
Abstrak 

 

Kokristal merupakan metode modifikasi suatu bahan obat dengan salah satunya 

penambahan gugus hidrogen antara bahan aktif farmasi dengan koformer. Dalam kurun 

waktu 10 tahun terakhir banyak BAF yang meningkat kelarutan seperti halnya 

ibuprofen. Namun dalam pelaksanaanya hasil peningkatan kelarutan ibuprofen dengan 

koformer lain lebih bervariasi karena pengaruh dari koformer. Pengaruh koformer dalam 

teknik kokristal ini menjadi faktor penentu sehingga diperlukan desain kokristal terlebih 

dahulu dengan virtual screening tools. Artikel tinjauan ini dibuat dengan metode 

instrumen pencarian online terbitan nasional ataupun internasional yang akan 

membahas sejarah kokristal, definisi kokristal, koformer untuk kokristal, teknik 

pembuatan kokristal, karakterisasi kokristal, pengaruh koformer pada perbedaan 

peningkatan kelarutan dari kokristal ibuprofen dan desain kokristal melalui virtual 

screening tools. Perbedaan peningkatan kelarutan dari kokristal ibuprofen dengan 

berbagai koformer diakibatkan oleh polaritas dari setiap koformer yang berbeda 

sehingga afinitas terhadap airnya pun berbeda. Pemilihan kofomer melalui metode 

virtual screening tools agar dapat melihat adanya ikatan hidrogen antara bahan aktif 

farmasi dengan koformer sehingga dapat digunakan untuk memprediksi pembentukan 

kokristal. 

 

Kata kunci: Kokristal, kokristal ibuprofen, dan virtual screening tools.  

 

Pendahuluan 

 

Kelarutan adalah salah satu sifat fisiko kimia dari obat yang menjadi parameter penting 

atas laju absorbsi kedalam sirkulasi sistemik untuk mendapatkan respon farmakologi1. 

Obat dengan kelarutan yang baik akan menunjukan profil absorbsi yang baik sehingga 

ketersediaan hayati obat akan menjadi baik, namun sebaliknya untuk obat-obat yang 

memiliki kelarutan rendah, obat dengan kelarutan yang rendah akan menunjukan profil 

absorbsi yang buruk dan ketersedian hayati menjadi buruk pula2. Bagi obat-obat yang 

mempunyai kelarutan rendah namun dapat memberikan daya serap membran yang 

cepat dalam hal ini obat yang termasuk kedalam Biopharmaceutical drug Classification 

System (BCS) Kelas 2 perlu suatu teknik untuk memperbaiki kelarutannya. 

 

Majalah Farmasetika, 6 (1) 2021, 23-37 

https://doi.org/10.24198/mfarmasetika.v6i1.27570 

Artikel Review 

Artikel Tinjauan: Kokristal, Kokristal Ibuprofen dengan Berbagai Koformer, 

Virtual Screening Tools 

Rian Triyana1*, Nurhabibah1, Iyan Sopyan2 

 
1Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Garut 

Jalan Jati No. 42B Tarogong - Garut 
2Departemen Farmasetika dan Teknologi Farmasi, Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran  

Jalan Raya Bandung Sumedang Km. 21 Jatinangor 45363 

*E-mail: riantriyana.rt@gmail.com 
(Submit 31/5/2020, Revisi 11/6/2020, Diterima 21/8/2020) 

23 

e-ISSN : 2686-2506   

https://doi.org/10.24198/mfarmasetika.v6i1.27570
https://doi.org/10.24198/mfarmasetika.v6i1.27570
mailto:riantriyana.rt@gmail.com


Salah satu teknik yang sedang hangat diperbincangkan oleh para peneliti untuk 

meningkatkan kelarutan adalah kokristal. Kokristal dapat menjadi alternatif dalam 

desain bentuk padatan obat karena memiliki potensi dalam merubah sifat fisik dari BAF 

(Bahan Aktif Farmasi) seperti halnya kelarutan, laju disolusi dan bioavailabilitas tanpa 

mepengaruhi sifat farmakologinya serta dapat diterapkan untuk senyawa – senyawa 

seperti asam, alkali, netral dan ionik3. Teknik kokristal ini merupakan teknik sederhana 

yang dilakukan dengan cara penggabungan antara dua atau lebih molekul padat yang 

membentuk satu kisi kristal melalui interaksi nonkovalen terutama ikatan hidrogen3. 

Contoh teknik kokristal yang sudah dilakukan yaitu artesunat dengan nikotinamid yang 

memiliki kelarutan dan laju disolusi 10% lebih tinggi dari artesunat murninya4, kemudian 

antara simvastatin dan nikotinamid yang kelarutan dan disolusinya meningkat signifikan 

dari simvastatin murninya5.  

 

Dalam kurun waktu 10 tahun terakhir banyak BAF yang meningkat kelarutannya seperti 

halnya ibuprofen. Ibuprofen termasuk kedalam BCS Kelas 2, yaitu memiliki 

permeabilitas yang tinggi dan kelarutan yang rendah dimana memiliki monografi dalam 

farmakope praktis tidak larut dalam air dengan kelarutan ibuprofen sebesar 46,9 µg/ml 

pada suhu 37oC dan 29,1 µg/ml pada suhu 25oC6. Dari hasil penelitian mengenai 

peningkatan kelarutan ibuprofen dengan teknik kokristal bervariasi karena pengaruh 

dari koformer. 

 

Pengaruh koformer dalam teknik kokristal ini menjadi faktor penentu sehingga 

diperlukan desain kokristal terlebih dahulu dengan virtual screening tools yang 

bertujuan untuk melihat ikatan hidrogen yang terbentuk diantara dua atau lebih molekul 

yaitu BAF dengan koformer sehingga pembentukan kokristal dapat diprediksikan6. 

 

Metode 

 

Dalam artikel tinjauan ini penulis mengunakan data yang dikumpulkan melalui 

instrumen pencarian online terbitan nasional ataupun internasional. Artikel didapat dari 

database elektronik Seperti NCBI, MDPI, Portal Garuda, Pubmed dan Google Scholar 

dengan kata kunci “Cocrystal” “Cocrystal Ibuprofen”.  

Data yang diperoleh mengenai peningkatan kelarutan kokristal ibuprofen sebanyak 7 

artikel dengan jenis artikel yang digunakan merupakan original research dalam periode 

waktu 2010-2020 kemudian artikel terkait sejarah kokristal, definisi kokristal, koformer 

untuk kokristal, teknik pembuatan kokristal, karakterisasi kokristal dan virtual screening 

tools sebanyak 28 artikel serta artikel lain yang berkaitan dengan kokristal sebanyak 6 

artikel. artikel diseleksi berdasarkan kriteria inklusi yaitu teknik kokristal serta kokristal 

ibuprofen dengan berbagai koformer dan ekslusinya yaitu penelitian kokristal lebih dari 

10 tahun karena perlu dipertimbangkan kembali metode penelitiannya. 
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Hasil dan Pembahasan 
 

Sejarah Kokristal 

 

Kokristal pertama kali di temukan oleh Friedrich Wohler pada tahun 1844 antara 

quinone dan hydroquinone yang menjadi quinyhydrone7 kemudin Hoffman-La-Roche 

membuat obat-obatan pertama dari kokristal pada tahun 1937 yaitu pyrithyodione dan 

propyphenazone8. Meskipun kokristal dipatenkan pada tahun 1937 penyebutan kokristal 

tidak digunakan sampai tahun 1967, Ketika itu mereka menggambarkan kokristal 

dengan kompleks ikatan hidrogen yang terbentuk antara 9-metil adenin dan 1-metil 

timin hingga pada tahun 2003 banyak perdebatan mengenai definisi dan istilah 

kokristal7, sehingga Aakeroy dan Salmon pada tahun 2005 mengusulkan kriteria untuk 

teknik kokristal ini9 yaitu: 

a. Netralitas bahan 

b. Komponen bahan dalam keadaan padat pada kondisi sekitar 

c. Komponen adalah kristal dan dikombinasikan berdasarkan rasio stoikiometri 

Akan tetapi Andrew Bond tidak sepakat dengan kriteria nomor dua dan mengusulkan 

diganti dengan “molekul kristal multi komponen” untuk menggambarkan bahan kristal 

yang komponennya padat atau cair dalam kondisi sekitar7,10. Food and Drug 

Administration (FDA) menyebut teknik tersebut dengan kokristal. Definisi kokristal 

menurut FDA adalah bahan kristal yang terdiri lebih dari satu molekul yang berbeda, 

biasanya terdiri dari Bahan Aktif Farmasi (BAF) dan pembentuk kokristal atau disebut 

juga koformer dalam suatu kisi yang sama, sedangkan menurut Europe Medical Agency 

(EMA) kokristal adalah struktur kristal homogen yang terdiri lebih dari satu komponen 

dalam rasio stoikiometrik tertentu di mana pengaturan dalam kisi kristal tidak 

didasarkan pada ikatan ion. Struktur kokristal sangat tergantung pada interaksi non-

ionik antara koformer dan BAF.  

 

Definisi Kokristal 

 

Kokristal adalah teknik alternatif dalam desain bentuk padatan obat karena memiliki 

potensi dalam merubah sifat fisik dari BAF seperti halnya kelarutan, laju disolusi dan 

bioavailabilitas tanpa mepengaruhi sifat farmakologinya11. Kokristal ini merupakan suatu 

teknik yang dilakukan dengan cara memodifikasi bentuk berdasarkan molekul dimana 

semua komponen berada pada rasio stokiometri12, kokristal biasanya terbentuk lebih 

dari dua molekul padat yang membentuk satu kisi kristal yang biasanya dihubungkan 
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dengan ikatan nonkovalen seperti gaya Van der Walls dan ikatan hidrogen. Desain dari 

kokristal ini terbentuk antara Bahan Aktif Farmasi (BAF) dan pembentuk kokristal atau 

disebut dengan koformer yang dihubungkan dengan ikatan antar molekul untuk 

membentuk suatu formasi supramolekular synthon, synthon kokristal ini biasanya terjadi 

pada gugus fungsi asam karboksilat dengan asam karboksilt, asam karboksilat dengan 

amida, amida dengan nitrogen aromatik, asam karboksilat dengan nitrogen aromatik 

dan lainnya sehingga synthon tersebut diklasifikasikan kedalam dua kategori yaitu 

homosynthon dan heterosynthon dengan arti homosynthon adalah interaksi antara dua 

gugus fungsi yang sama dan heterosynthon adalah interaksi antara dua gugus fungsi 

yang berbeda13. Berikut ini contoh interaksi yang terjadi pada BAF dan Koformer yang 

membentuk Kokristal. 
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Gambar 1. Ikatan hydrogen dalam kokristal 

Dalam Gambar 1. Nomor 1 ikatan hidrogen terbentuk akibat interaksi nonkovalen 

dimana donor dan akseptor proton membentuk formasi homosynton dari asam 

karboksilat, homosyntonpun terlihat lagi dan terbentuk dari gugus amida di nomor 2. 

Nomor 3 memperlihatkan formasi heterosynton dari asam karboksilat dengan amida, 

Nomor 4 memperlihatkan formasi heterosynton yang terbentuk dari asam karboksilat 

dan piridin14.  

 

Definisi Koformer 

Koformer merupakan agen dalam pembentukan kokristal yang dilaksanakan dengan 

cara BAF dicampurkan bersama koformer melalui berbagai metode12,15,16. Koformer 

yang digunakan dalam pembentukan kokristal memiliki syarat yaitu tidak boleh beracun, 

tidak boleh memiliki reaksi yang merugikan, harus bisa diterima secara farmasi, dapat 

mudah larut dalam air dan hadir di dalam United State Food and Drug Administration 

(USFDA), Everything Added to Food in the United State (EAFUS) serta dalam daftar 

Generally Recognized As Safe (GRAS)17,18,19. Pemilihan koformer dalam pembentukan 

kokristal ini dilakukan melalui pendekatan synthon, istilah synthon itu sendiri memiliki 

arti sebuah unit struktural dalam supramolecular yang dibentuk dan dirakit oleh operasi 

sitetik yang mungkin diketahui yang menyertakan interaksi intermolecular20.  
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Supramolecular synthon adalah penyusunan ruang pada interaksi intermolekular yang 

bertujuan untuk mengenal dan mendesain synthon yang cukup kuat agar terjadi 

pertukaran antara struktur jaringan. Koformer yang memiliki kemampuan untuk 

membentuk kokristal meliputi asam karboksilat, amida, karbohidrat, asam amino dan 

alkohol. Gugus fungsi asam karboksilat telah dipelajari dan banyak ditemukan pada 

penelitian kokristal karena keberadaannya yang luas pada berbagai macam BAF. 

Dengan adanya komponen donor-akseptor ikatan hidrogen pada senyawanya 

pembentukan homosynthon asam karboksilat melalui ikatan hidrogen C=O …. H-O 

secara umum dapat terjadi20. Berikut contoh koformer yang sering digunakan dalam 

pembentukan kokristal. 

 

Tabel 1. Jenis koformer yang sering digunakan dalam kokristal21,22,23 
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Koformer Struktur koformer BAF 

Sakarin Indometasin 

Urea  

 

 

 

 

Nitrofurantoin 

Nikotinamid  

 

 

 

 

Teofilin 

Asam Sitrat  

 

 

 

 

Dapagliflozin 

Asam Fumarat  

 

 

 

 

Meloksisam 
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Teknik Pembuatan Kokristal 

 

Teknik yang biasa digunakan dalam pembuatan kokristal adalah teknik Solvent based 

dan Solvent Drop Grinding namun dalam penelitian lain ada juga yang menggunakan 

teknik Antisolvent Addition, Hot Melt Extrusion dan Supercritical Fluid Technology. 
 

1. Solvent-based 

a. Solvent Evaporation (Penguapan Pelarut) 

Teknik ini pada prinsipnya adalah mencampurkan antara BAF dan 

koformer kemudian diuapkan dengan pelarut. Pelarut yang digunakan 

adalah pelarut yang dapat melarutkan antara BAF dengan koformer 

secara bersama jika pelarut yang dipilih tidak sesuai dengan BAF atau 

koformer maka zat yang mempunyai kelarutan lebih rendah akan 

mengendap. Contoh dalam metode ini yaitu ketoprofen dengan asam 

malonat menggunakan pelarut isopropil alkohol, pelarut dapat melarutkan 

ketoprofen dan asam malonat sehingga pembentukan kokristal dapat 

terbentuk26, penambahan pelarut berfungsi sebagai katalis, hal yang 

diharapkan dalam proses penguapan adalah terjadinya pembentukan 

berbagai ikatan hidrogen27. 

b. Slurry Conversion (Pembuburan) 

Teknik pembuatan kokristal ini dilakukan dengan cara penambahan 

pelarut kristalisasi pada zat aktif dan koformer yang sesuai. Proses ini 

tergantung pada stabilitas fisik dari zat aktif yang berbentuk padat yang 

dilarutkan untuk membuat larutan. Koformer yang berbentuk padat 

ditambahkan kedalam laturan tersebut sehingga membentuk suspensi 

atau bubur kemudian di aduk hingga pembentukan kokristal selesai27. 

 

2. Solvent Drop Grinding 

Metode ini dinyatakan ramah lingkungan karena dilaksanakan dengan cara BAF 

dan koformer di gerus dalam mortar kemudian ditambahkan pelarut tetes demi 

tetes sampai terlihat basah pelarut ditambahkan sedikit berfungsi sebagai 

katalisator. Pengerusan dilakukan selama 30 menit hingga terbentuk serbuk 

yang dapat dipisahkan, selain menggunakan mortar bisa juga menggunakan alat 

seperti ball mill. Keuntungan dalam menggunakan metode ini karena sederhana 

namun dibutuhkan waktu yang lama dalam proses penggilingan27. 

 

3. Antisolvent Addition 

Teknik ini dibuat dengan prinsip rekristalisasi atau presipitasi dari BAF dan 

Koformer. Dilakukan dengan cara antisolven seperti air dan aseton ditambahkan 

pada suhu ruang dengan agitasi27. 

 

4. Hot Melt Extrusion 

Teknik HME ini dapat diterapkan dalam sekala pabrik dengan mengendalikan 

suhu dan deformasi geser. Keunggulan dari teknik ini yaitu tidak perlu adanya 

penambahan pelarut namun ada hal-hal yang perlu di perhatikan seperti suhu, 

putaran kecepatan sekrup dan feed rate.  
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Hal lain yang dapat mempengaruhi pembentukan kokristal melalui teknik ini yaitu 

pengaturan suhu diatas titik leleh eutektik menjadi syarat kokristal dapat 

terbentuk serta stabilitas termodinamika dari senyawa27. 

 

5. Supercritical Fluid Technology 

Teknik ini membicarakan teknologi cairan superkritis yang digunakan dalam 

skrining dan desain dari kokristal. Pembentukan kokristal dengan teknik ini 

berfokus pada tiga cara yaitu sifat-sifat cairan superkritis, pelarut antisolvent dan 

proses peningkatan atomisasi. Keuntungan dari teknik ini yaitu kokristal yang 

didapat bisa berbagai morfologi namun teknik ini sangat mahal karena butuh 

teknologi yang modern27. 

 

Karakterisasi Kokristal 

 

Karakterirasi kokristal ini menggunakan empat instrumen yaitu  X-Ray Diffractometry, 

Fourier Transform Infra Red, Scanning Electron Microscopy, dan Differential Scanning 

Calorimetry. 

 

1. X-Ray Diffractometry 

X-Ray Diffractometry (XRD) digunakan dalam karakterisasi kokristal dan menjadi 

hal yang paling pokok dalam mengkonfirmasi pembuatan kokristal, karena dapat 

mendeteksi fase kristalin baru yang terbentuk dengan cara membedakan pola 

difraksi, jika pola difraksi berbeda dengan BAF dan juga koformer maka 

dikonfirmasi pembuatan kokristal telah berhasil. XRD ini Pada prinsipnya 

memendarkankan cahaya sinar-X untuk membentuk suatu pola difraksi.  XRD 

mempertahankan panjang gelombang agar tetap konstan sehingga akan 

memunculkan spektrum yang spesifik28. Berikut contoh hasil XRD antara 

meloxicam dengan paraaminobenzoat2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Difraktogram XRD kokristal Meloxicam 1:2 (Copyright: Haeria, Nurslahati 

and Jurusan 20182) 
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2. Differential Scanning Calorimetry 

Differential Scanning Calorimetry (DSC) ini adalah suatu teknik eksperimental 

yang berbicara tentang perubahan sifat termodinamika yang terjadi pada saat 

kokristal diberi panas. DSC dalam penelitian kokristal berfungsi untuk 

mengevaluasi perubahan sifat fisika dan kimia dari kokristal yang melibatkan 

fase endotermis dan eksotermis. Yang menjadi parameter instrumen ini adalah 

titik lebur dari kokristal29. Berikut contoh hasil DSC antara meloxicam dengan 

paraaminobenzoat2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. Hasil analisi DSC dari kokristal 1:2 (Copyright: Haeria, Nurslahari, 

and Jurusan 20182) 

 

Pada gambar 3 hasil analisis DSC menunjukkan kokristal 1:2 didapatkan dua 

puncak eksotermis, yaitu pada 170,80 oC dan 246,11 oC yang mengindikasikan 

bahwa terjadi interaksi fisika antara BAF meloksikam dengan Koformer asam 

para aminobenzoat dimana terjadi penurunan titik lebur setelah dibentuknya 

kokristal. 

 

3. Fourier Transform Infra Red 

Fourier Transform Infra Red (FTIR) adalah spektroskopi infra merah yang 

dilengkapi dengan transformasi fourier untuk menganalisis adanya gugus fungsi 

dari kokristal. Spektrum infra merah dari kokristal adalah hasil transisi antara 

tingkat energi dengan getaran yang berlainan. Biasanya dalam spektrum FTIR 

banyak puncak yang terdeteksi sehingga perlu memperhatikan letak dari 

frekuensinya, bentuk frekuensi yang melebar atau menajam dan intensitas yang 

kuat atau lemah, sehingga bisa dibedakan antara spektrum-spektrum dari suatu 

zat dalam kokristal30. Berikut contoh hasil FTIR antara meloxicam dengan 

paraaminobenzoat2. 
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Gambar 4. Spektrum IR untuk kokristal meloxicam 1:2 (Copyright: Haeria, 

Nurslahari and Jurusan 20182) 

 

Pada gambar 4 hasil analisis FTIR menunjukan bahwa pada serapan N–H 

(streching) spektrum koformer asam para aminobenzoat dari bilangan 

gelombang 3361,93-3462,22 cm-1 terjadi penurunan intensitas. 
 

4. Scanning Electron Microscopy 

Scanning electron Microscopy (SEM) adalah suatu instrumen yang difungsikan 

untuk melihat morfologi dari kokristal. SEM ini merupakan instrument yang 

mengeluaran berkas electron pada tegangan yang dipercepat sebesar 2 – 30 kV. 

Berkas elektron yang dibuat  tersebut ditembuskan pada lensa - lensa 

electromagnetic untuk menghasilkan foto berukuran kurang dari 10nm pada 

kokristal dan hasilnya ditunjukan dalam bentuk film fotografi31. Berikut contoh 

hasil analisi SEM antara meloxicam dengan paraaminobenzoat2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. SEM Morfologi kokristal meloxicam 1:2 (Copyright: Haeria, Nurslahari 

and Jurusan 20182) 
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Pada gambar 5 menunjukan bahwa morfologi kokristal meloxicam 1:2 

membentuk Triclinic dan orthorhombik. Bentuk Kristal diketahui setelah dilakukan 

uji XRD. 

 

Kokristal ibuprofen dengan berbagai koformer 

 

Tabel 2. Kokristal ibuprofen dengan berbagai koformer32,33,34. 

32 

BAF Koformer Hasil 

Ibuprofen 

Lysin 

Polyvinylpyrrolidone 

K25 dan 

Polyvinylpyrrolidone 

K30 

Pembuatan kokristal ibuprofen menggunakan metode 

solvent evaporation dan solvent drop grinding dan telah 

dikonfirmasi pembentukan kokristal ibuprofen dengan 

instrumen DSC, FTIR, XRD dan SEM. kokristal ibuprofen 

meningkatkan kelarutan sebesar 5,99 % dari pada 

ibuprofen lysin murninya 

  

Ibuprofen Asam Oksalat dan 

Asam Sitrat 

Kokristal terbentuk antara Asam Oksalat dan Asam Sitrat 

menggunakan metode neat grinding yang telah 

dikonfirmasi dengan intrumen XRD, DSC dan Juga FTIR. 

Pada penelitian ini tidak diteliti kelarutannya hanya 

penelitian terhadap pembentukan kokristal. 

  

Ibuprofen Nikotinamid Kokristal ibuprofen terbentuk menggunakan metode 

solvent evaporation dikonfirmasi oleh PXRD, DTA dan 

SEM. Kelarutan kokristal ibuprofen sebesar 125 µg/ml 

dalam air suling (dianalisis dengan MRT Duncan’s 

mengikuti one way ANOVA dengan interval kepercayaan 

sebesar 95%) 

  

Ibuprofen Asam Amino 

(Glisin, Alanin, 

Prolin) 

Pembuatan kokristal menggunakan metode solvent drop 

grinding dan neat grinding yang terbentuk hanya antara 

Ibuprofen dengan Prolin dan sedikit perubahan dengan 

alanin, sedangkan denga glisin tidak terbentuk kokristal. 

kokristal terbentuk dikonfirmasi dengan XRD, DSC, FTIR. 

Dalam penelitian ini hanya meneliti pembentukan kokristal 

saja. 

  

Ibuprofen Sakarin Kokristal ibuprofen dibuat dengan metode solvent drop grinding 

dan dikonfirmasi terbentuknya kokristal ibuprofen melalui 

instrument XRD, DSC, FTIR. Pada penelitian ini hanya meneliti 

pembentukan kokristal saja. 
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Tabel 3. Tabel lanjutan35,36,37,38. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Koformer memiliki peran penting dalam pembentukan kokristal karena pengaruh 

koformer ini kokristal dapat meningkatkan kelarutan dari ibuprofen. Koformer yang 

dipilih ini bisa berupa zat tambahan pada makanan, pengawet, eksipien farmasi dan zat 

aktif lain yang dapat berikatan secara nonkovalen39. Kokristal Ibuprofen dengan 

berbagai koformer ini dapat terbentuk karena dalam struktur ibuprofen terdapat asam 

karboksilat yang dapat berikatan secara homosynthon atau heterosynthon.  

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 6. Struktur Kimia Ibuprofen 

 

Melihat dari tabel 3 dan 4 hasil pengamatan berdasarkan gugus fungsi. Kokristal 

ibuprofen dengan koformer asam oksalat, asam sitrat dapat membentuk kokristal 

karena masing-masing memiliki gugus asam karboksilat yang membentuk ikatan 

homosynthon14. Kemudian koformer asam amino yaitu prolin, alanin dapat terbentuk 

kokristal ibuprofen pula namun ibuprofen dengan koformer glisin tidak terbentuk 

kokristal dilihat dari pengamatan profil endotermik yang menunjukan adanya dua 

puncak yang mana sesuai dengan ibuprofen dan glisin murni dikarenakan glisin 

memiliki nilai pKa2 lebih dari 3 unit. Kokristal ibuprofen dengan koformer famotidin dan 

sakarin bisa membentuk kokristal karena adanya gugus fungsi amida dan keton yang 

membentuk ikatan heterosynthon dengan ibuprofen40. 
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BAF Koformer Hasil 

Ibuprofen Asam Benzoat, 

Asam 3-

Aminobenzoat, 

Asam Sinamat 

Pembentukan kokristal ibuprofen melalui metode solvent 

drop grinding dan telah dikonfirmasi dengan FTIR, DSC, 

XRD. kokristal ibuprofen dengan koformer Asam Benzoat 

menunjukan peningkatan kelarutan 7 kali dari ibuprofen 

murninya sedangkan kokristal ibuprofen dengan koformer 

Asam 3-Aminobenzoat dan Asam Sinamat menunjukan 

peningkatan kelarutan 3 kali dari ibuprofen murninya 

  

Ibuprofen Famotidin Pembentukan kokristal ini menggunakan teknik solvent 

drop grinding yang telah di konfirmasi oleh PXRD, FTIR 

dan juga DTA. Pada penelitian ini hanya meneliti 

pembentukan kokristal saja. 
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Kokristal ibuprofen dengan koformer asam benzoat meningkatkan kelarutan ibuprofen 

sebesar 7 kalinya, koformer asam 3-aminobenzoat dan asam sinamat meningkatkan 

kelarutan ibuprofen sebesar 3 kalinya, kemudian koformer PVP 25 dan PVP 30 

meningkatkan kelarutan ibuprofen sebesar 5,99 %, serta koformer nikotinamid yang 

meningatkan kelarutan ibuprofen sebesar 125 µg/ml dalam air suling. Perbedaan data 

besaran peningkatan kelarutan dari kokristal ibuprofen dengan berbagai koformer ini 

diakibatkan dari polaritas koformer yang berbeda sehingga afinitas terhadap airnya pun 

berbeda41.  

 

Desain kokristal dengan virtual screening tools 

 

Desain kokristal ini dapat dilakukan melalui virtual screening tools dengan 

menggunakan aplikasi molecular modelling dan molecular docking untuk melihat 

interaksi antar atom dan kekuatan interaksinya sehingga dapat digunakan untuk 

pemilihan koformer sehingga pembentukan kokristal dapat diprediksikan42. 

 

Parameter dalam penggunaan virtual screening tools dalam hal ini adalah molecular 

docking yaitu adanya ikatan hidrogen, ikatan π – π, interaksi Van Der Waals dan energi 

bebas gibbs yang semakin kecil atau negatif, energi bebas gibbs yang semakin negatif 

menandakan semakin polar zat tersebut dan akan membuat nilai keelektronegatifan 

suatu senyawa semakin besar kemudian mudah untuk berikatan sehingga akan 

berpengaruh pada kelarutan suatu senyawa41. Melihat dari tabel 3 dan 4 hasil 

pengamatan berdasarkan gugus fungsi. Kokristal ibuprofen dengan koformer asam 

oksalat, asam sitrat dapat membentuk kokristal karena masing-masing memiliki gugus 

asam karboksilat yang membentuk ikatan homosynthon14. 

 

Kesimpulan 

 

Kokristal merupakan teknik memodifikasi bentuk padatan berdasarkan molekul dengan 

adanya penambahan gugus hidrogen kemudian perbedaan data kelarutan kokristal 

ibuprofen dengan berbagai koformer ini diakibatkan dari perbedaan polaritas masing-

masing koformer sehingga pemilihan koformer menjadi penentu dalam pembentukan 

kokristal agar dapat membuat suatu BAF meningkat dalam segi kelarutannya. 

Pemilihan koformer ini dapat dilakukan melalui virtual screening tools untuk 

memprediksi ikatan hidrogen yang terbentuk. 
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