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ABSTRAK  

Furosemid (FUR) adalah obat diuretik kuat yang umum dipakai untuk pengobatan tekanan 
darah tinggi dan lemah jantung. Bahan baku FUR memiliki kemampuan mengalir 

(flowability) dan kemampuan untuk dikempa menjadi tablet (tabletability) yang buruk. Pada 

penelitian memperbaiki flowability dan tabletability furosemid diperbaiki melalui 

pembentukkan ko-kristal dengan kafein (CAF). Metode Ultrasound Assisted Solution Co-
Crystalization (USSC) digunakan untuk menyiapkan ko-kristal FUR-CAF. Morfologi kristal 

produk USSC diamati dengan mikroskop polarisasi. Karakterisasi produk USSC juga 

dilakukan dengan metode difraksi sinar-X serbuk dan Differential Scanning Calorimetry 
(DSC). Pengujian flowability yang dilakukan terdiri dari laju alir, sudut istirahat, dan indeks 

kompresibilitas, sedangkan pengujian tabletability yang dilakukan terdiri dari tensile 

strength dan elastic recovery. Produk USSC dari FUR-CAF menunjukkan habit kristal yang 
berbentuk batang, pola difraktogram khas, dan titik lebur di 223,0°C yang terletak di antara 

titik lebur FUR dan CAF. Hasil pengujian flowability menunjukkan laju alir, sudut istirahat, 

dan indeks kompresibilitas ko-kristal FUR-CAF lebih baik daripada FUR murni. Tensile 

strength dan elastic recovery ko-kristal FUR-CAF juga lebih baik daripada FUR murni. 
Hasil-hasil ini  menunjukkan flowability dan tabletability furosemid bisa diperbaiki melalui 
ko-kristalisasi dengan kafein menggunakan metode USSC. 

Kata kunci : Furosemid, kafein, ko-kristal, ultrasound assisted co-crystallization, 
flowability, tabletability. 

ABSTRACT  

Furosemide (FUR) is a strong diuretic drug that is generally used for the treatment of 
hypertension and heart failure. Raw material of FUR has poor flowability and ability to be 

compressed into tablet (tabletability). In this study, the flowability and tabletability of 

furosemide was improved through the co-crystal formation with caffeine (CAF). The 

Ultrasound-Assisted Solution Co-Crystalization (USSC) method was used to prepare the co-
crystal. The crystal morphology of the USSC product was observed with a polarizing 

microscope. The USSC product was also characterized by Powder X-Ray Diffraction 

(PXRD) and Differential Scanning Calorimetry (DSC). The flowability test consisted of flow 
rate, angle of repose, and Carr’s compressibility index, while the tabletability test involved 

of tensile strength and elastic recovery. The USSC product of FUR-CAF exhibited a rod-

shaped crystal habit, a distinctive diffraction pattern, and a melting point at 223.0°C which 

lies between the melting point of FUR and CAF. These characterization results indicate the 
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USSC method can be used for the preparation of FUR-CAF co-crystal. The results of the 
flowability test showed that the flow rate, angle of repose, and compressibility index of 

FUR-CAF co-crystal were better than FUR raw material. The tensile strength and elastic 

recovery of FUR-CAF co-crystal were also better than FUR raw material. These results 
indicate that the flowability and tabletability of furosemide can be improved by co-crystal 
formation with caffeine using the USSC method. 

Keywords: furosemide, caffeine, co-crystal, ultrasound assisted co-crystallization, 
flowability, tabletability. 

PENDAHULUAN  
Tablet merupakan sediaan farmasi yang paling umum diproduksi di industri farmasi 

karena memiliki biaya produksi yang ekonomis (Perumalla and Sun, 2014; Yin et al., 2016). 

Pembuatan tablet dengan cara dikempa langsung lebih menguntungkan karena kestabilan 
bahan aktif farmasi (BAF), efektivitas biaya, dan sederhana dibandingkan dengan granulasi 

basah (Dai et al., 2019). Tablet yang dibuat secara kempa langsung akan menghasilkan 

ikatan yang lebih tinggi dikarenakan ukuran partikel yang kecil sehingga gaya kohesif dan 

gesekannya dapat meningkat dan akan menghasilkan tablet yang kuat (Rangaiah et al., 
1994). Namun, permasalahan yang timbul adalah terkait dengan persyaratan sifat fisikokimia 

obat agar bisa dikempa langsung,  yaitu sifat flowability dan tabletability bahan aktif tersebut 

(Deshpande and Road, 2014). Sifat flowability suatu bahan umumnya ditentukan dengan 
parameter laju alir, sudut istirahat, dan indeks kompresibilitas yang menggambarkan 

kemampuan suatu serbuk mengalir (Hauschild and Picker-Freyer, 2004), sementara 

tabletability merupakan kemampuan serbuk untuk diubah pada tekanan kompresi tertentu 
menjadi tablet (Sun, 2011). Umumnya untuk mengetahui tabletability suatu bahan diuji 

tensile strength dan elastic recovery-nya. 

Salah satu bahan baku obat yang memiliki masalah ketika diformulasikan menjadi 

sediaan tablet akibat flowability dan tabletability adalah furosemid. Furosemid  adalah obat 
golongan diuretik kuat turunan asam antranilat (Kitsios et al., 2014). Furosemid digunakan 

secara oral pada pengobatan gagal ginjal, gagal jantung, dan hipertensi. Furosemid 

diklasifikasikan ke dalam biopharmaceutical classification system (BCS) kelas IV yaitu 
mempunyai kelarutan rendah (6 mg/L di dalam air) dan permeabilitas rendah (log Pow = 

1.72) (Gabriel Khan, 2006). Selain memiliki masalah kelarutan, furosemid juga diketahui 

memiliki sifat flowability dan tabletability yang buruk, sehingga diperlukan cara untuk 

memperbaiki sifat-sifat fisikokimia tersebut agar dapat dikempa langsung.  
Perbaikan sifat fisikokimia, termasuk  flowability dan tabletability bisa dilakukan 

dengan teknik pembentukan ko-kristal atau ko-kristalisasi (Qiao et al., 2011). Ko-kristal 

merupakan bentuk padatan kristal pada suhu ruang yang terbentuk dari hasil penggabungan 
dua atau lebih molekul padat yang berikatan secara non-kovalen, seperti ikatan hidrogen 

dengan rasio molar tertentu (Almarsson and Zaworotko, 2004; Korotkova and Kratochvíl, 

2014; Karimi-jafari et al., 2018). Keuntungan dari teknik ini adalah sifat fisikokimia obat 
dapat diperbaiki tanpa mengubah khasiat atau aktivitas farmakologi obat tersebut. Teknik ini 

menggabungkan obat dengan co-crystal former (CCF) melalui ikatan hidrogen. 

 ko-kristal dapat memperbaiki flowability dan tabletability beberapa bahan aktif 

farmasi, antara lain telmisartan (Ratih et al., 2020), rivaroksaban (Kale et al., 2020), 
parasetamol (Karki et al., 2009). Pada penelitian sebelumnya telah berhasil dibuat ko-kristal 

furosemid dengan bahan pembentuk ko-kristal kafein (CAF) dengan metode solvent-drop 

grinding (SDG) dengan tujuan peningkatan kelarutan furosemid (Goud et al., 2012).  Namun 
kemampuan kafein dalam membentuk ko-kristal dengan beberapa obat tidak hanya terbatas 

dalam meningkatkan kelarutan saja, tetapi juga mampu meningkatkan tabletability BAF, 

antara lain baicalein (Liu et al., 2018) dan parasetamol (Latif et al., 2018). Pada penelitian 
ini ko-kristal furosemide-kafein (FUR-CAF) tidak dibuat dengan metode SDG, tetapi dengan 

metode ultrasound assisted solution cocrystallization (USSC). Tidak seperti metode SDG 

yang menghasilkan ko-kristal yang cacat akibat penggilingan, metode USSC bisa 
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menghasilkan kristal yang lebih teratur dan homogen, sehingga diharapkan memiliki sifat 
mekanik lebih baik (Pawar et al., 2021). Proses terjadinya supersaturasi ko-kristal dengan 

metode ini hanya butuh sejumlah kecil pelarut, sehingga metode ini lebih ekonomis 

dibandingkan dengan metode penguapan pelarut yang membutuhkan pelarut lebih banyak, 
sehingga metode ini cocok untuk tujuan scaling-up ko-kristal (Aher et al., 2010; Zeng et al., 

2014). Tujuan penelitian ini adalah untuk memperbaiki sifat flowability dan tabletability dari 

furosemid melalui pembuatan ko-kristal dengan kafein menggunakan metode USSC. 

 

METODE PENELITIAN  

Alat dan Bahan 

Peralatan yang dipakai pada riset ini adalah ultrasonic bath (Krisbow® Ultrasonic Cleaner 
KW1801032), mikroskop polarisasi (Olympus BX-53), differential scanning calorimeter 

(Shimadzu DSC-6 plus), X-ray diffractometer (Rigaku Miniflex), tapped density tester (ZS-

2E), hydraulic press (Athena), hardness tester (Erweka TBH-125), dan digital caliper 

(Taftware Vernier Caliper 150mm). Sementara bahan-bahan yang dipakai adalah furosemid 
dengan kemurnian di atas 99% (Ferron Pharmaceutical, Indonesia), kafein dengan 

kemurnian di atas 99% (Sigma-Aldrich, Singapura), metanol (Merck, Indonesia), etanol 

(Merck Indonesia), dan magnesium stearat. 

Prosedur Penelitian 

1. Pembuatan ko-kristal FUR-CAF dengan metode ultrasound assisted co-

crystalization (USSC) 
Ko-kristal dibuat dengan metode USSC (Ratih et al., 2020). Alat yang digunakan terdiri 

dari ultrasonic bath yang dioperasikan di suhu 40oC dan frekuensi 40 kHz. Sebanyak 

1,655 g (5 mmol) FUR dan 0,970 g (5 mmol) kafein didispersikan dalam 50 mL metanol 

di gelas kimia. Setelah itu disonikasi selama 10 menit. Suspensi disaring dan padatannya 
dikeringkan di suhu ruang. Padatan disimpan di dalam desikator sebelum digunakan 

untuk karakterisasi. 

2. Pengamatan morfologi kristal produk USSC 
Padatan FUR-CAF produk USSC dan diamati morfologi kristalnya di bawah mikroskop 

polarisasi dan dibandingkan dengan morfologi kristal furosemid dan kafein murni. 

Penyiapan preparat sampel dilakukan dengan menempatkan masing-masing kurang lebih 
3 mg furosemid, kafein, dan FUR-CAF produk USSC pada gelas objek dan ditetesi 

dengan satu metanol dan dibiarkan mengering. Morfologi kristal diamati di bawah 

mikroskop polarisasi Olympus BX-53. 

3. Karakterisasi dengan powder x-ray diffraction (PXRD) 
Pemindaian sampel FUR-CAF produk USSC dilakukan menggunakan Rigaku Miniflex 

powder x-ray diffractometer (PXRD). Pengoperasian alat dilakukan pada arus 30 mA 

dan tegangan 40 k, kecepatan pemindaian 0,5o tiap menit dengan sudut 2θ 5o-45o. 
Pemindaian juga dilakukan terhadap furosemid dan kafein murni. 

4. Karakterisasi dengan differential scanning calorimetry (DSC)  

Sekitar 3-5 mg serbuk FUR-CAF produk USSC ditempatkan di dalam cawan aluminium 

tertutup.  Cawan aluminium tersebut diletakkan di instrumen Shimadzu DSC-6 Plus dan 
dioperasikan pada rentang suhu 25-250°C dengan kecepatan pemanasan 10oC/menit. 

Pengujian dengan DSC juga dilakukan terhadap furosemid dan kafein murni. 

5. Uji laju alir dan sudut istirahat 
Uji laju alir dan sudut istirahat dilakukan dengan menempatkan 20 gram serbuk ko-

kristal FUR-CAF ke dalam corong yang dilengkapi dengan sekat pembuka. Serbuk 

dibiarkan  
Tg θ = h/r                                                                                    (1)          

terjatuh dan membentuk kerucut pada permukaan rata ketika sekat dibuka. Waktu yang 

dibutuhkan untuk mengalirnya serbuk tersebut hingga habis dicatat. Pada uji laju alir, 

berat serbuk yang terjatuh persatuan waktu (g/detik) dihitung sebagai laju alir, 
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sedangkan sudut istirahat (θ) dihitung berdasarkan tinggi (h) dan jari-jari kerucut (r) 
sesuai persamaan 1 (Jassimp, 2017). 

Kriteria sudut istirahat ditentukan berdasarkan Tabel I. 

Tabel I. Kriteria Nilai Laju Alir Serbuk (Arun and Nandkishore, 2018) 
 

 

 

 
 

 

6. Penentuan indeks kompresibilitas 
Indeks kompresibilitas dihitung dari nilai yang diperoleh pada pengujian kerapatan curah 

dan kerapatan mampat sesuai dengan persamaan 2 (Kaialy et al., 2014). Untuk 

menentukan kerapatan mampat (ρt) dan kerapatan ruah (ρb) digunakan alat tapped 

density tester ZS-2E dengan memasukkan sebanyak 50 g serbuk ko-kristal FUR-CAF ke 
dalam gelas ukur 250 mL dan diukur volume ruahnya (vb). Alat dinyalakan hingga 

menyebabkan ketukan secara otomatis dan dihentikan setelah volumenya tidak berubah 

dan dicatat sebagai volume mampat (vt). Pengujian dilakukan juga terhadap bahan baku 
furosemid. 

Kerapatan ruah (ρb) dihitung dengan membagi bobot serbuk dengan voleme ruah (vb), 

sementara kerapatan mampat (ρt) dihitung dengan membagi bobot serbuk dengan 
volume mampat (vb). Indeks kompresibilitas dihitung berdasarkan persamaan 2.  

Kriteria Indeks kompresibilitas Carr ditetapkan berdasarkan Tabel II. 

 
Tabel II. Kriteria Indeks Kompresibilitas Car Serbuk (Aulton, 2001) 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

7. Pengujian tensile strength dan elastic recovery 

Tensile strength dan elastic recovery diuji dengan mengempa serbuk ko-kristal FUR-

CAF pada variasi kekuatan kompresi di rentang 10-50 kg/cm2 menggunakan pengempa 
hidraulik dengan ukuran punch dan die 11 mm. Masing-masing sebanyak 300 mg serbuk 

dimasukkan ke dalam lubang kempa dan dikompresi di kekuatan kompresi tersebut. 

Setiap pengempaan tablet dengan penggantian kekuatan kompresi, punch dan die dilapisi 
suspensi magnesium stearat 2% dalam etanol. Tablet-tablet yang dihasilkan langsung 

diukur diameter (D0) dan tebal (T) nya dengan digital caliper, sementara kekerasan atau 

gaya putus (F) nya diukur dengan hardness tester (Erweka TBH-125). Tablet-tablet 
tersebut didiamkan dan setelah satu hari diameter (D) nya diukur kembali.  

Tensile strength pada tiap kekuatan kompresi dihitung berdasarkan persamaan 3, 

sementara persentase elastic recovery (ER) dihitung menggunakan persamaan 4 

(Kawashima et al., 1994). 
Tensile strength (σ) = 2F/πD0T                                                                        (3)          
Persentase Elastic recovery (%ER) = (D-D0)/D                                          (4)          

Sudut Istirahat (°) Sifat Alir 

<25 Baik sekali 

25-30 Baik 

30-40 Cukup 
>40 Buruk 

Indeks Kompresibilitas Carr (%) Sifat Alir 

5-15 Baik sekali 

12-16 Baik 
18-21 

23-28 

28-35 
35-38 

Cukup 

Agak buruk 

Buruk 
Sangat buruk 

>40 Sangat buruk sekali 

Indeks kompresibilitas Carr = (ρt – ρb) /ρt                                                           (2) 
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Analisis Data 
Analisis suhu transisi endotermik dan eksotermik pada termogram hasil luaran dari 

instrumen DSC menggunakan aplikasi Shimadzu TA-60, sementara analisis letak puncak-

puncak sudut 2θ difraktogram hasil luaran dari instrumen PXRD menggunakan Rigaku 
Miniflex software. 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Pembuatan ko-kristal furosemide-kafein (FUR-CAF) dengan metode ultrasound 

assisted co-crystalization (USSC) 

Jenis pelarut pada pembuatan ko-kristal dengan metode USSC merupakan hal yang sangat 

menentukan keberhasilan atas terbentuknya ko-kristal. Pada pembuatan ko-kristal FUR-CAF 
dengan metode USSC digunakan pelarut metanol, karena pelarut ini mampu melarutkan 

sebagian padatan dari FUR dan CAF yang terlibat dalam proses ko-kristalisasi. Keadaan 

lewat jenuh atau supersaturasi dengan metode ini dicapai lebih mudah daripada metode 

penguapan pelarut, karena penerapan gelombang ultrasonik (Dhumal et al., 2008). 

Pengamatan morfologi kristal produk USSC 

Pengamatan morfologi kristal selama proses pembuatan ko-kristal FUR-CAF dengan metode 

USSC digunakan mikroskop polarisasi. Mikroskop polarisasi ditujukan untuk mengamati 
morfologi, warna, dan habit kristal yang terbentuk (Chieng et al., 2011). Pengamatan 

menggunakan mikroskop polarisasi terhadap FUR-CAF produk USSC ditampilkan pada 

Gambar 1 menunjukkan habit kristal berbentuk batang yang berbeda dengan habit kristal 
dari FUR dan CAF murni yang dikristalisasi dalam pelarut metanol. Hal ini bisa menjadi 

indikasi terbentuknya ko-kristal antara furosemid dan kafein. 

Gambar 1. Morfologi kristal hasil USSC furosemide-kafein (FUR-CAF) dibandingkan 

dengan furosemid (FUR) dan kafein (CAF) murni 

Karakterisasi dengan metode powder x-ray diffraction (PXRD) 

Metode Difraksi sinar-X serbuk (PXRD) bertujuan untuk mengidentifikasi adanya 

pembentukan ko-kristal, yang ditandai dengan terbentuknya puncak baru, pergeseran 
puncak, atau hilangnya puncak pada difraktogram (Sanphui et al., 2011). Pola difraksi sinar-

X serbuk untuk FUR, CAF dan produk USSC FUR-CAF ditunjukkan pada Gambar 2. FUR 

menunjukkan puncak-puncak dengan intensitas tinggi pada sudut 2θ 26,3; 23,2; dan 25,1°, 
sementara itu CAF menunjukkan puncak khas tajam pada 13,6; 23,1; 29,3; dan 36,8°. 

Sedangkan produk USSC dari FUR-CAF menunjukkan pola difraksi yang khas dengan 

terbentuknya puncak-puncak baru di sudut 2θ 11,0; 12,2; 16,3; 20,5; 21,4; 23,3; 25,2; 26,7; 
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dan 31,9°. Hasil pengamatan pola difraksi sinar-X serbuk ini menegaskan adanya 
pembentukan ko-kristal FUR-CAF pada proses pembuatan dengan metode USSC. 

 
 

Gambar 2. Pola difraksi sinar-X serbuk furosemid (FUR) murni dan ko-kristal 

furosemid-kafein (FUR-CAF) 

Karakterisasi dengan differential scanning calorimetry (DSC)  

Termogram DSC produk USSC dari FUR-CAF yang dibandingkan dengan FUR dan CAF 
murni ditampilkan pada Gambar 3. Termogram DSC FUR murni menunjukkan puncak 

endotermik pada 219,2°C yang merupakan titik leburnya. Termogran DSC menunjukkan 

titik lebur CAF menunjukkan satu puncak endotermik pada 240,7°C. Titik lebur hasil USSC 
FUR-CAF berada di antara titik lebur kedua komponen pembentuknya, yaitu di 223,0°C 

yang diikuti dengan dekomposisinya. Jika titik lebur produk setelah pembuatan berada di 

antara atau di bawah titik lebur dari bahan-bahan pembentuknya, maka dapat 

mengindikasikan terjadinya pembentukkan ko-kristal (Batisai et al., 2014). Seperti halnya 
pola difraksi sinar-X serbuk produk USSC ko-kristal FUR-CAF, titik lebur yang diperoleh 

dari metode USSC ini memiliki kesesuaian dengan titik lebur ko-kristal FUR-CAF yang 

dibuat dengan metode SDG dari penelitian sebelumnya (Goud et al., 2012). Hasil pengujian 
DSC ini menunjukkan bahwa ko- kristal FUR-CAF dapat terbentuk dengan metode USSC.  
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Gambar 3. Termogram differential scanning calorimetry (DSC) furosemid (FUR) murni 

dan ko-kristal furosemid-kafein (FUR-CAF) 

Uji laju alir, sudut istirahat, dan indeks kompresibilitas 

Evaluasi serbuk ko-kristal FUR-CAF produk USSC dilakukan untuk melihat adanya 
perbedaan sifat mekanik yang terdiri dari flowability dan tabletability dengan bahan baku 

FUR. Hasil pengujian laju alir, sudut istirahat, dan indeks kompresibilitas Carr ditampilkan 

pada Tabel III. Semakin rendah nilai sudut istirahat semakin tinggi laju alirnya. Nilai sudut 
istirahat di bawah 25° menunjukkan sifat aliran yang baik sekali, sedangkan sudut istirahat 

30-40 dikategorikan sedang (Arun and Nandkishore, 2018). Hasil perhitungan sudut istirahat 

menunjukkan sudut istirahat ko-kristal FUR-CAF hasil USSC lebih baik daripada bahan 
baku FUR. Hal ini juga ditegaskan dengan nilai laju alir ko-kristal FUR-CAF produk USSC 

lebih baik daripada bahan baku FUR. Karakterisasi sifat aliran serbuk penting dalam 

pembuatan tablet dikarenakan serbuk yang baik akan menghasilkan tablet dengan hasil 

kempa dan bobot seragam (Nagoba et al., 2018). Indeks kompresibilitas Carr digunakan 
untuk menilai sifat aliran serbuk dengan persyaratan Indeks kompresibilitas Carr >23% 

menunjukkan kemampuan mengalir yang buruk, sementara nilai ≤ 16% menunjukkan 

kemampuan mengalir yang baik (Aulton, 2001). Indeks kompresibilitas dari bahan baku 
FUR menunjukkan sifat aliran buruk sekali, sedangkan ko-kristal FUR-CAF produk USSC 

menunjukkan indeks kompresibilitas dengan sifat aliran baik. Hasil-hasil ini menunjukkan 

bahwa dengan adanya pembentukan ko-kristal FUR-CAF dapat memperbaiki sifat 

flowability dari furosemid.  
 

Tabel III. Flowability Ko-kristal Furosemid-Kafein (FUR-CAF) Dibandingkan dengan 

Furosemid (FUR) Murni 

 

Material Laju Alir 
(g/detik) 

Sudut Istirahat 
(°) 

Indeks 
Kompresibilitas (%) 

FUR 0,191±0,004 32,202±2,660 41,598±0,008 

FUR-CAF 2,538±0,083 27,093±0,391 14,881±0,006 

Keterangan: n=3 
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Pengujian tensile strength dan elastic recovery 
Kurva tensile strength bahan baku FUR dan ko-kristal FUR-CAF produk USSC ditampilkan 

pada Gambar 4. Profil tabletability diukur dengan kisaran tekanan pemadatan 10-50 kg/cm2. 

Bahan baku FUR mempunyai nilai tensile strength sebesar 0,408 MPa dan meningkat 
sampai 0,733 MPa. Pengujian ko-kristal FUR-CAF produk USSC menghasilkan nilai tensile 

strength yang lebih tinggi sebesar 1,102 MPa pada tekanan 10 kg/cm2 meningkat sampai 

tekanan 40 kg/cm2 menjadi 1,714 Mpa. Ketika kekuatan kompresi meningkat, maka tensile 

strenght material akan meningkat hingga mencapai titik maksimum (Sinka et al., 2009). 
Tekanan 40 kg/cm2 merupakan titik maksimum pengempaan atau titik putus atau dikenal 

sebagai brittle fracture. Jika titik tersebut terlewati, maka zat akan mengalami fragmentasi 

luas (Jain et al., 2014). Secara keseluruhan pada tiap kekuatan atau tekanan kompresi 
menunjukkan ko-kristal FUR-CAF produk USSC mempunyai tensile strength yang lebih 

besar dibandingkan dengan bahan baku FUR. Kriteria dalam pembentukan tablet yang baik 

untuk produksi memiliki rentang tensile strength 1-4 MPa (Asif et al., 2016), sehingga ko-
kristal FUR-CAF memenuhi kriteria tersebut dan diharapkan dalam proses produksi tidak 

mengalami masalah yang menyebabkan tablet rapuh atau capping. Adanya perubahan pada 

habit kristal menjadi bentuk batang dapat menyebabkan peningkatan pada nilai tensile 

strength ko-kristal FUR-CAF, karena morfologi kristal batang memiliki bidang datar yang 
luas mengakibatkan peningkatan ikatan dengan adanya tekanan (Hiendrawan et al., 2015).  

 

 
Gambar 4. Tensile strength furosemide (FUR) murni dan ko-kristal furosemid-kafein 

(FUR-CAF). n=3 

Evaluasi sifat tabletability lainnya ialah persentase elastic recovery (%ER). Elastic recovery 
merupakan persentase pemulihan elastis suatu serbuk setelah dilakukan pengempaan, apabila 

suatu serbuk memiliki %ER yang tinggi setelah pengempaan maka serbuk tersebut bersifat 

elastis, hal ini mengakibatkan putusnya ikatan pada tablet sehingga tablet menjadi rapuh 
(Aher et al., 2011). Elastic recovery digunakan sebagai indikator elastisitas berbagai bahan 

tablet farmasi (Haware et al., 2010). Pada beberapa bahan elastic recovery dapat berlangsung 

selama beberapa jam atau hari setelah dilakukannya pencetakan tablet (Picker, 2001). Profil 
elastic recovery ko-kristal FUR-CAF hasil USSC dan bahan baku FUR pada interval 

kekuatan kompresi 10-50 kg/cm2 ditampilkan pada Gambar 5. Profil elastic recovery 

menunjukkan bahwa ko-kristal FUR-CAF produk USSC memiliki %ER yang lebih rendah 
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daripada bahan baku FUR. Hasil ini menunjukkan bahwa ko-kristal FUR-CAF produk USSC 
memiliki sifat tabletability lebih baik dibandingkan dengan bahan baku FUR. 

 

 
Gambar 5. Elastic recovery furosemid (FUR) murni dan ko-kristal furosemid-kafein 

(FUR-CAF). n=3 

KESIMPULAN 

Ko-kristal furosemide-kafein (FUR-CAF) dapat terbentuk dengan metode ultrasound-
assisted solution co-crystalization (USSC) menggunakan pelarut metanol. Hal ini ditegaskan 

dari morfologi kristal, pola PXRD, dan termogram DSC yang berbeda dari furosemid dan 

kafein murni. Pembentukan ko-kristal FUR-CAF dengan metode USSC mampu 

memperbaiki sifat flowability dan tabletability dari furosemid.  
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