
Abstrak

Asam mefenamat merupakan obat antiinflamasi non steroid (AINS) yang memiliki kelarutan 

rendah dalam air, sehingga dapat mempengaruhi laju disolusinya. Kokristalisasi merupakan 

salah satu metode yang dapat meningkatkan kelarutan dan disolusi zat aktif melalui interaksi 

dengan koformer. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh metode kokristalisasi 

terhadap laju disolusi asam mefenamat dengan menggunakan asam sitrat sebagai koformer. 

Kokristalisasi dilakukan dengan metode Liquid-Assisted Grinding (LAG) menggunakan etanol 

96% sebagai pelarut. Karakterisasi hasil kokristal dilakukan menggunakan Fourier Transform 

Infrared (FTIR) untuk mengidentifikasi interaksi molekuler, Differential Scanning Calorimetry 

(DSC) untuk analisis termal, Powder X-Ray Diffraction (PXRD) untuk melihat perubahan 

kristalinitas, dan Scanning Electron Microscope (SEM) untuk mengamati morfologi partikel. 

Hasil karakterisasi menunjukkan adanya perubahan spektrum FTIR yang mengindikasikan 

pembentukan ikatan hidrogen antara asam mefenamat dan asam sitrat. Analisis DSC 

menunjukkan perubahan titik lebur, menandakan terbentuknya fase baru. Data PXRD 

mengungkapkan perubahan pola difraksi yang mengindikasikan munculnya perbedaan struktur 

kristalinitas dibandingkan dengan komponen murninya. Hasil SEM menunjukkan perubahan 

morfologi partikel yang lebih homogen dan berukuran lebih kecil. Uji disolusi menunjukkan 

bahwa KKAM 1:2 secara signifikan meningkatkan laju disolusi dibandingkan bentuk murninya. 

Dengan demikian, metode kokristalisasi menggunakan LAG dengan asam sitrat sebagai 

koformer terbukti efektif dalam meningkatkan laju disolusi asam mefenamat.
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Pendahuluan

 Asam mefenamat (AM) adalah obat antiinflamasi non-steroid (AINS) yang 

banyak digunakan untuk mengatasi nyeri ringan hingga sedang. Namun, asam 

mefenamat termasuk dalam Sistem Klasifikasi Biofarmasetika (BCS) kelas II, yang 

ditandai dengan kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi, sehingga menyebabkan 

bioavailabilitas yang terbatas. Kelarutan yang rendah ini dapat menghambat efektivitas 

terapeutik asam mefenamat1.  

 Berbagai metode telah dikembangkan untuk meningkatkan kelarutan dan laju 

disolusi obat dengan kelarutan rendah, salah satunya adalah kokristalisasi. 

Kokristalisasi melibatkan pembentukan kristal baru melalui interaksi non-kovalen antara 

molekul obat dan koformer yang sesuai, yang dapat meningkatkan sifat fisikokimia obat, 

termasuk kelarutan dan laju disolusi. Peningkatan sifat fisikokimia dan mekanik suatu 

obat, seperti kestabilan termal, higroskopisitas serta kompresibilitas serbuk yang 

berperan penting dalam formulasi farmasetik2.

 Penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa pembentukan kokristal asam 

mefenamat dengan berbagai koformer, seperti parasetamol dan asam nikotinat, dapat 

meningkatkan laju disolusi secara signifikan. Dalam hal ini, pemilihan koformer menjadi 

faktor kunci yang menentukan keberhasilan kokristalisasi. Asam sitrat (AS) sebagai 

koformer yang umum digunakan memiliki sifat hidrofilik yang dapat berinteraksi dengan 

asam mefenamat melalui ikatan hidrogen. Penggunaan asam sitrat sebagai koformer 

telah diterapkan pada obat lain, seperti trimetoprim, dan menunjukkan peningkatan 

kelarutan dan laju disolusi3. Maka dari itu asam sitrat ini berpotensi diterapkan pada 

pengembangan kokristal asam mefenamat untuk meningkatkan disolusi dan kestabilan 

kokristal yang dihasilkan.

 Metode Liquid-Assisted Grinding (LAG) merupakan teknik yang efektif dalam 

sintesis kokristal, di mana pelarut dalam jumlah kecil digunakan4 untuk memfasilitasi 

interaksi antara molekul obat dan koformer selama proses penggilingan. Metode ini 

menawarkan pendekatan yang ramah lingkungan dan efisien dalam menghasilkan 

kokristal dengan sifat yang diinginkan.

 Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi 

pengaruh metode kokristalisasi terhadap laju disolusi asam mefenamat dengan 

menggunakan asam sitrat sebagai koformer dan metode LAG dalam proses 

pembuatannya. Diharapkan bahwa pembentukan kokristal asam mefenamat-asam 

sitrat dapat meningkatkan laju disolusi dan bioavailabilitas asam mefenamat.

Metode

Alat

Instrumen PXRD, instrumen SEM (Laboratorium Pusat Survey Geologi), instrumen

DSC, FTIR (Jasco FT/IR 4x), alat uji disolusi (GG Dissolution Tester), spektrofotometer

UV-Visible (PG Instrumen T60), timbangan analitik (Osuka JA203P), pH meter, vortex

mixer.
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Bahan

Asam Mefenamat (99,8%, PT. Lucas Djaja), asam sitrat monohidrat (>99%, 

Bratachem), etanol 96%, KH2PO4, NaOH, aquadest.

Prosedur 

Pembuatan Kokristal Asam Mefenamat (KKAM)

Kokristal asam mefenamat-asam sitrat dibuat berdasarkan perbandingan molar 1:1 dan 

1:2 menggunakan metode Liquid-Assisted Grinding. Sebanyak 241,285 mg asam 

mefenamat dan 192,124 – 384,248 mg asam sitrat dimasukkan ke dalam mortar, 

kemudian ditambahkan etanol 96% hingga seluruh bahan terbasahi. Campuran 

tersebut digerus mengunakan alu selama 15 menit hingga homogen, lalu dikeringkan di 

suhu ruang4.

Karakterisasi KKAM

Kokristal dikarakterisasi menggunakan instrumen Scanning Electron Microscope (SEM)

, Differential Scanning Calorimetry (DSC), Fourier Transform Infared (FTIR) dan Powder

X-Ray Difractometry (PXRD).

Pembuatan Media Disolusi

Media disolusi yang digunakan dalam uji disolusi berupa dapar fosfat pH 7,4. Media ini

disiapkan dengan mencampurkan 250 ml larutan KH2PO4 0,2 M dan 195,5 ml larutan

NaOH 0,2 M dalam labu ukur 1000 ml, kemudian ditambahkan air suling hingga volume

mencapai 1000 ml4.

Pengujian Disolusi

Uji disolusi dilakukan menggunakan metode dayung. Sebanyak 50 mg sampel AM
dimasukkan ke dalam vessel yang berisi 900 ml media disolusi pada suhu 37oC ±
0,5oC. Alat disolusi dijalankan dengan kecepatan 100 rpm. Larutan cuplik diambil

sebanyak 5 ml pada menit ke-10, 20, 30, 45 dan 60. Setelah setiap pengambilan,

volume media disolusi dalam labu disolusi dikembalikan dengan menambahkan media

dalam jumlah yang sama. Prosedur yang sama diterapkan pada sampel KKAM dengan

berat yang setara dengan 50 mg AM.

Penetapan Kadar

Absorbansi AM dan KKAM yang terdisolusi pada setiap interval waktu diukur

menggunakan Spektrofotometer UV-Visible, kemudian konsentrasinya dihitung

berdasarkan persamaan kurva baku yang telah ditetapkan.

Hasil

Pembuatan Kokristal Asam Mefenamat (KKAM) dengan metode LAG

KKAM dibuat menggunakan metode LAG dengan perbandingan molar 1:1 dan 1:2 

antara AM dan AS. Proses penggerusan dengan penambahan etanol 96%
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menghasilkan campuran homogen. Hasil perhitungan massa dan rendemen ditunjukkan 

pada Tabel 1.  

Tabel 1 Perhitungan Massa dan Rendemen Kokristal Berdasarkan Rasio Molar

Karakterisasi kokristal

Hasil karakterisasi kokristal menggunakan instrumen SEM memberikan gambaran 

mengenai morfologi permukaan sebelum dan setelah proses pembentukan kokristal. 

 

Gambar 1 Hasil karakterisasi dengan instrumen SEM

Pada uji SEM, morfologi  AM menunjukkan partikel kasar tidak teratur, AS 

menunjukkan kristal besar, sedangkan KKAM 1:1 dan 1:2 menunjukkan partikel halus 

dan homogen, mendukung terbentuknya kokristal.

Karakterisasi lainnya yaitu menggunakan instrument DSC, FTIR dan PXRD pada Tabel 

2 dan Gambar 2. Data ini memberikan gambaran mengenai perubahan sifat termal, 

interaksi fungsional, serta pola kristalinitas sebelum dan setelah proses pembentukan 

kokristal. Analisis dari masing-masing metode digunakan untuk memastikan 

terbentuknya kokristal yang stabil dan berbeda dari senyawa awal maupun koformer. 

Rasio Molar 

(AM : AS)

Massa 

teoritis (mg)

Massa 

aktual (mg)

Rendemen 

(%)

1 : 1 433,41 412,8 95,2

1 : 2 625,53 607,2 97,1
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Tabel 2 Rekap Hasil karakterisasi DSC, FTIR dan XRD

Gambar 2 Hasil karakterisasi dengan instrumen DSC

Metode Sampel Hasil Pengamatan

DSC

AM
Puncak endoterm tajam pada 

226,56oC

AS

• Puncak pada 55,74oC (dehidrasi)

• Puncak pada 149,75oC (pelelehan)

• Puncak pada 215,72oC (dekomposisi)

KKAM 1:1
Puncak utama 149,57oC, entalpi -

21,20 J/g

KKAM 1:2
Puncak utama 150,32oC, entalpi -

67,42 J/g

FTIR
AM

Pita khas : 1600 cm-1 (C=O), 1500 

cm-1 (C=C aromatik)

AS
Pita : 1740 cm-1 (C=O), 1395 cm-1 

(COO-)

KKAM 1:1
Pergeseran pita C=O menjadi 1720 

cm-1, O-H tetap 

KKAM 1:2
Pergeseran pita C=O di 1715 cm-1, 

O-H tetap, intensitas lebih tajam

PXRD
AM

Pola difraksi tajam, puncak kristalin 

khas

AS
Sebagian pola amorf dan semi-

kristalin

KKAM 1:1
Mirip pola difraksi AM dan AS, dan 

ada pergeseran intensitas relatif

KKAM 1:2

Mirip pola difraksi AM dan AS, 

namun lebih tajam dan kompleks 

dibanding KKAM 1:1, serta ada 

pergeseran intensitas relatif
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Gambar 3 Hasil karakterisasi dengan instrumen FTIR

Gambar 4 Hasil karakterisasi dengan instrumen PXRD

Pengujian Disolusi

Tabel 3 Hasil uji disolusi

Sampel
% terdisolusi

Menit ke-10 Menit ke-20 Menit ke 30 Menit ke-45 Menit ke-60

AM 27,92 ± 4,82 39,19 ± 

11,18

55,25 ± 

10,99

80,88 ± 9,67 102,31 ± 

10,382

KKAM 1:1 41,40 ± 1,15 45,13 ± 2,23 52,26 ± 3,86 64,10 ± 5,73 73,34 ± 11,17

KKAM 1:2 64,41 ± 6,91 78,79 ± 5,31 90,83 ± 6,90 112 ± 10,37 130,12 ± 9,42
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Hasil uji disolusi menunjukkan perbedaan profil pelepasan antara AM, KKAM 1:1 dan 

KKAM 1:2 dapat dilihat pada Tabel 3. KKAM 1:2 menunjukkan % terdisolusi yang paling 

tinggi. Hal ini menunjukkan bahwa pembentukan kokristal dengan rasio asam sitrat 

yang lebih tinggi dapat meningkatkan kelarutan AM akibat perubahan struktur kristal 

dan peningkatan interaksi hidrogen dengan pelarut5. 

Gambar 5 Grafik hasil uji disolusi

Pembahasan

Pembuatan Kokristal Asam Mefenamat (KKAM)

 KKAM dibuat menggunakan metode LAG, yaitu teknik penggilingan kering 

dengan penambahan sedikit pelarut untuk mempercepat pembentukan kokristal melalui 

interaksi antarmolekul6. Dalam penelitian ini, asam sitrat digunakan sebagai koformer 

karena memiliki tiga gugus karboksilat dan satu gugus hidroksil yang memungkinkan 

terbentuknya ikatan hidrogen dengan gugus amina atau karboksilat dari asam 

mefenamat5,7.

 Proses kokristalisasi dilakukan dengan dua rasio molar, yaitu 1:1 dan 1:2 (AM : 

AS), dengan tujuan mengevaluasi pengaruh jumlah koformer terhadap efisiensi 

pembentukan kokristal. Sebanyak 241,285 mg asam mefenamat dicampur dengan 

192,124 mg (untuk rasio 1:1) dan 384,248 mg (untuk rasio 1:2) asam sitrat, lalu 

ditambahkan etanol 96% hingga seluruh bahan terbasahi. Campuran digerus secara 

manual menggunakan mortar dan alu selama 15 menit hingga homogen, kemudian 

dikeringkan pada suhu ruang untuk menghilangkan pelarut dan mendapatkan produk 

kering4.
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Metode LAG dipilih karena sederhana, ramah lingkungan, serta telah terbukti 

efektif dalam menghasilkan kokristal dengan efisiensi tinggi tanpa perlu proses 

pemanasan atau pelarutan berlebihan8. Proses ini diharapkan menghasilkan perubahan 

struktur kristal yang dapat dikonfirmasi melalui teknik karakterisasi seperti PXRD, FTIR, 

dan DSC.

 Hasil pengeringan menunjukkan terbentuknya serbuk homogen berwarna putih 

kekuningan, menandakan kemungkinan terjadinya pembentukan kokristal. Rendemen 

kokristal pada tiap rasio molar kemudian dihitung sebagai indikator efisiensi proses. 

Variasi rasio molar dapat memengaruhi interaksi antarmolekul serta stabilitas kokristal 

yang terbentuk, sehingga penting untuk dianalisis lebih lanjut melalui studi karakterisasi.

Karakterisasi kokristal

Diferential Scanning Calorimetry (DSC) 

 DSC adalah teknik termoanalisis yang digunakan untuk mengukur perbedaan 

aliran panas antara sampel dan pembanding saat keduanya mengalami pemanasan 

dalam laju yang terkontrol. Teknik ini sangat bermanfaat dalam studi farmasi karena 

mampu mendeteksi berbagai peristiwa termal penting, seperti titik leleh9, transisi kaca 

(glass transition)10, kristalisasi10, dan reaksi kimia  yang berperan penting dalam 

identifikasi pembentukan kokristal dan evaluasi kestabilan sistem multikomponen11. 

 Hasil DSC AM menunjukkan puncak endotermik tajam pada sekitar 226,56oC 

yang merupakan titik leleh bentuk polimorf dominan, mengindikasikan kristalinitas yang 

tinggi. AM diketahui memiliki beberapa bentuk polimorf, yaitu bentuk kristal yang 

berbeda dari senyawa yang sama. Setiap polimorf memiliki susunan molekul yang 

berbeda dalam kisi kristalnya, yang menghasilkan sifat fisikokimia yang berbeda, 

termasuk titik leleh. Selain itu, adanya puncak kecil di sekitar 237,47oC mungkin berasal 

dari polimorfisme minor atau dekomposisi. Titik leleh AM berdasarkan literatur adalah 

230-231oC12. Sedangkan hasil DSC AS menunjukkan 3 puncak endotermik, yaitu 
sekitar 55,74°C (pelepasan air kristal), sekitar 149,75°C (pelelehan bentuk anhidrat), 

dan sekitar 215,72°C menunjukkan terjadinya dekomposisi13,14. 

 Profil DSC KKAM 1:1, menunjukkan adanya interaksi yang kuat antara kedua 
komponen dengan puncak utama pada sekitar 149.57°C menandakan penurunan titik 

leleh. Penurunan ini mengindikasikan pembentukan fase kristalin baru, yang bisa 

berupa kokristal atau campuran eutektik9,15. Selain itu, munculnya puncak-puncak minor 
di suhu yang lebih tinggi sekitar 198,13°C dan 214,25°C mungkin menunjukkan sisa AM 

yang belum berinteraksi atau dekomposisi parsial16.

 Profil DSC campuran KKAM 1:2, mirip dengan perbandingan 1:1, tetapi dengan 
beberapa perbedaan, diantaranya puncak kehilangan air hidrat sekitar 66,08°C lebih 

besar karena proporsi asam sitrat yang lebih tinggi. Puncak utama sekitar 150,32°C 

memiliki intensitas yang lebih besar, menunjukkan lebih banyak material yang 

mengalami transisi fase pada suhu tersebut. Hal ini dapat diartikan sebagai 

peningkatan kestabilan termal akibat proporsi asam sitrat yang lebih besar, yang 

memungkinkan interaksi lebih kuat dan terbentuknya struktur kristal yang lebih 
terorganisir. Puncak di sekitar 186,80°C dan 199,20°C menunjukkan perubahan fase 

minor atau sisa material yang tidak sepenuhnya bereaksi.
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Dari 2 perbandingan molar yang dioptimasi, menunjukkan terjadi interaksi dan

penurunan titik leleh yang signifikan dibandingkan komponen murni. Pada KKAM 1:1
dan 1:2, puncak utama bergeser ke 149,57°C dan 150,32°C, mengindikasikan

terbentuknya fase kristalin baru dengan potensi peningkatan laju disolusi. Entalpi lebih

besar pada rasio 1:2 menunjukkan kokristal yang lebih stabil secara termal11.

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)

FTIR merupakan salah satu teknik spektroskopi yang digunakan untuk

menganalisis interaksi antar molekul dalam kisi kristal yang menyertai pembentukan

padatan kristal baru17. Setiap gugus fungsi menyerap radiasi inframerah pada frekuensi

tertentu, menghasilkan puncak serapan pada spektrum FTIR. Gugus fungsi hasil

karakterisasi AM diantarannya gugus karboksilat (-COOH) dengan pita serapan di

sekitar 1650 – 1720 cm-1 dan gugus aromatik (C=C) dengan pita serapan di sekitar

1450 – 1600 cm-1. Berdasarkan literatur, bahwa terdapat gugus amina sekunder (N-H)

dengan pita serapan di sekitar 3300 – 3500 cm-1, namun dari hasil karakterisasi

menunjukkan pita yang dihasilkan tidak jelas. Sementara itu, AS menunjukkan pita

serapan khas dari gugus karboksilat dan gugus hidroksil (-OH) yang dapat berinteraksi

melalui ikatan hidrogen.

Pergeseran posisi pita serapan C=O dan O-H pada spektrum FTIR pada KKAM

1:2, menunjukkan indikasi kuat adanya interaksi intermolekul, seperti pembentukan

ikatan hidrogen antara gugus C=O dari AM dan gugus O-H dari AS. Interaksi ini

mengarah pada terbentuknya struktur supramolecular yang khas dari kokristal18. KKAM

1:2 juga menunjukkan intensitas dan ketajaman pita yang lebih tinggi dibandingkan AM

dan AS murni, yang mengindikasikan struktur kristalin yang lebih teratur.

Pergeseran signifikan atau hilangnya sebagian pita karakteristik dari AM atau AS

pada spektrum KKAM menjadi salah satu indikator terbentuknya kokristal. Hal ini

menunjukkan bahwa telah terjadi perubahan lingkungan kimia di sekitar gugus aktif

akibat intermolekul / pembentukan ikatan hidrogen18–20. Dengan demikian, perubahan

pita FTIR pada KKAM 1:1 dan 1:2 menunjukkan bukti spectral terbentuknya interaksi

intermolekul seperti ikatan hidrogen, yang mengindikasikan keberhasilan proses

kokristalisasi antara AM dan AS.

Powder X-Ray Diffraction (PXRD)

Analisis PXRD digunakan untuk mengidentifikasi perubahan struktur kristal. Teknik ini

dapat memprediksi interaksi intermolekul (seperti ikatan hirogen) yang menunjukkan

adanya perubahan struktur molekul dalam kisi kristal dan pembentukan fase kristal

baru. Perubahan ini menghasilkan pola drifraksi spesifik berupa puncak-puncak tajam

pada sudut 2θ tertentu17,21,22.

Pada gambar 1 terlihat perbedaan signifikan antara spektrum AM, AS, KKAM 1:1 dan

KKAM 1:2. Pola difraksi AM murni menunjukkan sejumlah puncak intens dan tajam,
terutama di sekitar 2θ ≈ 17°, 21°, dan 27°, yang merupakan ciri khas senyawa kristalin
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dengan tingkat kristalinitas tinggi. Sebaliknya, AS menunjukkan pola difraksi yang juga

tajam, tetapi berbeda dari AM, menunjukkan struktur kristal yang berbeda di sekitar 2θ
≈ 16°, 19°, 23°, dan 24°.

Pada pola difraksi KKAM 1:1 dan KKAM 1:2, terlihat adanya perubahan yang

signifikan dibandingkan dengan pola difraksi AM dan AS. Meskipun beberapa puncak

dari AM dan AS masih teridentifikasi, namun terdapat kemunculan puncak-puncak baru

yang tidak ditemukan pada AM maupun AS, serta pergeseran intensitas relatif dan

posisi beberapa puncak menunjukkan adanya interaksi antarmolekul antara AM dan AS.
Contohnya, pada kedua sampel KKAM terlihat puncak baru di sekitar 2θ ≈ 13° (ditandai

kotak ungu pada gambar 4) dan 25° (ditandai kotak hijau pada gambar 4), serta

perubahan pada intensitas relatif puncak di sekitar 2θ ≈ 21° (ditandai kotak hijau pada

gambar 4) yang merupakan ciri khas AM. Hal ini mengindikasikan bahwa telah terjadi

perubahan fasa padat akibat interaksi antara AM dan AS.

Namun, dengan masih terdeteksinya beberapa puncak karakteristik dari AM dan

AS dalam pola difraksi KKAM 1:1 dan KKAM 1:2, dapat diinterpretasikan bahwa

pembentukan kokristal belum optimal. Hal ini masih memerlukan penelitian dan

pengembangan lebih lanjut untuk mengoptimalkan kondisi pembentukan kokristal ini23.

Meskipun demikian, KKAM 1:2 menunjukkan pola difraksi yang tampak lebih kompleks
dengan puncak yang lebih jelas misalnya muncul di 2θ ≈ 13° dan 25° terlihat lebih

intens pada KKAM 1:2 dibandingkan KKAM 1:1 serta perbedaan pola dengan KKAM

1:1. Hal ini mengindikasikan kecenderungan pembentukan fasa kristalin baru yang lebih

dominan dan terorganisir pada rasio ini. Hal ini dapat dikaitkan dengan kelebihan AS

yang memungkinkan interaksi lebih optimal dengan AM. Hal ini juga memperkuat data

DSC yang menunjukkan perubahan signifikan pada titik leleh dan entalpi pada rasio ini.

Dengan demikian, perubahan pola difraksi yang signifikan dan kemunculan puncak baru

mendukung keberhasilan pembentukan kokristal AM–AS melalui metode LAG. Data

PXRD ini memperkuat hasil dari FTIR dan DSC, serta menunjukkan bahwa rasio 1:2

berpotensi menghasilkan kokristal yang lebih stabil dan terdefinisi secara kristalografi,

meskipun pembentukan kokristal ini memerlukan validasi lebih lanjut.

SEM

Analisis SEM menunjukkan adanya perbedaan ukuran dan morfologi yang

berbeda dan khas24 antara AM, AS, dan KKAM. AM menunjukkan partikel tidak

beraturan (ireguler) dengan permukaan kasar25, sedangkan AS memperlihatkan kristal

besar berbentuk blok homogen26. Sementara itu, KKAM 1:1 dan KKAM 1:2

memperlihatkan partikel dengan morfologi baru yang lebih halus, homogen, dan

terorganisir, menandakan adanya perubahan struktur akibat proses kokristalisasi.

Pada sampel KKAM 1:1, tampak morfologi baru berupa struktur berbentuk

batang panjang dan homogen. Morfologi ini berbeda signifikan dari kedua senyawa

murninya, yang menunjukkan bahwa telah terjadi perubahan fisik akibat proses

kokristalisasi. Hal ini diperkuat oleh pengamatan pada KKAM 1:2, di mana partikel

tampak lebih terorganisir, dengan ukuran dan bentuk yang relatif seragam.
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Namun demikian, pengamatan SEM tidak cukup untuk mengonfirmasi

pembentukan kokristal secara definitif, karena perubahan morfologi juga dapat terjadi

akibat campuran fisik, kondisi pengeringan, atau variabel proses lainnya. Oleh karena

itu, interpretasi hasil SEM perlu didukung oleh data karakterisasi tambahan seperti

PXRD, FTIR, dan DSC untuk memastikan terbentuknya fase kokristalin baru27.

Uji Disolusi

Hasil uji disolusi pada Tabel 2 menunjukkan bahwa KKAM dengan perbandingan

molar 1:2 memiliki laju disolusi tertinggi dibandingkan dengan AM murni maupun

kokristal KKAM 1:1. Pada menit ke-60, KKAM 1:2 mencapai 130,12% dibandingkan

dengan KKAM 1:1 hanya 73,34% dan AM murni 102,31%. Peningkatan laju disolusi ini

dapat dijelaskan oleh beberapa faktor penting yang saling berkaitan. Pertama,

penurunan titik leleh 11 yang teramati pada hasil DSC KKAM 1:2 mengindikasikan

terbentuknya fase kristalin baru dengan stabilitas termal yang lebih rendah

dibandingkan senyawa murninya. Titik leleh yang lebih rendah sering kali dikaitkan

dengan berkurangnya energi kisi kristal, sehingga mempercepat pelepasan zat aktif ke

dalam medium disolusi. Kedua, terbentuknya fase kristalin baru pada KKAM 1:2 telah

dikonfirmasi melalui analisis XRD, yang menunjukkan pola difraksi baru yang berbeda

dari AM dan AS murni. Pembentukan kokristal dapat meningkatkan keterbasahan

(wettability), menurunkan energi permukaan, dan menciptakan struktur molekul yang

lebih mudah larut, terutama jika koformer bersifat sangat hidrofilik seperti asam sitrat28.

Ketiga, dari hasil SEM, perubahan morfologi partikel pada KKAM 1:2 memperlihatkan

bentuk partikel yang lebih homogen dan berpori, berbeda dari morfologi AM dan AS

murni. Peningkatan luas permukaan spesifik dan porositas ini dapat mempercepat

disolusi karena memperbesar area kontak dengan medium29. Selain itu, ukuran partikel

yang lebih kecil dan terdispersi dengan baik dalam kokristal juga berkontribusi terhadap

peningkatan kelarutan dan laju disolusi30.

Secara keseluruhan, peningkatan disolusi pada KKAM 1:2 merupakan hasil dari

sinergi antara perubahan termal, kristalografi, dan morfologi partikel. Hal ini

menunjukkan bahwa rasio molar koformer yang lebih tinggi tidak hanya meningkatkan

interaksi intermolekul tetapi juga menghasilkan struktur kokristalin yang secara fisik dan

kimia lebih menguntungkan untuk meningkatkan kelarutan obat yang memiliki kelarutan

rendah seperti asam mefenamat.

Kesimpulan

Kokristalisasi asam mefenamat (AM) dengan asam sitrat (AS) menggunakan metode

Liquid-Assisted Grinding (LAG) berhasil membentuk fase kristalin baru, sebagaimana

dibuktikan melalui analisis FTIR, DSC, dan SEM. Namun dari hasil PXRD menunjukkan

kokristal ini belum optimal, ditunjukkan dengan adanya puncak baru dan ada puncak

yang masih sama dengan AM dan AS murni. Selain itu, KKAM dengan rasio 1:2

menunjukkan laju disolusi tertinggi (130,12% dalam 60 menit), jauh melebihi AM murni

dan KKAM 1:1. Peningkatan ini didukung oleh perubahan struktur kristal, interaksi

intermolekul, dan morfologi partikel. Dengan demikian, kokristalisasi dengan asam sitrat

efektif untuk meningkatkan disolusi.
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