?*
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Perubahan Karakteristik Organoleptik sebagai Indikator Degradasi

Pengamatan organoleptik selama 8 minggu penyimpanan yang didokumentasikan
dalam Tabel 3 memberikan informasi berharga tentang stabilitas fisik dan kimia
campuran dalam kondisi penyimpanan normal. Data ini menunjukkan pola degradasi
yang berbeda-beda, mengindikasikan tingkat kompatibilitas yang bervariasi antar
formulasi.??

Hilangnya aroma khas kunyit yang terjadi pada semua sampel setelah minggu ke-
2 dapat dikaitkan dengan volatilisasi komponen aromatik minor dalam ekstrak kurkumin.
Sharma et al.?® mengidentifikasi bahwa ekstrak kurkumin mengandung senyawa volatil
seperti a-turmerone, B-turmerone, dan ar-turmerone yang memberikan aroma
karakteristik namun mudah menguap pada kondisi penyimpanan normal. Fenomena ini
konsisten dengan studi Anand et al.? yang melaporkan bahwa komponen volatil
kurkumin memiliki stabilitas yang terbatas dalam kondisi penyimpanan konvensional.

Perubahan warna yang diamati menunjukkan pola yang lebih diskriminatif antar
formulasi. Sampel K+AS mengalami perubahan warna progresif dari jingga terang
menjadi jingga gelap mulai minggu ke-2, yang mengindikasikan degradasi oksidatif
kurkumin. Menurut Tonnesen et al.,? kurkumin rentan terhadap degradasi oksidatif yang
dipercepat oleh kondisi asam, menghasilkan produk degradasi seperti vanillin, ferulic
acid, dan feruloyl methane yang memiliki warna lebih gelap.

Sampel K+NB juga menunjukkan perubahan warna menjadi jingga gelap, namun
tanpa disertai perubahan bentuk fisik yang signifikan. Ini dapat dikaitkan dengan
degradasi alkaline kurkumin, dimana kondisi basa yang diciptakan oleh natrium
bikarbonat dapat mengkatalisis autooksidasi kurkumin melalui mekanisme yang berbeda
dari degradasi asam.?® Nasser?® melaporkan bahwa kurkumin dalam kondisi basa dapat
mengalami dekomposisi melalui jalur hidrolisis yang menghasilkan produk degradasi
dengan profil warna yang berbeda.

Sebaliknya, sampel K+AT menunjukkan stabilitas warna yang superior,
mempertahankan warna jingga terang selama periode pengamatan. Stabilitas ini
mengindikasikan bahwa asam tartrat tidak mengkatalisis degradasi oksidatif kurkumin
secara signifikan, kemungkinan karena keasaman yang lebih moderat dan tidak adanya
efek katalitik spesifik.?’

Perubahan bentuk fisik yang paling signifikan terjadi pada sampel K+AS, dimana
terbentuk partikel besar dan penggumpalan mulai minggu ke-1 yang berkembang
menjadi agregat yang signifikan pada minggu-minggu berikutnya. Fenomena ini
berkorelasi kuat dengan data homogenitas dan dapat dijelaskan melalui mekanisme
yang kompleks melibatkan absorpsi kelembapan, pembentukan jembatan cair, dan
rekristalisasi.?®

Bukti Mikroskopik Interaksi Fisik Antar Komponen

Pengamatan mikroskopik yang ditampilkan dalam Gambar 3 memberikan bukti
visual langsung tentang interaksi fisik yang terjadi antara kurkumin dan eksipien
effervescent. Analisis mikroskopik merupakan alat diagnostik yang powerful dalam studi
kompatibilitas karena dapat mengungkapkan perubahan morfologi yang tidak terdeteksi
oleh metode analitik lainnya.?®

Gambar 3A menunjukkan pembentukan agregat yang signifikan pada sampel
K+AS, dimana partikel-partikel individual bergabung membentuk struktur yang lebih
besar dan kompak. Fenomena ini sejalan dengan temuan Chen & Subirade? yang
melaporkan bahwa interaksi elektrostatik antara senyawa organik dengan asam dapat
menyebabkan agregasi partikel melalui mekanisme bridging dan charge neutralization.

Dalam konteks sistem K+AS, pembentukan agregat dapat dijelaskan melalui
beberapa mekanisme simultan. Pertama, perbedaan muatan permukaan antara
kurkumin (yang bersifat amfoterik) dan asam sitrat (bermuatan negatif) dalam kondisi
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lembab dapat menciptakan gaya tarik elektrostatik.*®* Kedua, kemampuan asam sitrat
untuk membentuk jembatan hidrogen dengan gugus hidroksil dan karbonil kurkumin
dapat memfasilitasi agregasi.®* Ketiga, sifat higroskopik asam sitrat menyebabkan
absorpsi kelembapan yang menciptakan mikrolingkungan basah yang memfasilitasi
interaksi molekuler.®?

Sebaliknya, Gambar 3B dan 3C menunjukkan stabilitas mikroskopik yang sangat
baik untuk sampel K+AT dan K+NB. Partikel-partikel individual tetap mempertahankan
morfologi aslinya tanpa agregasi yang signifikan selama periode pengamatan. Stabilitas
ini mengindikasikan kompatibilitas fisik yang baik dan tidak adanya interaksi merugikan
yang dapat menyebabkan perubahan struktur fisik.>3

Stabilitas mikroskopik K+AT dapat dikaitkan dengan sifat fisikokimia asam tartrat
yang lebih kompatibel dengan kurkumin. Asam tartrat memiliki higroskopisitas yang lebih
rendah dibandingkan asam sitrat dan struktur molekular yang memberikan interaksi yang
lebih lemah dengan kurkumin, sehingga tidak memicu agregasi partikel. Xie et al.®*
melaporkan bahwa interaksi yang lemah antara kurkumin dengan eksipien tertentu dapat
mempertahankan stabilitas morfologi partikel dalam jangka panjang.

Sampel K+NB menunjukkan stabilitas mikroskopik yang konsisten, dimana tidak
terjadi perubahan morfologi yang signifikan meskipun terdapat interaksi elektrostatik
antara ion natrium dan gugus polar kurkumin. Stabilitas ini mengindikasikan bahwa
meskipun terjadi interaksi molecular, interaksi tersebut tidak cukup kuat untuk
menyebabkan agregasi partikel pada skala mikroskopik.%®

Analisis Kadar Air dan Implikasinya terhadap Stabilitas

Data kadar air yang disajikan dalam Tabel 4 mengungkapkan aspek kritis dari
kompatibilitas yang sering terabaikan namun memiliki implikasi signifikan terhadap
stabilitas jangka panjang. Kelembapan merupakan faktor kunci yang dapat mengaktifkan
berbagai mekanisme degradasi dalam sistem solid-state, termasuk hidrolisis, oksidasi,
dan rekristalisasi.®®

Peningkatan kadar air yang signifikan pada K+AS (3,62%) dan K+AT (5,42%)
dibandingkan dengan kurkumin murni (1,53%) menunjukkan kontribusi signifikan sifat
higroskopik eksipien terhadap sistem campuran. Menurut klasifikasi higroskopisitas
Callahan et al.,?? bahan dengan kadar air >5% dianggap sangat higroskopik dan berisiko
tinggi terhadap degradasi hidrolitik dan perubahan fisik selama penyimpanan.

Kasus K+AT menunjukkan fenomena yang menarik dimana meskipun kadar air
mencapai 5,42%, tidak terjadi perubahan fisik yang signifikan seperti yang diamati pada
K+AS. Hal ini mengindikasikan bahwa tidak semua kelembapan memiliki efek yang
sama terhadap stabilitas sistem. Perbedaan ini dapat dijelaskan melalui konsep "bound
water" versus "free water" yang dikemukakan oleh Ahlneck & Zografi.?

Dalam sistem K+AT, kelembapan mungkin terserap dan terikat kuat pada struktur
kristal asam tartrat melalui ikatan hidrogen intermolekular, sehingga tidak tersedia untuk
berpartisipasi dalam reaksi degradasi kurkumin.®” Sebaliknya, dalam sistem K+AS,
kelembapan mungkin lebih bebas bergerak dan dapat memfasilitasi mobilitas molekuler
yang berujung pada agregasi dan degradasi.

Stabilitas kelembapan yang superior dari K+NB (1,32%) dapat dijelaskan oleh sifat
natrium bikarbonat yang relatif tidak higroskopik pada kelembapan relatif rendah hingga
sedang. Temuan ini konsisten dengan studi Patel & Patel® yang melaporkan bahwa
natrium bikarbonat menunjukkan stabilitas kelembapan yang baik dalam formulasi
effervescent, menjadikannya pilihan yang menarik untuk formulasi yang sensitif
terhadap kelembapan.

Korelasi yang kuat antara kadar air tinggi dengan pembentukan agregasi yang
diamati secara mikroskopik (Gambar 3A) mendukung hipotesis bahwa kelembapan
berperan sebagai mediator dalam proses agregasi. Penelitian Hancock & Zografi?’
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menunjukkan bahwa kelembapan dapat bertindak sebagai plasticizer yang
meningkatkan mobilitas molekuler dalam sistem amorf dan kristal, memfasilitasi proses
rekristalisasi dan agregasi.

Lebih lanjut, interaksi antara kelembapan dan kurkumin dapat mempengaruhi
stabilitas kimia melalui beberapa mekanisme. Pertama, molekul air dapat berpartisipasi
dalam reaksi hidrolisis yang memecah ikatan ester atau eter dalam struktur kurkumin.
Kedua, kelembapan dapat meningkatkan mobilitas oksigen yang terlarut, mempercepat
proses oksidasi.®® Ketiga, kelembapan dapat mengubah konstanta dielektrik lingkungan
mikro, mempengaruhi stabilitas termodinamika kurkumin dalam matriks eksipien.*°

Validasi Stabilitas Kadar melalui Analisis Spektrofotometri

Sampel K+AT dan K+NB menunjukkan stabilitas kadar yang sangat baik dengan
recovery 98,16% dan 98,11% secara berturut-turut. Nilai recovery yang mendekati 100%
mengindikasikan tidak adanya degradasi kurkumin yang signifikan selama periode
pengamatan dan validitas metode analitik yang digunakan. Konsistensi dengan hasil
homogenitas memperkuat kesimpulan bahwa kedua eksipien ini kompatibel dengan
kurkumin.

Sebaliknya, sampel K+AS menunjukkan recovery yang tidak realistis (128,30%)
yang mengindikasikan adanya interferensi analitik. Recovery >120% dalam analisis
spektrofotometri umumnya mengindikasikan salah satu dari beberapa kemungkinan:
interferensi spektral dari produk degradasi, perubahan koefisien ekstingsi akibat
perubahan lingkungan kimia, atau kesalahan dalam preparasi sampel akibat
ketidakhomogenan.

Dalam konteks sistem K+AS, penjelasan yang paling mungkin adalah kombinasi
dari ketidakhomogenan sampel (sebagaimana ditunjukkan dalam Tabel 2) dan
kemungkinan pembentukan produk degradasi yang memiliki absorpsi pada panjang
gelombang pengukuran. Tonnesen et al.® melaporkan bahwa beberapa produk
degradasi kurkumin memiliki absorpsi yang overlap dengan kurkumin, yang dapat
menyebabkan kadar yang berlebih.**

Transformasi Solid-State dan Perubahan Kristalinitas

Analisis difraksi sinar-X yang ditampilkan dalam Gambar 4 mengungkapkan
perubahan fundamental dalam struktur kristal yang terjadi akibat pencampuran kurkumin
dengan eksipien effervescent. Data XRD memberikan informasi molekuler tentang
interaksi solid-state yang tidak dapat diperoleh melalui metode analitik lainnya.*?

Kurkumin murni menunjukkan pola difraksi dengan kristalinitas relatif rendah
(49,09%) dan FWHM tinggi (17,80), mengindikasikan struktur kristal yang tidak
sempurna atau semi-amorf. Karakteristik ini sejalan dengan penelitian Sanphui et al.?®
yang melaporkan bahwa kurkumin komersial sering menunjukkan polimorfisme dan
kristalinitas yang bervariasi tergantung pada kondisi preparasi dan penyimpanan.

Struktur kristal kurkumin yang tidak sempurna ini dapat dikaitkan dengan
kompleksitas konformasi molekular kurkumin yang memiliki fleksibilitas tinggi di sekitar
ikatan C-C sentral, memungkinkan adopsi berbagai konformasi dalam struktur kristal.
Menurut Xie et al.34, kurkumin dapat mengkristalisasi dalam beberapa bentuk polimorf
dengan stabilitas yang berbeda-beda.

Perubahan kristalinitas yang diamati setelah pencampuran—peningkatan pada
K+AS (54,93%, Gambar 4A) dan K+NB (51,17%, Gambar 4C), penurunan pada K+AT
(46,31%, Gambar 4B)—mengindikasikan terjadinya interaksi solid-state yang spesifik
antara kurkumin dengan masing-masing eksipien.

Peningkatan kristalinitas pada K+AS dapat dijelaskan melalui mekanisme
rekristalisasi yang dimediasi kelembapan. Rodriguez-Spong et al.?® menjelaskan bahwa
molekul air dapat bertindak sebagai plasticizer yang meningkatkan mobilitas molekuler
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dalam sistem kristal, memfasilitasi reorganisasi menjadi struktur yang lebih teratur.
Dalam sistem K+AS, kelembapan tinggi yang diserap oleh asam sitrat dapat
menciptakan kondisi yang kondusif untuk rekristalisasi kurkumin.

Penurunan kristalinitas pada K+AT mungkin mengindikasikan pembentukan
dispersi solid atau interaksi intermolekular yang mengganggu keteraturan Kkristal
kurkumin. Fenomena ini dapat menguntungkan dari perspektif bioavailabilitas karena
bentuk yang kurang kristalin umumnya memiliki kelarutan yang lebih tinggi.3!

Peningkatan kristalinitas pada K+NB dapat dikaitkan dengan interaksi elektrostatik
antara kurkumin dan natrium bikarbonat yang memfasilitasi pengaturan molekuler yang
lebih teratur. Interaksi ion-dipol antara ion Na® dan gugus polar kurkumin dapat
memberikan template untuk kristalisasi yang lebih teratur.*

Karakterisasi Termodinamika melalui Analisis DSC

Data analisis termal yang ditampilkan dalam Gambar 5 memberikan informasi
fundamental tentang interaksi termodinamika antara kurkumin dan eksipien
effervescent. DSC merupakan teknik yang sangat sensitif untuk mendeteksi interaksi
molekuler melalui perubahan dalam transisi termal, khususnya titik leleh, yang
mencerminkan perubahan dalam energi bebas sistem.*

Pergeseran titik leleh kurkumin dari baseline 169,63°C menjadi nilai yang berbeda-
beda dalam setiap formulasi memberikan bukti langsung tentang interaksi molekuler.
Menurut prinsip termodinamika yang dikemukakan Craig®, pergeseran titik leleh
mengindikasikan perubahan dalam entalpi fusi yang dapat disebabkan oleh
pembentukan kompleks, interaksi intermolekular, atau perubahan lingkungan kristal.

Sampel K+AS (Gambar 5A) menunjukkan pergeseran titik leleh menjadi 171,10°C,
yang merupakan peningkatan 1,47°C dari kurkumin murni. Pergeseran ini relatif kecil
namun signifikan dan dapat mengindikasikan interaksi hidrogen antara gugus karboksil
asam sitrat dengan gugus hidroksil atau karbonil kurkumin. Studi Bharate et al.®
menunjukkan bahwa interaksi hidrogen dapat menyebabkan stabilisasi termal yang
rendah.

Yang menarik, sampel K+AT (Gambar 5B) menunjukkan stabilitas termal yang luar
biasa dengan titik leleh 169,93°C, hampir identik dengan kurkumin murni. Pergeseran
minimal ini (0,30°C) mengindikasikan kompatibilitas termodinamika yang superior dan
tidak adanya interaksi yang signifikan yang dapat mengubah stabilitas termal kurkumin.
Menurut kriteria Knopp et al.®2, perubahan titik leleh <2°C umumnya dianggap dapat
diterima dalam evaluasi kompatibilitas obat-eksipien.

Sebaliknya, sampel K+NB (Gambar 5C) menunjukkan pergeseran yang paling
signifikan dengan titik leleh 175,27°C, yang merupakan peningkatan 5,64°C. Pergeseran
yang substansial ini mengindikasikan interaksi yang kuat antara kurkumin dan natrium
bikarbonat, kemungkinan melalui mekanisme interaksi asam-basa.

Interaksi ini dapat dijelaskan melalui konsep salt formation atau complex formation
antara gugus fenol kurkumin (yang bersifat asam lemah) dengan natrium bikarbonat
(yang bersifat basa). Serajuddin® menjelaskan bahwa interaksi asam-basa dapat
menyebabkan pembentukan garam atau kompleks yang memiliki karakteristik termal
yang berbeda dari komponen individual.

Meskipun pergeseran pada K+NB signifikan, penting untuk dicatat bahwa tidak
ada pembentukan puncak baru atau hilangnya puncak karakteristik, yang
mengindikasikan bahwa interaksi terjadi tanpa pembentukan fase kimia yang
sepenuhnya baru. Ini menunjukkan bahwa interaksi bersifat fisik daripada reaksi kimia
yang sesungguhnya.*
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Kesimpulan

Analisis komprehensif dari semua parameter kompatibilitas menunjukkan bahwa
asam tartrat menunjukkan profil kompatibilitas terbaik secara konsisten dengan
homogenitas yang baik, stabilitas organoleptik dan mikroskopik, stabilitas kadar,
perubahan kristalinitas minimal, dan stabilitas termal yang luar biasa, sesuai dengan
temuan Gohel et al.* dan Patel & Patel® tentang reaktivitas rendah asam tartrat dalam
formulasi effervescent. Natrium bikarbonat menunjukkan profil yang dapat diterima
dengan stabilitas fisik baik pada sebagian besar parameter, namun pergeseran termal
signifikan memerlukan evaluasi lebih lanjut untuk memastikan keamanan jangka
panjang. Asam sitrat menunjukkan profil kompatibilitas paling problematis dengan
ketidakhomogenan signifikan, peningkatan kadar air tinggi, agregasi mikroskopik, dan
interferensi analitik yang mengindikasikan risiko tinggi terhadap stabilitas produk.
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