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ABSTRACT 

 

Benzoic acid has antimicrobial activity, but poorly soluble in water. Various 

strategies are currently being developed to get better drug properties in terms of 

solubility and stability. Co-crystal is a combination of two or more crystals that 

are intended to improve the intrinsic properties of an water-soluble drug 

substance. The advantages of co-crystal products compared to other forms are 

seen from their superior physicochemical properties, solubility, bioavailability, 

and thermal stability. The development of the use of PVA now has been used in 

drug formulations. PVA is a water-soluble synthetic polymer which is used as a 

surfactant and stability agent. PVA has a better ability to dissolve water insoluble 

drugs and generally non-toxic to biological membranes. The purpose of this study 

was to determine the effect of benzoic acid with PVA conventional coating and 

bead milling on physical and chemical benzoic acid/PVA Co-crystal 

characteristics. The co-crystal manufacturing method chosen is grinding with 

Bead Milling because it is more economical and environmentally friendly. 

Evaluations were carried out on Benzoic Acid/PVA co-crystal samples included 

physicochemical properties tests including pH tests, viscosity tests, solubility 

tests, thermodynamic stability tests, mechanical stability tests, and X-ray 

diffraction structural characteristics tests and FTIR tests. The results of the 

evaluation of Benzoic Acid/PVA co-crystals prepared by Bead Milling showed 

that there were effects such as increased solubility, significant changes in pH, 

decreased viscosity, good thermodynamic and mechanical stability, also physical 

interactions in the FTIR spectra and decreased diffractogram intensity. 

Comparison of the stability of Benzoic Acid/PVA co-crystals prepared by Bead 

Milling showed better results than the stability of pure drug components and 

mixtures thereof. 

 

Keywords: Cocrystal, Benzoic Acid, PVA, Bead Milling, Physicochemical 

Properties, FTIR, XRD 
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ABSTRAK 

 

Asam benzoat memiliki aktivitas sebagai antimikroba, tetapi sukar larut dalam air. 

Berbagai strategi saat ini terus dikembangkan untuk mendapatkan sifat obat yang 

lebih baik dari segi kelarutan dan kestabilannya. Kokristal adalah penggabungan 

dua kristal atau lebih yang ditujukan untuk memperbaiki sifat intrinsik bahan obat 

yang memiliki kelarutan rendah dalam air. Keuntungan dari produk kokristal bila 

dibandingkan bentuk lainnya dilihat dari sifat fisikokimia yang lebih unggul, 

kelarutan, bioavailabilitas, dan stabilitas termal. Perkembangan penggunaan PVA 

sekarang telah digunakan dalam formulasi obat. PVA merupakan polimer sintetik 

larut air yang digunakan sebagai surfaktan dan agen stabilitas. PVA memiliki 

kemampuan yang lebih baik dalam melarutkan obat tidak larut air serta pada 

umumnya tidak beracun untuk membran biologis. Tujuan penelitian ini untuk 

mengetahui pengaruh penyalutan asam benzoat dengan PVA secara konvensional 

dan Bead Milling terhadap karakteristik fisika dan kimia Kokristal Asam 

Benzoat/PVA. Metode pembuatan kokristal yang dipilih adalah grinding dengan 

Bead Milling karena lebih ekonomis dan ramah lingkungan. Evaluasi yang 

dilakukan terhadap sampel kokristal Asam Benzoat/PVA antara lain uji sifat 

fisikokimia meliputi pH, uji viskositas, uji kelarutan, uji stabilitas termodinamik, 

uji stabilitas mekanik, serta uji karakteristik struktur difraksi sinar X dan uji FTIR. 

Hasil evaluasi kokristal Asam Benzoat/PVA yang dipreparasi dengan Bead 

Milling menunjukkan adanya pengaruh seperti peningkatan kelarutan, perubahan 

pH yang signifikan, penurunan viskositas, kestabilan termodinamik dan mekanik 

yang baik, serta terjadi interaksi fisika pada spektra FTIR dan penurunan 

intensitas difraktogram. Perbandingan stabilitas kokristal Asam Benzoat/PVA 

yang dipreparasi dengan Bead Milling menunjukkan hasil yang lebih baik 

dibandingkan dengan stabilitas dari komponen obat murni dan campurannya. 

 

Kata Kunci: Kokristal, Asam Benzoat, PVA, Bead Milling, Sifat Fisikokimia, 

FTIR, XRD 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1    Latar Belakang Masalah 

Asam benzoat memiliki aktivitas sebagai antimikroba dapat menghambat 

dan membunuh jamur dan bakteri. Asam benzoat umumnya digunakan dalam 

bahan pangan sebagai pengawet (Kusi, 2014). Asam benzoat, sebagai 

antimikroba, merupakan bahan yang paling banyak digunakan sebagai agen 

antibakteri yang memiliki tingkat toksisitas yang rendah dan amani sifatnya pada 

konsentrasi yang rendah (Rorong, 1996; Desrosier, 1988). Asam benzoat 

diketahui memiliki sifat mudah larut dalam etanol, dalam kloroform dan dalam 

eter, tetapi sukar larut dalam air (FI V, 2014). 

Berbagai upaya sedang dilakukan untuk mendapatkan khasiat obat yang 

lebih baik dari segi kelarutan dan kestabilannya (Permatasari, 2013). Menurut 

para ahli, cara termudah untuk meningkatkan sifat dari kristal, kelarutan, dan 

stabilitas suatu zat adalah dengan mengubahnya menjadi bentuk  garamnya. 

Namun aplikasi ini hanya berlaku untuk bahan aktifi tertentu, sehingga 

pembentukan garam ini tidak efektif. Kokristal sebagai pengganti garam ketika zat 

aktif tidak memiliki sifat fase solid yang sesuai atau bila tidak dapat diubah 

menjadi garamnya karena tidak adanya sisi yang dapat diionisasi (ionizable sites) 

(Serajuddin, 2007).  

Kokristal adalah kombinasi dari dua kristal atau lebih yang dirancang untuk  

meningkatkan sifat intrinsik bahani obati dengan kelarutannya dalami airi yang 

rendah. Bahan obat dengan kelarutan dalam air yang rendah akan mengurangi 
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efek terapeutiknya dan menjadi tidak efektif. Pembentukan kokristal merupakan 

strategi baru yang dikembangkan untuk meningkatkan kelarutan senyawa obat 

melalui penggabungan dengan kristal surfaktan sehingga menghasilkan produk 

dengan ukuran dan profil kristal yang baru. Profil kristal baru yang lebih larut 

dalam air dapat meningkatkan laju disolusi bahan obat tersebut. Pengecilan 

ukuran kristal akan meningkatkan luas permukaan, juga dapat menyebabkan 

peningkatan laju disolusi. Keunggulan produki kokristali dibandingkani dengan 

bentuki lainnyai terlihat darii sifati fisikokimia yangi unggul, kelarutan, 

bioavailabilitas dan stabilitasi termalnya (Zaini, et al., 2011). 

Polivinil Alkohol (PVA) merupakan polimer sintetik larut air yang 

digunakan sebagai agen pelapis, lubrikan, agen stabilitas, dan agen peningkat 

viskositas (Rowe, 2012). Agen penstabil ini memiliki beberapa kelebihan yaitu 

tidak beracun, larut dalam air, serta kemampuan biokompatibel dan biodegradabel 

yang sangat bagus (Apriandanu, et al., 2013). Menurut Turk (2009), PVA 

memiliki kemampuan yang lebih baik dalam melarutkan obat yang tidak larut air 

serta memiliki kelebihan lain yaitu pada umumnya tidak beracun untuk membran 

biologis. Menurut Aina (2014), PVA umum digunakan sebagai agen penstabil 

karena mampu menurunkan tegangan permukaan antara fase pelarut organik dan 

fase air, serta menghasilkan bentuk mikrosfer yang sferis. 

Berdasarkan uraian di atas, maka perlu dilakukan penelitian mengenai 

pengaruh penyalutan asam benzoat dengan PVA secara konvensional dan Bead 

Milling terhadap karakteristik fisika dan kimia Kokristal Asam Benzoat/PVA. 

Metode grinding dengan Bead Milling menjadi metode dipilih karena lebih 
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ekonomis dan ramah lingkungan (BS Sekhon, 2009). Evaluasi yang dilakukan 

terhadap sampel kokristal Asam Benzoat/PVA antara lain uji pH, uji viskositas, 

uji kelarutan, uji stabilitas termodinamik, uji stabilitas mekanik, serta analisis 

karakterisasi struktur X-Ray Diffraction dan uji FTIR. 

1.2   Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh preparasi kokristal Asam Benzoat/PVA yang dipreparasi 

dengan Bead Milling terhadap kelarutan, pH, viskositas, dan kestabilan 

termodinamik dan mekanik? 

2. Bagaimana karakter interaksi fisika dari kokristal Asam Benzoat/PVA yang 

dipreparasi dengan Bead Milling? 

3. Bagaimana karakter kristal Asam Benzoat/PVA yang dipreparasi dengan Bead 

Milling? 

1.3   Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui pengaruh preparasi kokristal Asam Benzoat/PVA yang dipreparasi 

dengan Bead Milling terhadap kelarutan, pH, viskositas, dan kestabilan 

termodinamik dan mekanik. 

2. Mengetahui karakter interaksi fisika dari kokristal Asam Benzoat/PVA yang 

dipreparasi dengan Bead Milling. 

3. Mengetahui karakter kristal Asam Benzoat/PVA yang dipreparasi dengan Bead 

Milling. 
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1.4    Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai pengaruh 

penyalutan asam benzoat dengan PVA secara konvensional dan Bead Milling 

terhadap karakteristik fisika dan kimia Kokristal Asam Benzoat/PVA. Informasi 

ini diharapkan bermanfaat bagi penelitian selanjutnya untuk pengembangan 

penelitian berkaitan dengan karakter kokristal Asam Benzoat/PVA dan 

peningkatan pemanfaatan dalam bidang farmasi industri. 
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