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ABSTRAK
PEMBENTUKAN MULTIKOMPONEN KRISTAL
IBUPROFEN DAN UREA

Oleh:
Khofiyanisa
21110005

Ibuprofen merupakan salah satu obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID)
yang diklasifikasikan dalam sistem klasifikasi biofarmasi (BCS) kelas II karena
sifatnya yang praktis tidak larut dalam air tetapi permeabilitasnya tinggi.
Peningkatan kelarutan ibuprofen digunakan untuk memperbaiki laju disolusi yang
dapat mencapai tingkat bioavailabilitas obat yang cukup tinggi dalam darah.
Modifikasi yang dilakukan untuk memperbaiki kelarutan dari ibuprofen salah
satunya adalah pembentukan multikomponen kristal (MK) menggunakan metode
Liguid Assisted Grinding (LAG) dengan koformer urea. Metode ini menggunakan
pelarut dalam jumlah sedikit dan membutuhkan waktu yang singkat. Sifat-sifat dari
MK ibuprofen dan urea dievaluasi menggunakan analisis termal Differential
Scanning Calometry (DSC), analisis kristologi Powder X-Ray Diffraction (PXRD),
analisis spektroskopi FT-IR, Scanning Electron Miscroscopy (SEM), dan laju
disolusi. Anova dua arah digunakan untuk mengevaluasi data laju disolusi. Hasil
evaluasi menunjukkan bahwa MK ibuprofen dan urea tidak berhasil membentuk
kokristal tetapi membentuk campuran eutektik pada rasio molar 0,4:0,6 dengan titik
lebur (60,98°C). Analisis PXRD tidak menunjukkan terbentuknya kristal baru. Pada
spektrum FT-IR tidak terjadi perubahan letak puncak. Campuran eutektik yang
terbentuk memiliki kelarutan dan laju disolusi yang lebih baik dibandingkan dengan
ibuprofen murni. MK ibuprofen dan urea (0,4:0,6) telah larut mencapai 61,392%
pada waktu 60 menit dalam media larutan penyangga kalium dihidrogen fosfat pH
7,2. Hasil uji ANOVA dua arah dengan nilai P<0.05 (0.001) menunjukkan bahwa
HI1 diterima dan dapat dinyatakan bahwa terdapat perbedaan kelarutan yang

signifikan dari ketiga sampel.

Kata kunci: Ibuprofen, Urea, Multikomponen Kristal
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ABSTRACT
FORMATION OF MULTICOMPONENT IBUPROFEN
AND UREA CRYSTALS

By:
Khofiyanisa
21110005

Ibuprofen is one of the nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
classified in the biopharmaceutical classification system (BCS) class II because of
its practically insoluble nature in water but high permeability. Increasing the
solubility of ibuprofen is used to improve the dissolution rate that can achieve a
fairly high level of drug bioavailability in the blood. One of the modifications made
to improve the solubility of ibuprofen is the formation of multicomponent crystals
(MC) using the Liquid Assisted Grinding (LAG) method with urea coformer. This
method uses a small amount of solvent and requires a short time. The properties of
MK ibuprofen and urea were evaluated using Differential Scanning Calometry
(DSC) thermal analysis, Powder X-Ray Diffraction (PXRD) crystallography
analysis, FT-IR spectroscopy analysis, Scanning Electron Miscroscopy (SEM), and
dissolution rate. Two-way ANOVA was used to evaluate the dissolution rate data.
The evaluation results showed that MK ibuprofen and urea did not succeed in
forming cocrystals but formed a eutectic mixture at a molar ratio of 0.4:0.6 with a
melting point (60.98°C). PXRD analysis did not show the formation of new
crystals. There was no change in the peak position in the FT-IR spectrum. The
eutectic mixture formed had better solubility and dissolution rate compared to pure
ibuprofen. MK ibuprofen and urea (0.4:0.6) had dissolved up to 61.392% at 60
minutes in a buffer solution of potassium dihydrogen phosphate pH 7.2. The results
of the two-way ANOVA test with a P value <0.05 (0.001) showed that HI was
accepted and it can be stated that there was a significant difference in solubility of

the three samples.

iKey word: Ibuprofen, Urea, Multicomponent Crystals
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Ibuprofen merupakan salah satu obat golongan NSAID yang digunakan
secara luas oleh masyarakat sebagai analgesik dan antipiretik. Kecepatan absorbsi
dari Ibuprofen merupakan faktor yang berpengaruh dalam memberikan efek terapi
dengan waktu yang cepat. Karena Ibuprofen praktis tidak larut dalam air,
peningkatan laju disolusi sangat diperlukan untuk mencapai tingkat bioavailabilitas
obat yang cukup tinggi dalam darah. Kelarutan dan laju disolusi adalah salah satu
faktor yang menentukan dalam proses absorbsi. Oleh karena itu kelarutan serta laju
disolusi dari bahan obat ini, baik dengan modifikasi sifat-sifat fisik maupun dengan

penambahan bahan peningkat kelarutan [1].

Pengembangan multikomponen kristal (MK) telah menjadi salah satu
pendekatan inovatif dalam bidang farmasi untuk meningkatkan sifat fisikokimia
bahan aktif farmasi (API) yang kurang optimal seperti kelarutan, stabilitas dan
bioavailabilitas. Ko-kristal terbentuk melalui interaksi molekul, seperti ikatan
hidrogen atau interaksi van der waals, antara API dan koformer tanpa mengubah

struktur kimianya [2].

Kelarutan dari Ibuprofen dapat ditingkatkan dengan beberapa metode,
diantaranya adalah metode pembentukan ko-kristal. Ko-kristal adalah padatan yang
merupakan bahan fase tunggal kristal yang terdiri dari dua atau lebih senyawa
molekul dan/atau ionik yang berbeda, umumnya dalam rasio molar, yang bukan
solvat atau garam sederhana [3]. Dengan mengembangkan teknik rekayasa kristal,
melalui pembentukan multikomponen kristal (MK) untuk meningkatkan sifat
fisikokimia dan mekanik senyawa obat, seperti kelarutan, laju disolusi, stabilitas
fisik dan kimia, dan kompresibilitas. MK meliputi kokristal, solvat, hidrat, dan
garam [4]. Pembentukan ko-kristal menjadi salah satu strategi untuk meningkatkan
kelarutan dari bahan aktif farmasi dengan tetap dalam keadaan stabil secara fisik

dari bentuk kristal [5].

Urea adalah salah satu koformer yang sering digunakan dalam pembentukan

ko-kristal karena sifatnya yang netral dan kelarutannya yang tinggi dalam air dapat



membantu meningkatkan kelarutan bahan aktif farmasi (API). Dalam konteks
pembuatan multikomponen kristal ibuprofen dan urea, urea berperan sebagai
koformer yang dapat membentuk ikatan hidrogen dengan gugus karboksilat pada
ibuprofen. Sehingga memungkinkan terbentuknya kisi kristal baru yang lebih baik

dibandingkan dengan ibuprofen murni [6].

Metode Liquid Assisted Grinding (LAG) merupakan pendekatan ramah
lingkungan dan efisien untuk sintesis ko-kristal, dan menggunakan pelarut dalam
jumlah minimal untuk memfasilitasi pembentukan kristal multikomponen (MK).
Proses LAG melibatkan interaksi mekanis antara dua komponen dengan bantuan
pelarut yang bertindak sebagai fasilitator pembentukan ko-kristal. Keunggulan
metode ini adalah waktu sintesis yang lebih singkat, kondisi proses yang sederhana,

dan hasil yang dapat dioptimalkan [7].

Berdasarkan uraian diatas, peneliti melakukan penelitian multikomponen
kristal dengan tujuan untuk mengetahui pembentukan ko-kristal dari ibuprofen dan
urea menggunakan metode LAG, dengan fokus pada bioavailabilitas, kelarutan dan

stabilitas yang dihasilkan.

1.2  Rumusan Masalah
1. Apakah multikomponen kristal yang dihasilkan dapat meningkatkan
kelarutan dari ibuprofen?
2. Bagaimana perbandingan laju disolusi ibuprofen murni dan

multikomponen kristal dalam larutan penyangga yang digunakan?

1.3 Keaslian Penelitian

Tabel 1.1 Keaslian Penelitian

Deskripsi Peneliti Sebelumnya Rencana
Penelitian
Peneliti Yori Yulianda et al., Deni Anggraini et  Khofiyanisa, 2025
2018 al., 2022
Judul Cocrystal of Preparation and Pembentukan
Ibuprofen- Characterization of a ~ Multikomponen
Nikotinamide: Solid-  Eutectic Mixture of ~ Kristal Ibuprofen
State Fenofibric Acid and dan Urea

Characterization and  Nicotinic Acid and
Evalution of In Vivo



In Vivo Analgesic

Antihyperlipidemic

Activity Evalution Activity
Variabel Multikomponen Campuran eutektik ~ Multikomponen
kristal ibuprofen- asam fenofibrat dan  kristal ibuprofen-
nikotinamida asam nikotinat urea
Metode Solvent Evaporation Liquid Assisted Liquid Assisted
Grinding Grinding
Hasil Hasil penelitian Hasil penelitian -
menunjukkan bahwa membuktikan bahwa
fase kokristalin FA membentuk
berhasil terbentuk. campuran eutektik
Pengujian kelarutan dengan NA pada
menunjukkan rasio molar 6:4.
pembentukan ko- Campuran eutektik
kristal meningkatkan FA-NA memiliki
kelarutan secara kelarutan dan laju
signifikan disolusi in vitro
dibandingkan dengan yang lebih baik
campuran fisik dan dibandingkan
ibuprofen utuh. dengan FA utuh,
Peningkatan yang juga
signifikan dalam menghasilkan
aktivitas analgesik. aktivitas
antihiperlipidemia
yang jauh lebih baik.
1.4 Tujuan Penelitian

1. Untuk mengetahui peningkatan kelarutan dari multikomponen kristal

ibuprofen dan urea dibandingkan dengan ibuprofen murni.

2. Untuk membandingkan laju disolusi ibuprofen murni dengan ibuprofen

dalam bentuk multikomponen kristal.

1.5  Manfaat Penelitian

Penelitian multikomponen kristal (MK) ibuprofen dan urea bermanfaat
untuk meningkatkan kelarutan, bioavailabilitas, dan stabilitas dari ibuprofen,
sehingga dapat menghasilkan sediaan obat yang lebih efektif, aman, dan nyaman
bagi pasien. Penelitian ini juga berkontribusi pada pengembangan ilmu
pengetahuan terkait teknik kokristalisasi, dan karakterisasi multikomponen kristal,

yang dapat mendukung inovasi dalam formulasi obat. Selain itu, penelitian ini



iliki potensi untuk menekan biaya produksi, meningkatkan nilai kompetitif
bduk farmasi, dan menyediakan alternatif obat yang lebih terjangkau dan
kualitas bagi masyarakat, sekaligus mengurangi risiko efek samping dari

=

ggunaan ibuprofen.
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