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ABSTRAK 

PEMBENTUKAN KOKRISTAL MELOKSIKAM-ASAM SUKSINAT 

UPAYA PENINGKATAN KELARUTAN DAN LAJU DISOLUSI 

MENGGUNAKAN METODE SOLVENT DROP GRINDING 

 

Oleh  

Zahra Fadilatusya’adah 

 

Latar Belakang: Meloksikam adalah obat golongan Antiinflamasi Nonsteroid 

(OAINS) yang diklasifikasikan dalam Biopharmaceutics Classification System 

(BCS) kelas II (permeabilitas tinggi dan kelarutan rendah). Kokristalisasi 

merupakan metode yang dapat dilakukan untuk memperbaiki kelarutan dan laju 

disolusi meloksikam tanpa mengubah aktivitas farmakologinya.  

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi 

meloksikam melalui pembentukan kokristal. 

Metode: Penelitian ini adalah eksperimental laboratorium dengan membentuk 

kokristal menggunakan metode solvent drop grinding dan mengevaluasinya dengan 

analisis karakterisasi FTIR, XRD, DSC, dan SEM serta dilakukan pengujian 

kelarutan dan disolusi. 

Hasil: Hasil penelitian mengindikasikan terbentuknya kokristal yang ditandai 

dengan penurunan intensitas dan munculnya puncak difraksi baru pada 

difraktogram XRD. Selain itu, spektrum FTIR menunjukkan pergeseran bilangan 

gelombang, sedangkan termogram DSC menunjukkan penurunan titik lebur. Hasil 

mikrograf SEM juga mengkonfirmasi perbedaan morfologi kokristal dibandingkan 

komponen penyusunnya. Hasil uji kelarutan dan disolusi menunjukkan bahwa 

terjadi peningkatan setelah pembentukan kokristal, terutama pada kokristal 

perbandingan 2:1 dengan peningkatan kelarutan sebesar 8,37 kali dan persentase 

laju disolusi pada menit ke 60 sebesar 89,77%. 

Kesimpulan: Pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat menggunakan 

metode solvent drop grinding terbukti efektif meningkatkan kelarutan dan laju 

disolusi meloksikam, sehingga dapat menjadi salah satu alternatif untuk 

memperbaiki kelarutan dan laju disolusi obat.  

 

Kata Kunci: Asam Suksinat, Kokristal, Meloksikam, Solvent Drop Grinding 



 

ABSTRACT 

FORMATION OF MELOXICAM-SUCCINIC ACID COCRYSTALS TO 

IMPROVE SOLUBILITY AND DISSOLUTION RATE USING SOLVENT 

DROP GRINDING METHOD 

 

By 

Zahra Fadilatusya’adah 

 

Background: Meloxicam is a Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs (NSAIDs) 

classified as a Biopharmaceutics Classification System (BCS) class II (high 

permeability and low solubility). Cocrystallization is a possible method to improve 

meloxicam’s solubility and dissolution rate without changing its pharmacological 

activity. 

Purpose: This study aimed to improve the solubility and dissolution rate of 

meloxicam through cocrystal formation. 

Methods: This study was a laboratory experimental by forming cocrystals using 

solvent drop grinding method and evaluated them with FTIR, XRD, DSC, and SEM 

characterization analysis, as well as solubility and dissolution testing.  
Results: The result indicates the formation of cocrystals, characterized by a 

decrease in intensity and the appearance of new diffraction peaks in the XRD 

diffractogram. In addition, the FTIR spectrum showed a shift in wave number, 

while the DSC thermogram showed a decrease in melting point. SEM micrographs 

also confirmed the difference in morphology of the cocrystals compared to their 

constituent components. The solubility and dissolution test results showed an 

increase after cocrystal formation, especially in the 2:1 ratio cocrystal, with an 

increase in solubility of 8,37 times and the percentage of dissolution rate at minute 

60 of 89,77%. 

Conclusion: The formation of meloxicam-succinic acid cocrystals using the 

solvent drop grinding method was proved effectively in increasing the solubility 

and dissolution rate of meloxicam, so that it can be one of the alternatives to 

improve the solubility and dissolution rate of drugs. 

 

Keywords: Cocrystal, Meloxicam, Solvent Drop Grinding, Succinic Acid 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang  

Sediaan obat dengan sifat fisikokimia yang sulit larut memiliki beberapa 

masalah diantaranya, kelarutan dalam air yang terbatas, laju disolusi yang 

lambat, dan bioavailabilitas yang rendah. Hal ini menjadi tantangan dalam 

pengembangan bentuk sediaan farmasi (Najih et al., 2022). Kelarutan dari 

senyawa obat berperan penting dalam memprediksi tingkat penyerapan obat di 

saluran pencernaan (Yenti et al., 2021). Kelarutan dapat memengaruhi 

bioavailabilitas dan efektivitas terapi dari suatu obat (Ferdiansyah et al., 2021). 

Apabila kelarutan zat aktif rendah maka kecepatan disolusi zat aktif dari bentuk 

sediaan berlangsung lebih lambat, yang berdampak pada laju absorbsi obat 

yang lebih lambat dan menghasilkan bioavailabilitas yang rendah. Sekitar 40% 

obat yang terdapat di pasaran pada saat ini memiliki kelarutan yang rendah 

dalam air (Permatasari et al., 2016). Obat dengan kelarutan yang rendah, 

kurang sesuai diformulasikan untuk pemberian oral karena penyerapan dari 

obat tersebut akan menjadi lebih lambat (Ferdiansyah et al., 2021). 

Salah satu contoh obat dengan kelarutan yang rendah adalah meloksikam. 

Meloksikam merupakan salah satu obat golongan Antiinflamasi Nonsteroid 

(OAINS) yang berfungsi sebagai inhibitor selektif siklooksigenase-2 (COX-2) 

dan memiliki aktivitas analgesik serta antiinflamasi yang sering digunakan 

dalam pengobatan artritis, osteoartritis, dan penyakit sendi lainnya (Watora et 

al., 2018). Sifat penyerapan dan onset yang cepat diperlukan untuk agen 

analgesik (Radhi & Jaafar, 2022). Namun, penyerapan meloksikam dalam 

tubuh dapat dibatasi oleh kelarutan dan laju disolusi yang rendah dalam media 

air karena obat ini termasuk dalam klasifikasi Biopharmaceutic Classification 



2 

  

 

System Class II (BCS) kelas II, dengan kelarutan yang rendah dan 

permeabilitas tinggi (Najih et al., 2021). Kelarutan meloksikam dalam air harus 

ditingkatkan agar dapat diserap dengan cepat oleh tubuh dan mencapai efek 

terapeutik (Macasoi et al., 2024). 

Modifikasi struktur fisik dari bahan aktif merupakan metode yang dapat 

dilakukan sebagai upaya dalam meningkatkan kelarutan dan disolusi suatu obat 

(Najih et al., 2022). Selain itu, modifikasi tersebut juga diperlukan agar 

pengobatan menjadi lebih efisien dengan harganya tetap terjangkau bagi pasien 

(Najih et al., 2023). Salah satu pendekatan alternatif yang dapat digunakan 

untuk meningkatkan kelarutan obat yang sulit larut dalam air dan untuk 

meningkatkan bioavailabilitas obat yang rendah adalah dengan pendekatan 

kokristal (Hairunnisa et al., 2019).  

Kokristal dikenal sebagai sistem multikomponen yang terdiri dari dua 

komponen yaitu zat aktif dan koformer dalam perbandingan stoikiometri 

tertentu dan terikat melalui interaksi non-kovalen dalam kisi kristal (Kumar & 

Nanda, 2017). Asam suksinat termasuk salah satu jenis koformer berbasis asam 

karboksilat. Koformer jenis ini merupakan koformer yang paling umum 

digunakan dalam produk berbasis kokristal yang ada dipasaran saat ini (Singh 

et al., 2023). Keunggulan dari metode kokristal, yaitu metode ini tidak 

memengaruhi sifat farmakologi dari bahan aktif farmasi, tetapi hanya merubah 

sifat fisikanya, seperti kelarutan, laju disolusi, dan  bioavailabilitas  (Triyana et 

al., 2021). Menurut penelitian sebelumnya, meloksikam yang diformulasikan 

menjadi kokristal dengan koformer asam para-aminobenzoat perbandingan 

1:1, 1:2, dan 2:1 menggunakan metode solvent drop grinding menghasilkan 

laju disolusi pada menit ke-60 masing-masing sebesar 9,070%, 25,374%, dan 

11,040% (Haeria et al., 2018). 
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Berdasarkan hal diatas, diperlukan upaya untuk meningkatkan kelarutan dan 

laju disolusi dari meloksikam, sehingga dapat meningkatkan bioavailabilitas 

dari meloksikam. Kokristal meloksikam-asam suksinat dalam penelitian ini 

dibentuk dengan menggunakan koformer asam suksinat menggunakan metode 

solvent drop grinding, dimana pada metode ini zat aktif dan koformer digerus 

secara bersama dengan penambahkan sedikit pelarut sebagai katalis (Imanto et 

al., 2023). Kokristal yang terbentuk kemudian dikarakterisasi dengan 

menggunakan analisis Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), X-ray 

Diffraction (XRD), Differential Scanning Calorimetry (DSC), dan Scanning 

Electron Microscope (SEM), serta dilakukan pengujian kelarutan dan disolusi. 

Hasil karakterisasi dapat mengkonfirmasi keberhasilan pembentukan kokristal, 

sementara pada hasil pengujian kelarutan dan disolusi dapat mengetahui 

pengaruh pembentukan kokristal terhadap peningkatan kelarutan dan laju 

disolusi dari meloksikam. 

1.2. Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang diatas rumusan masalah dalam penelitian ini 

adalah sebagai berikut: 

1. Bagaimanakah pengaruh pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat 

yang dibuat dengan metode solvent drop grinding terhadap peningkatan 

kelarutan meloksikam? 

2. Bagaimanakah pengaruh pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat 

yang dibuat dengan metode solvent drop grinding terhadap peningkatan laju 

disolusi meloksikam? 

3. Bagaimanakah karakteristik kokristal meloksikam-asam suksinat yang 

dibuat dengan metode solvent drop grinding berdasarkan analisis 

karakterisasinya? 
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1.3. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan uraian latar belakang diatas tujuan dalam penelitian ini adalah 

sebagai berikut: 

1. Mengetahui pengaruh pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat 

yang dibuat dengan metode solvent drop grinding terhadap peningkatan 

kelarutan meloksikam. 

2. Mengetahui pengaruh pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat 

yang dibuat dengan metode solvent drop grinding terhadap peningkatan laju 

disolusi meloksikam. 

3. Mengetahui karakteristik kokristal meloksikam-asam suksinat yang dibuat 

dengan metode solvent drop grinding berdasarkan analisis karakterisasinya. 

1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1.   Manfaat Teoritis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan sebagai bahan rujukan 

dan referensi untuk penelitian lain terkait pembentukan kokristal 

meloksikam-asam suksinat terhadap peningkatan kelarutan dan laju 

disolusi meloksikam dengan metode solvent drop grinding. 

1.4.2.   Manfaat Bagi Peneliti 

Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan dan wawasan 

peneliti mengenai pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat 

terhadap peningkatan kelarutan dan laju disolusi meloksikam dengan 

metode solvent drop grinding. 

1.4.3.   Manfaat Bagi Institusi Terkait 

Hasil penelitian ini dapat berkontribusi dalam pengembangan ilmu 

pengetahuan dibidang farmasi, khususnya dalam bidang formulasi obat. 

Fakultas Kedokteran Univeritas Lampung akan mendapatkan tambahan 
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referensi ilmiah yang dapat digunakan untuk penelitian-penelitian 

selanjutnya. 

1.4.4.   Manfaat Bagi Masyarakat 

Dengan adanya penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi 

dan pengetahuan kepada masyarakat bahwa modifikasi bahan aktif 

farmasi dengan metode kokristal dapat meningkatkan kelarutan dan laju 

disolusi dari meloksikam, sehingga obat tersebut dapat diserap lebih 

baik oleh tubuh dan efek terapeutik yang dihasilkan menjadi lebih 

maksimal. 

 

 

 



 

 

 

 

BAB II  

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Obat Antiinflamasi Nonsteroid (OAINS) 

Obat Antiinflamasi Nonsteroid (OAINS) atau Nonsteroidal Antiinflammatory 

Drugs (NSAIDs) merupakan golongan obat yang banyak digunakan sebagai 

penghilang rasa sakit dan dinilai efektif dalam mengurangi rasa sakit, 

peradangan, serta demam. Berbagai kondisi nyeri akut dan kronis, seperti nyeri 

pasca-bedah, kram menstruasi, nyeri punggung, osteoarthritis, dan rheumatoid 

arthritis dapat dikelola dengan menggunakan obat ini (James, 2023).  

OAINS umumnya diklasifikasikan berdasarkan selektivitas penghambatan 

enzimnya. Berdasarkan selektivitas tersebut, OAINS dibagi menjadi dua 

golongan, yaitu selective dan non-selective. Golongan selective hanya 

menghambat enzim siklooksigenase-2 (COX-2), sedangkan golongan non-

selective menghambat enzim siklooksigenase-1 (COX-1) dan siklooksigenase-

2 (COX-2) (Hadi et al., 2022). Asam arakidonat diubah menjadi tromboksan, 

prostaglandin, dan prostasiklin melalui aktivitas siklooksigenase (Ghlichloo & 

Gerriet, 2023). Prostaglandin yang terlibat dalam berbagai fungsi fisiologis, 

termasuk perlindungan mukosa saluran cerna, pemeliharaan fungsi ginjal 

normal, dan produksi tromboksan A2 yang proagregasi pada trombosit, 

dikatalisis oleh COX-1. COX-2 diinduksi oleh mediator inflamasi diberbagai 

jaringan dan digunakan untuk memediasi nyeri, peradangan, serta demam 

(Rehatta et al., 2019). 
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2.2. Meloksikam 

Meloksikam termasuk dalam golongan obat Antiinflamasi Nonsteroid 

(OAINS). Mekanisme kerja dari obat ini yaitu melalui penghambatan selektif 

terhadap enzim siklooksigenase-2 (COX-2) (Adiansyah et al., 2021). 

Meloksikam menunjukkan penghambatan COX-2 sepuluh kali lebih efektif 

dibandingkan dengan penghambatan COX-1, sehingga efek samping yang 

ditimbulkan pada saluran cerna menjadi lebih minimal dibandingkan dengan 

NSAID jenis lainnya (Radiah et al., 2023). Formulasi oral meloksikam secara 

luas digunakan untuk pengobatan osteoarthritis, rheumatoid arthritis, 

ankylosing spondylitis, serta berbagai sindrom nyeri yang berasal dari sistem 

muskuloskeletal. Meloksikam memiliki bioavailabilitas sebesar 89% setelah 

pemberian oral dan memiliki waktu paruh sekitar 20 jam. Konsentrasi plasma 

(Cmax) meloksikam dicapai dalam waktu 5-6 jam ketika diberikan setelah 

sarapan. Ketika diberikan dalam keadaan puasa, Cmax meloksikam meningkat 

dua kali lipat menjadi 10 jam, sehingga penggunaan meloksikam untuk 

pengobatan nyeri akut jarang diindikasikan karena laju disolusinya yang buruk 

dan menyebabkan onset aksi menjadi lambat (Bekker et al., 2019).  

 

 

Gambar 1. Struktur Meloksikam (Kemenkes RI, 2020) 
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Meloksikam memiliki nama kimia 4-hidroksi-2-Metil-N-[(5-metil-1,3-tiazol-

2-il)-2H-1,2-benzotiazina-3-karboksamida-1,1-dioksid dengan rumus molekul 

C14H13N3O4S2. Berat molekul meloksikam 351,4 g/mol, pKa dalam air 4,08 

dan memiliki titik lebur sebesar 254 ºC (Najih et al., 2023). Pemerian dari 

meloksikam adalah berbentuk serbuk kuning pucat dengan kelarutan yang larut 

dalam dimetilformamida, sukar larut dalam aseton, sangat sukar larut dalam 

metanol dan dalam etanol dan praktis tidak larut dalam air (Kemenkes RI, 

2020).  

Kelarutan meloksikam dalam air yang sangat rendah, yaitu sebesar 0,012 g/L 

sedangkan dalam pelarut etanol memiliki kelarutan sebesar 0,354 g/L (Najih et 

al., 2022). Meloksikam diklasifikasikan sebagai obat golongan II dalam 

Biopharmaceutical Classification System (BCS), yang menunjukkan bahwa 

meloksikam memiliki kelarutan rendah namun permeabilitas tinggi, sehingga 

memengaruhi proses absorpsi dan laju disolusinya (Watora et al., 2018). 

Berdasarkan struktur kimia meloksikam, terdapat gugus sulfonamida, 

hidroksil, karbonil, dan amina yang berpotensi untuk membentuk kokristal 

melalui ikatan non-kovalen, seperti ikatan hidrogen dan van der Waals, dengan 

gugus karboksil dan/atau gugus amina (Haeria et al., 2018). 

2.3. Biopharmaceutic Classification System (BSC) 

Biopharmaceutic Classification System (BCS) atau sistem klasifikasi 

biofarmasetika merupakan kerangka ilmiah yang digunakan untuk 

mengklasifikasikan obat-obatan berdasarkan dua faktor yaitu kelarutan dan 

permeabilitas usus (Shukla et al., 2017). Sistem ini telah dimanfaatkan sebagai 

alat pengembangan farmasi untuk manajemen dasar dalam penemuan dan 

pengembangan awal obat-obatan baru. Biopharmaceutic Classification System 

(BCS) digunakan untuk mengklasifikasikan obat-obatan menjadi empat jenis 

(Samineni et al., 2022). 
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Tabel 1. Klasifikasi Biopharmaceutic Classification System (BCS) 

Kelas Kelarutan Permeabilitas 

I Tinggi Tinggi 

II Rendah Tinggi 

III Tinggi Rendah 

IV Rendah Rendah 

 Sumber: (Arrunátegui et al., 2015) 

1. Kelas I 

Obat-obatan kelas I ditandai oleh tingginya kelarutan dan permeabilitas, 

sehingga obat-obatan dikelas ini memiliki tingkat penyerapan cepat dan luas 

yang mendukung tercapainya bioavailabilitas yang optimal (Patil et al., 

2023). 

2. Kelas II  

Obat-obatan yang termasuk ke dalam BCS kelas II memiliki kelarutan yang 

rendah tetapi permeabilitasnya tinggi, karena kelarutanya yang rendah, 

obat-obatan ini kemungkinan akan mengalami kesulitan dalam proses 

pelarutan dan penyerapan yang akan memengaruhi bioavailabilitasnya 

(Patil et al., 2023). Bioavailabilitas dari obat-obat kelas ini bervariasi, 

sehingga peningkatan kelarutan atau disolusi diperlukan untuk 

meningkatkan bioavailabilitas (Samineni et al., 2022). 

3. Kelas III  

Obat-obatan dalam BCS kelas III memiliki kelarutan yang rendah, namun 

permeabilitasnya rendah. Meskipun mudah larut, obat-obatan ini 

mengalami kesulitan dalam melewati membran seluler dikarenakan 

permeabilitasnya yang rendah  (Patil et al., 2023). Selain itu, permeabilitas 

yang rendah juga menyebabkan laju dan tingkat penyerapan sangat 

bervariasi (Shukla et al., 2017).  
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4. Kelas IV  

Obat-obatan dalam BCS kelas IV memiliki kelarutan dan permeabilitas 

yang sama-sama rendah. Kendala utama pada obat-obatan kelas ini adalah 

pada proses pemecahan dan penyerapan. Keterbatasan kelarutan dan 

permeabilitas dapat menyebabkan penyerapan obat menjadi tidak konsisten. 

Hal ini dapat mengurangi efektivitas terapeutiknya  (Patil et al., 2023). 

2.4. Sifat Padatan Obat 

Bahan Aktif Farmasi (BAF) dapat hadir dalam berbagai bentuk padat. 

Perbedaan bentuk padat tersebut sering kali menghasilkan perbedaan dalam 

parameter termodinamika dan sifat fisikokimia seperti kelarutan, laju disolusi, 

stabilitas, dan sifat mekanik dari BAF dan eksipien. Oleh karena itu, bentuk 

padat BAF memainkan peran krusial dalam penemuan dan pengembangan 

obat, terutama dalam optimasi bioavailabilitas serta pengembangan metode 

produksi yang tepat (Healy et al., 2017). 

 

 

Gambar 2. Klasifikasi Bentuk Padatan Bahan Aktif Farmasi (O’Sullivan et al., 2022) 
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Padatan farmasi diklasifikasikan menjadi bentuk kristalin dan amorf (Healy et 

al., 2017). Secara termodinamik keadaan amorf tidak stabil, sehingga 

menyebabkan padatan amorf cenderung mengalami transformasi menjadi 

bentuk kristalin yang stabil, yang mengakibatkan penurunan laju disolusi dan 

bioavailabilitas yang rendah (Luo et al., 2021). Bentuk kristal merupakan fase 

padat yang sering dijumpai pada bahan farmasi aktif dan memiliki stabilitas 

yang lebih tinggi dibandingkan dengan obat-obatan amorf (Indra et al., 2019). 

Pembuatan kristal multikomponen dapat digunakan sebagai teknik untuk 

mengubah sifat fisikokimia obat dengan menyusun ulang molekul untuk 

membentuk struktur kristal baru. Salah satu jenis kristal multikomponen adalah 

kokristal yang dimana pembentukan kokristal farmasi mampu meningkatkan 

sifat fisikokimia obat, seperti kelarutan, permeabilitas, titik lebur, stabilitas, 

dan bioavailabilitas (Shilpa et al., 2018). 

Perbedaan nilai pKa antara komponen basa dan asam, serta kondisi lingkungan 

kristalin, memengaruhi tingkat perpindahan proton dan menentukan apakah 

fasa kristalin baru yang terbentuk berupa garam atau kokristal (Setyawan & 

Paramita, 2020). Secara umum, diprediksi bahwa garam akan terbentuk jika 

nilai pKa antar komponen lebih dari 3, sedangkan kokristal akan dihasilkan 

jika pKa kurang dari 0. Untuk nilai pKa antara 0 dan 3, pembentukan kokristal 

tidak dapat diprediksi dengan akurat. Namun, dengan meningkatnya nilai pKa, 

kemungkinan pembentukan garam juga akan meningkat (Chettri et al., 2024). 

2.5. Interaksi Fisika Sistem Biner 

Sediaan farmasi secara umum terdiri dari dua atau lebih bahan obat dan 

eksipien. Kombinasi dari dua bahan aktif atau lebih serta eksipien dapat 

menyebabkan terjadinya transformasi dan interaksi fisik serta kimiawi antara 

padatan. Perubahan dalam sifat fisikokimia zat obat seperti kelarutan, laju 

disolusi, stabilitas, dan derajat kristalinitas dapat disebabkan oleh interaksi 

antara bahan dalam sediaan farmasi. Interaksi antar molekul dalam sistem biner 
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umumnya terjadi pada dua bahan yang memiliki kemiripan. Kemiripan tersebut 

biasanya didasarkan pada rumus molekul serta struktur internal atau tingkat 

simetri kisi kristal (Winara et al., 2016).  

Menurut (Simorangkir, 2020), terdapat tiga jenis interaksi padatan yang dapat 

terbentuk berdasarkan perilaku termal dari campuran fase leburan dua 

komponen, yaitu: 

1. Eutektik (Konglomerat) 

Kondisi eutektik terjadi ketika kedua komponen tetap berada dalam zona 

kristalin yang terpisah. 

2. Larutan Padat 

Larutan padat terbentuk ketika kedua komponen tercampur secara homogen 

dalam fase padat. 

3. Senyawa Molekuler (Kokristal) 

Senyawa molekuler atau kokrsital terbentuk dalam zona pencampuran fase 

padat yang memiliki sifat berbeda dari kedua komponen tersebut.  

 

2.6. Teknik Kokristalisasi dalam Sediaan Farmasi 

2.6.1.   Definisi Kokristal 

Terdapat beberapa pendekatan yang paling sering digunakan dalam 

memodifikasi padatan farmasi sebagai strategi dalam memperbaiki sifat 

fisikokimia pada bahan aktif farmasi yaitu mencakup pembuatan 

garam, dispersi padat, kompleks inklusi, dan kokristal (Setyawan & 

Paramita, 2020) Kokristalisasi saat ini dikenal sebagai salah satu 

metode yang sederhana dan menarik. Metode ini merupakan metode 

yang baru dikembangkan dalam bidang ilmu rekayasa kristal, dengan 

tujuan untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat yang 

memiliki kelarutan rendah. Kokristal menawarkan peluang yang 

signifikan dalam industri farmasi untuk pengembangan dan pembuatan 

obat baru, dengan memperbaiki sifat fisik bahan aktif farmasi yang 
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kurang optimal, seperti kelarutan, stabilitas, dan bioavailabilitas 

(Rachmaniar et al., 2020). Hal ini karena kokristal merupakan 

pengembangan bentuk padat baru yang memiliki struktur berbeda dari 

molekul penyusunnya (Hairunnisa et al., 2019). 

Kokristal merupakan sistem multikomponen yang terdiri dari bahan 

aktif dan koformer dalam perbandingan stoikiometri tertentu, dimana 

keduanya terikat dalam kisi kristal melalui pembentukan ikatan 

hidrogen (Najih et al., 2023). Zat aktif yang akan dikokristalisasi perlu 

memiliki gugus fungsional yang dapat berinteraksi secara non-kovalen 

dengan koformer (Rachmaniar et al., 2020). Kokristal adalah bentuk 

kristalin seragam dengan perbandingan stoikiometri yang jelas, seperti 

1:1, 1:2, dan sebagainnya. Pemilihan pelarut yang tepat sangat penting, 

karena jika salah satu komponen tidak larut dalam pelarut, kristal yang 

terbentuk akan menyusut dan hilang akibat perubahan kelarutan 

(Setiawan et al., 2022). Keberadaan donor ikatan hidrogen dalam 

pembentukan kokristal, seperti asam karboksilat, serta reseptor, seperti 

amina atau amida merupakan faktor penting yang dapat memengaruhi 

proses tersebut (Karagianni et al., 2018).  

 

 

Gambar 3. Pembentukan Kokristal (Thakuria & Sarma, 2018) 
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Desain kokristal ini melibatkan pembentukan antara Bahan Aktif 

Farmasi (BAF) dan koformer sebagai pembentuk kokristal, yang 

dihubungkan melalui ikatan antar molekul untuk membentuk formasi 

supramolekular sinton (Triyana et al., 2021). Supramolekular sinton 

merupakan unit struktural dalam supramolekul yang dapat dibentuk 

melalui interaksi antarmolekul (Singh et al., 2023). Sinton kokristal 

umumnya terbentuk pada gugus fungsi seperti asam karboksilat dengan 

asam karboksilat, asam karboksilat dengan amida, amida dengan 

nitrogen aromatik, serta asam karboksilat dengan nitrogen aromatik, 

dan diklasifikasikan menjadi dua kategori, yaitu homosinton dan 

heterosinton. Homosinton mengacu pada interaksi antara dua gugus 

fungsi yang sama, sedangkan heterosinton mengacu pada interaksi 

antara dua gugus fungsi yang berbeda (Triyana et al., 2021).  

 

 

Gambar 4. Ikatan Hidrogen dalam Kokristal (Triyana et al., 2021) 

Gambar 4 pada poin (1), interaksi non-kovalen menyebabkan 

terbentuknya ikatan hidrogen, dimana donor dan akseptor proton 

membentuk formasi homosinton dari asam karboksilat. Sementara itu, 

pada poin (2) menunjukkan gugus amida membentuk formasi 

homosinton dan poin (3) menunjukkan formasi heterosinton yang 



15 

  

 

terbentuk dari asam karboksilat dan amida, sedangkan pada poin (4) 

menunjukkan formasi heterosinton dari asam karboksilat dengan 

piridin (Triyana et al., 2021).  

Teknologi kokristalisasi dapat diterapkan dalam desain obat baru 

dengan keunggulan ramah lingkungan (Permatasari et al., 2016). 

Karakteristik fisikokimia yang penting dari obat, seperti kelarutan, 

disolusi, bioavailabilitas, dan stabilitas senyawa farmasi, dapat 

ditingkatkan melalui pembentukkan kokristal farmasi, dengan tetap 

mempertahankan aktivitas terapeutiknya (Gadade & Pekamwar, 2016). 

Peningkatan kelarutan dan bioavailabilitas dapat terjadi beberapa kali 

lipat dibandingkan dengan senyawa obat itu sendiri (Permatasari et al., 

2016). Selain itu, potensi metode ini untuk diterapkan pada semua jenis 

obat, baik yang bersifat asam, basa, yang dapat terionisasi, maupun 

tidak dapat terionisasi (Barikah, 2018). 

2.6.2.   Metode Pembentukan Kokristal 

1. Slurry 

Metode slurry termasuk salah satu metode yang paling mudah dalam 

proses kristalisasi untuk pembentukan kokristal. Metode ini dalam 

proses kokristalisasi dilakukan dengan melarutkan bahan aktif 

farmasi dan koformer ke dalam pelarut yang sesuai hingga 

membentuk bubur, kemudian dilakukan pengadukan, penyaringan 

dan pengeringan. Proses pengadukan dapat menggunakan batang 

pengaduk atau magnetic stirrer dan proses pengeringan pelarut 

dilakukan dengan cara dibiarkan mendingin perlahan pada suhu 

kamar hingga terbentuk kokristal (Yadav et al., 2019).  

Pemilihan pelarut didasarkan pada kelarutan bahan aktif farmasi dan 

koformer dalam pelarut tersebut (Joshi et al., 2023). Metode ini 
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mudah untuk dilakukan dan hanya menggunakan sedikit pelarut 

pada kristalisasi kokristal murni dan dapat digunakan untuk 

memproduksi kokristal yang stabil secara termodinamik 

dibandingkan dengan bentuk kristal lainnya (Pawar et al., 2021). 

2. Solvent Evaporation 

Metode solvent evaporation merupakan teknik kokristalisasi yang 

paling konvensional, yang meliputi supersaturasi larutan melalui 

penguapan, pendinginan, dan penambahan pelarut atau zat yang 

mengubah kelarutan (Winantari et al., 2017). Metode ini digunakan 

dalam proses kokristalisasi berbasis larutan dan melibatkan 

pelarutan komponen kokristal dalam rasio stoikiometri yang sesuai 

(Wicaksono et al., 2017). Prinsip dari metode ini yaitu, pencampuran 

zat aktif dan koformer dalam pelarut yang sesuai, diikuti dengan 

proses penguapan hingga mencapai keadaan lewat jenuh. Hasil dari 

proses ini adalah kokristal yang terbentuk sebagai hasil residu dari 

penguapan tersebut (Ferdiansyah et al., 2021). Proses penguapan ini 

akan membentuk ikatan hidrogen antara berbagai gugus fungsional, 

sehingga menghasilkan produk yang stabil secara termodinamis 

(Jayram & Sudheer, 2020).  

Terdapat beberapa kekurangan dari metode solvent evaporation, 

yaitu membutuhkan pelarut dalam jumlah yang besar dan 

skalabilitas terbatas. Metode ini tidak membutuhkan peralatan yang 

mahal, sehingga dapat digunakan untuk persiapan skala 

laboratorium. Selain itu, metode ini juga mampu menghasilkan 

kokristal dengan kualitas dan kemurnian yang tinggi (Sakhiya & 

Borkhataria, 2024). 
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3. Anti-solvent Methode 

Metode penambahan anti-solvent dilakukan dengan melarutkan 

komponen kokristal menggunakan pelarut yang sesuai. Setelah 

semua komponen terlarut sepenuhnya, cairan anti-solvent 

ditambahkan untuk mendapatkan kokristal dalam bentuk endapan. 

Pemilihan pasangan pelarut dan anti-solvent merupakan langkah 

yang kritis dalam metode ini. Terdapat beberapa kriteria dari cairan 

yang akan digunakan sebagai pelarut dan anti-solvent yang dimana 

pelarut dan anti-solvent yang dipilih harus saling dapat bercampur 

dan pelarut yang digunakan harus dapat melarutkan kedua 

komponen kokristal (Sakhiya & Borkhataria, 2024). Kombinasi 

pelarut-anti-solvent yang paling umum digunakan adalah pelarut air 

dan organik (Pawar et al., 2021). Metode anti-solvent adalah salah 

satu metode kokristalisasi yang dapat digunakan untuk memperoleh 

kokristal yang berkualitas tinggi. Kebutuhan volume pelarut yang 

besar untuk persiapan merupakan kekurangan dari metode ini 

(Thayyil et al., 2020). 

4. Spray Drying 

Spray drying merupakan metode yang sangat umum digunakan 

dalam pembuatan kokristal karena prosesnya yang cepat (Yadav et 

al., 2019). Metode spray drying digunakan untuk mengubah cairan 

seperti larutan, suspensi dan bubur menjadi bubuk padat. Prosedur 

dari metode ini yaitu dengan melarutkan obat dengan koformer 

dengan pelarut solvent evaporation yang umum dan kemudian 

disemprotkan ke dalam aliran udara panas untuk menguapkan 

pelarut, sehingga diperoleh kokristal yang berkualitas (Joshi et al., 

2023). 

Metode ini efektif dalam menghasilkan kokristal murni, baik dari 

larutan jenuh yang sejenis (congruent) maupun yang tidak sejenis 
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(incongruent). Kekurangan dari metode ini adalah memerlukan 

operator yang terampil dalam mengoperasikan alat dan biaya 

peralatan yang digunakan cenderung mahal dengan kebutuhan 

perawatan yang tinggi untuk dapat berfungsi secara efisien (Sakhiya 

& Borkhataria, 2024). Selain itu, kekurangan lain dari metode ini 

yaitu membutuhkan pelarut organik dalam jumlah besar, masih 

terdapatnya sisa pelarut pada bubuk kering yang dihasilkan (Walsh 

et al., 2018). 

5. Dry Grinding 

Metode dry grinding dikenal juga sebagai neat grinding atau solid-

state grinding. Metode ini dilakukan dengan mencampurkan 

komponen kokristal secara stoikiometrik dalam keadaan padat dan 

digerus secara manual menggunakan lumpang dan alu, atau secara 

mekanis dengan ball mill atau vibratory mill (Yenti et al., 2024). 

Metode ini bebas pelarut dan umumnya membutuhkan waktu 

penggilingan antara 30 menit hingga 1 jam (Sakhiya & Borkhataria, 

2024). Kegagalan dalam pembentukan kokristal dengan metode ini 

dapat terjadi akibat penggilingan yang kurang optimal, sehingga 

dapat menghambat pembentukan susunan kristal (Thayyil et al., 

2020). 

Meskipun metode ini sederhana, mudah untuk dilakukan dan ramah 

lingkungan, namun prosesnya memerlukan waktu yang cukup lama 

(Yadav et al., 2019). Keterbatasan utama dari metode dry grinding 

adalah ketidakmampuannya untuk menjamin terbentuknya 

campuran stoikiometri kokristal secara akurat, sehingga diperlukan 

langkah tambahan untuk memperoleh kokristal yang murni 

(Bandaru et al., 2021). 
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6. Solvent Drop Grinding 

Solvent Drop Grinding (SGD) dikenal juga sebagai Liquid Assisted 

Grinding (LAG), kneading, atau wet cogrinding (Yenti et al., 2024). 

Metode solvent drop grinding dilakukan dengan mencampurkan 

komponen pembentuk kokristal (zat aktif dan kofomer) dalam rasio 

stoikiometri tertentu ke dalam mortar dengan penambahan sedikit 

pelarut dan digerus selama beberapa menit (Permatasari et al., 2016). 

Metode ini hanya membutuhkan beberapa mikroliter atau tetes 

pelarut (Al-Dulaimi et al., 2022). Peningkatan bioavailabilitas dalam 

metode ini dipengaruhi oleh pelarut dan energi mekanik. Derajat 

kebebasan molekul dapat ditingkatkan oleh energi mekanik melalui 

penggilingan, sehingga konformasinya dapat terbuka untuk saling 

berinteraksi. Penggilingan zat aktif dengan kelarutan air yang rendah 

dapat memodifikasi sifat padatan senyawa, sehingga meningkatkan 

kelarutan dan bioavailabilitasnya. Proses penggilingan juga 

bertujuan untuk mengurangi ukuran partikel. Pemilihan pelarut 

sangat penting, karena pelarut harus mampu melarutkan setidaknya 

sebagian kecil dari komponen pembentuk, dan bertindak sebagai 

katalis untuk mempercepat pembentukan kokristal (Ferdiansyah et 

al., 2021).  

 

 

Gambar 5.  Pembuatan Kokristal dengan Metode Solvent Drop Grinding 

(Singh et al., 2023) 
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Metode solvent drop grinding memberikan laju pembentukan 

kokristal yang lebih cepat dibandingkan dengan metode dry 

grinding. Selain itu, proses ini tidak bergantung pada suhu dan 

secara signifikan mengurangi kemungkinan terbentuknya solvat 

yang tidak diinginkan (Yadav et al., 2019). Keuntungan dari metode 

solvent drop grinding dibandingkan dengan metode solvent 

evaporation yaitu lebih efisien dalam hal waktu dan hanya 

membutuhkan pelarut yang lebih sedikit (Thayyil et al., 2020). 

Selain itu metode ini juga ramah lingkungan, mudah dan  

murah (Bandaru et al., 2021). 

2.7. Koformer  

Koformer diketahui sebagai molekul yang membentuk kompleks padatan 

dengan bahan aktif farmasi untuk menghasilkan kokristal. Koformer dapat 

berupa padatan atau cairan (Imtihani et al., 2020). Fungsi dari koformer adalah 

untuk mengurangi agregasi antar molekul kristal (Rachmaniar et al., 2020). 

Stabilitas zat aktif dalam sistem dapat ditingkatkan oleh koformer melalui 

interaksi antarmolekul, seperti ikatan hidrogen dan pembentukan garam, atau 

hanya melalui pencampuran tingkat molekul (Dewi et al., 2021). Pemilihan 

koformer dianggap sebagai aspek kritis pada desain dan skrining kokristal, 

karena interaksi kokristal umumnya terbentuk melalui pengikatan hidrogen, 

sehingga keberadaan gugus pemberi dan penerima hidrogen pada molekul 

koformer dan bahan aktif farmasi menjadi salah satu pertimbangan yang 

penting (Setyawan & Paramita, 2020). Pemilihan kofomer yang tepat dapat 

meningkatkan kinerja obat tanpa perlu melakukan modifikasi kimia yang rumit 

(Chettri et al., 2024). 

Koformer dipilih dari zat-zat yang telah disetujui dan termasuk dalam daftar 

yang diakui secara umum aman GRAS (Generally Regarded as Safe) oleh 

United States Food and Drug Administration (USFDA) (Thayyil et al., 2020). 
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Koformer dapat berasal dari zat tambahan makanan, pengawet, eksipien 

farmasi, dan zat aktif lainnya. Beberapa kriteria yang harus dipenuhi oleh 

koformer meliputi sifat yang tidak toksik dan inert secara farmakologis, 

kelarutan yang baik dalam air, kemampuan untuk berikatan secara non-

kovalen, seperti ikatan hidrogen dengan zat aktif, kemampuan untuk 

meningkatkan kelarutan obat dalam air, serta kompatibilitas kimia dengan zat 

aktif (Rachmaniar et al., 2020). Koformer yang sering digunakan dalam 

kokristalisasi meliputi golongan karbohidrat (seperti sakarin), asam karboksilat 

(seperti asam fumarat, asam suksinat, asam tartrat), alkohol, amida, dan asam 

amino (Ferdiansyah et al., 2021). 

Pendekatan yang sering diterapkan dalam pemilihan koformer adalah dengan 

menggunakan sinton supramolekuler yang terbentuk dari gugus fungsi spesifik 

dan menghasilkan supermolekul dalam struktur kokristal. Pendekatan ini 

menunjukkan bahwa gugus fungsi tertentu pada molekul Bahan Aktif Farmasi 

(BAF) dan koformer berperan penting dalam pembentukan kokristal, sehingga 

diperlukan koformer dengan gugus fungsi yang sesuai untuk keberhasilan 

proses kokristalisasi (Setyawan & Paramita, 2020). 

2.8. Asam Suksinat 

Asam suksinat dikenal juga sebagai asam amber atau butanedioic acid yang 

memiliki rumus molekul C4H6O4 (Alsaheb et al., 2023). Berat molekul asam 

suksinat yaitu 118,09 g/mol dengan pKa 4.24 (Singh et al., 2023). Asam 

suksinat memiliki titik lebur 184°C-190°C (Onyeocha & Onuchukwu, 2023). 

Asam suksinat berbentuk kristal putih yang tidak memiliki warna dan bau. 

Kelarutan dari asam suksinat yaitu larut dalam air, sedikit larut dalam aseton, 

eter, etanol, gliserin, dan tidak larut dalam karbon sulfida, karbon tertraklorida, 

serta benzena (Alsaheb et al., 2023).  
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Gambar 6. Struktur Asam Suksinat (Singh et al., 2023) 

Asam suksinat adalah bahan tidak aktif yang aman dan dapat digunakan untuk 

memodifikasi sifat fisikokimia obat (Wicaksono et al., 2018). Asam suksinat 

diklasifikasikan oleh FDA (Food and Drug Administration) sebagai zat 

tambahan GRAS (Generally Regarded as Safe) yang berpotensi membentuk 

kokristal dengan berbagai bahan aktif farmasi (Zaini et al., 2020). Asam 

suksinat termasuk dalam golongan asam karboksilat yang sering digunakan 

sebagai koformer (Sulistyowaty et al., 2022). Asam suksinat memiliki 

kelarutan dalam air yang baik  (71 mg/mL), sehingga dapat memicu 

peningkatan kelarutan dan laju disolusi bahan aktif farmasi yang termasuk 

dalam klasifikasi BCS kelas II (Singh et al., 2023). Ikatan antar molekul seperti 

ikatan hidrogen, dapat dibentuk oleh gugus karboksilat yang terdapat dalam 

struktur asam suksinat dengan bahan aktif farmasi dalam pembentukan 

kokristal (Sulistyowaty et al., 2022). Dua gugus karboksilat yang terdapat 

dalam struktur asam suksinat berperan sebagai donor dan akseptor ikatan 

hidrogen (Setyawan et al., 2020). Kelarutan asam suksinat yang mudah larut 

dalam air telah dibuktikan melalui pembentukan kokristal sildenafil sitrat-asam 

suksinat dengan rasio molar 1:1. Pembentukan kokristal sildenafil sitrat dengan 

koformer asam suksinat menyebabkan peningkatan kelarutan sebesar 5 kali 

dibandingkan senyawa murninya (Sulistyowaty et al., 2022). 
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2.9. Karakterisasi Meloksikam dan Asam Suksinat 

2.9.1. Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) 

Karakterisasi kokristal melalui spektroskopi inframerah atau Fourier 

Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) bertujuan untuk 

mengidentifikasi gugus-gugus fungsi dalam struktur kokristal dan 

mengamati adanya interaksi kimia pada kokristal (Peratiwi et al., 2016). 

Dengan analisis spektroskopi inframerah, identifikasi struktur molekul 

suatu senyawa dapat dilakukan dengan mendeteksi gugus fungsi 

penyusunnya melalui perubahan frekuensi vibrasi (Setiawan et al., 

2022).  

Pembentukan kokristal ditunjukkan oleh terbentuknya ikatan hidrogen 

antara zat aktif dan koformer (Isnaeni et al., 2021). Kokristal yang 

dianalisis mengenai spektroskopi inframerah akan menghasilkan 

spektrum pita yang berbeda dibandingkan dengan spektrum dari obat 

murni dan kofomer, yang disebabkan oleh terbentuknya ikatan 

hidrogen di antara kedua komponen tersebut. Perbedaan yang 

signifikan terlihat pada pita-pita gugus fungsi yang mengalami 

pembentukan ikatan hidrogen (Thayyil et al., 2020).  

Secara umum, banyak puncak yang terdeteksi dalam spektrum FTIR, 

sehingga penting untuk memperhatikan bentuk frekuensi (tajam atau 

melebar), letaknya (frekuensi) dan intensitas (lemah atau kuat) agar 

spektrum dari suatu zat dalam kokristal dapat dibedakan (Triyana & 

Nurhabibah, 2021). Analisis FTIR dilakukan pada rentang 400-4000 

cm-1 untuk obat murni, koformer, campuran fisik, dan kokristal (Kumar 

& Nanda, 2017). Berdasarkan penelitian sebelumnya, spektrum serapan 

meloksikam diukur pada rentang bilangan gelombang 4000-400 cm-1 

(Najih et al., 2018). 
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2.9.2. X-Ray Diffraction (XRD) 

X-Ray Diffractometry (XRD) atau difraksi sinar-X telah dikenal sebagai 

teknik analitik non-destruktif yang serbaguna dan digunakan untuk 

identifikasi serta kuantitatif berbagai bentuk kristal dari senyawa yang 

ada dalam sampel serbuk maupun padat (Muttaqin et al., 2023). 

Penggunaan XRD dalam karakterisasi kokristal menjadi sangat penting 

untuk mengkonfirmasi keberhasilan pembuatan kokristal, karena XRD 

fase kristalin baru yang terbentuk dapat dideteksi dengan cara 

membedakan pola difraksi. Jika pola difraksi berbeda dengan bahan 

aktif farmasi dan koformer, maka pembentukan kokristal dapat 

dipastikan telah berhasil. Perbedaan pola difraksi sinar-X antara 

komponen penyusunnya dapat diidentifikasi melalui perbandingan 

letak dan intensitas garis pada difraktogram. Selain itu, pembuatan 

kokristal dapat mengakibatkan perubahan pola XRD, yang ditandai 

dengan munculnya puncak-puncak baru yang menunjukkan 

terbentuknya formasi kokristal (Isnaeni et al., 2021).  

Alat XRD bekerja dengan memantulkan sinar-X yang diarahkan pada 

permukaan kristal pada sudut 2θ (Setiawan et al., 2022). Puncak 

difraksi sinar-X muncul akibat interferensi konstruktif (Bunaciu et al., 

2015). Berdasarkan Hukum Bragg, saat sinar-X mengenai kristal, 

interferensi konstruktif antara gelombang yang dipantulkan oleh bidang 

atom yang berdekatan akan terjadi. Interferensi konstruktif hanya 

muncul pada sudut tertentu yang sesuai dengan persamaan  yaitu 

(Ihwani, 2022):  

 

 

𝑛𝜆 = 2𝑑 𝑠𝑖𝑛 𝜃 
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Keterangan:  

n  = Bilangan bulat 

λ  = Panjang gelombang sinar-X 

d  = Jarak antar kisi kristal 

θ  = Sudut sinar datang 

 

 

Gambar 7. Ilustrasi Difraksi Sinar-X (Rani, 2022) 

Dari gambar tersebut dapat dijelaskan bahwa sinar datang pertama 

mengenai titik pada bidang pertama dan dihamburkan oleh atom P. 

Sinar datang kedua mengenai bidang selanjutnya dan dihamburkan oleh 

atom Q. Kedua sinar tersebut menempuh jarak SQ+QT ketika keduanya 

paralel dan berada dalam fase yang saling menguatkan (satu fase). Jarak 

yang ditempuh tersebut adalah kelipatan (n) dari panjang gelombang 

(λ) (Hakim et al., 2019). 

2.9.3. Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

Differential Scanning Calorimetry (DSC) merupakan teknik yang cepat 

dan efisien untuk karakterisasi kokristal. Selain itu, teknik ini bebas 

pelarut dan hanya memerlukan jumlah sampel yang sangat kecil 

(Sakhiya & Borkhataria, 2024). DSC adalah teknik eksperimental yang 
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digunakan untuk mempelajari perubahan sifat termodinamika yang 

terjadi ketika kokristal diberikan panas. Teknik DSC berfungsi untuk 

mengevaluasi perubahan sifat fisika dan kimia kokristal, yang 

melibatkan fase endotermis dan eksotermis yang dapat diamati selama 

proses peleburan, rekristalisasi, atau transformasi fase padat (Triyana et 

al., 2021 dan Winantari et al., 2017).  

Proses pemanasan dalam teknik ini dilakukan pada kokristal dan 

komponen murni dengan laju yang terkendali dan termogram yang 

dihasilkan dianalisis untuk menentukan kemungkinan terbentuknya 

kokristal (Thayyil et al., 2020). Parameter dari instrumen ini adalah titik 

lebur dari kokristal (Triyana et al., 2021). Titik lebur kokristal yang 

berada di antara atau lebih rendah dibandingkan dengan titik lebur zat 

aktif dan koformer menunjukkan bahwa kokristal telah terbentuk (Indra 

et al., 2021). Titik lebur dan panas peleburan yang terdeteksi pada 

kokristal akan berbeda dibandingkan dengan komponen murninya 

(Thayyil et al., 2020). Pembentukan kokristal dapat dibuktikan melalui 

munculnya puncak endotermik tunggal yang disebabkan oleh peleburan 

fase kokristal (Wicaksono et al., 2017). 

2.9.4. Scanning Electron Microscope (SEM) 

Scanning Electron Microscope (SEM) merupakan jenis mikroskop 

elektron yang menghasilkan gambar dari sampel melalui proses 

pemindaian menggunakan berkas elektron berenergi tinggi (Masta, 

2020). Instrumen ini digunakan untuk menganalisis morfologi 

permukaan zat aktif, kofomer, dan kokristal. Analisis dengan SEM 

memperlihatkan bahwa morfologi kokristal yang dihasilkan berbeda 

dengan morfologi masing-masing komponennya (Rachmaniar et al., 

2020). Perbedaan morfologi tersebut dapat dipengaruhi oleh interaksi 

yang terjadi antara zat-zat penyusunnya (Fadhila et al., 2020). 
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Melalui instrumen ini, berkas elektron dipancarkan dengan tegangan 

yang dipercepat sebesar 2 hingga 30 kV (Triyana et al., 2021). Berkas 

elektron tersebut difokuskan pada permukaan partikel yang dipindai, 

dimana elektron akan berinteraksi dengan atom-atom dalam sampel dan 

menghasilkan sinyal yang menyediakan informasi mengenai morfologi 

permukaan sampel (Masta, 2020). Hasil analisis SEM berupa gambar 

tiga dimensi yang memperlihatkan morfologi, seperti bentuk kubus, 

bulat, atau jarum, serta karakteristik permukaan seperti halus atau kasar 

(Al-Dulaimi et al., 2022).  

2.10. Kelarutan 

Kelarutan dianggap sebagai salah satu faktor penting dalam sifat fisikokimia 

suatu obat (Apsari & Chaerunisa, 2020). Secara kuantitatif, kelarutan 

didefinisikan sebagai konsentrasi zat terlarut dalam larutan jenuh pada suhu 

tertentu. Secara kualitatif, kelarutan diartikan sebagai interaksi spontan antara 

dua atau lebih zat yang menghasilkan dispersi molekuler homogen 

(Trianggani & Sulistiyaningsih, 2018). Suhu, tekanan, dan pelarut yang 

digunakan dapat memengaruhi kelarutan suatu zat (Yoga & Hendriani, 2016). 

Selain itu kelarutan juga dapat dipengaruhi oleh intensitas pengadukan, 

komposisi cairan pelarut (kosolvensi), ukuran partikel, dan pembentukan 

kompleks (Wijaya et al., 2023). Menurut (Hardani et al., 2021), kelarutan 

merupakan zat dalam bagian tertentu pelarut, kecuali dinyatakan lain 

menunjukkan 1 bagian bobot zat padat atau 1 bagian volume zat cair larut 

dalam bagian volume tertentu pelarut. Jika kelarutan dari suatu zat tidak 

diketahui secara pasti, kelarutanya dapat dinyatakan dengan istilah-istilah 

tertentu seperti berikut: 
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Tabel 2. Kriteria Kelarutan  

Istilah Kelarutan 
Bagian pelarut yang dibutuhkan 

untuk melarutkan 1 bagian zat 

Sangat mudah larut <1 

Mudah larut 1 sampai 10 

Larut  10 sampai 30 

Agak sukar larut  30 sampai 100 

Sukar larut 100 sampai 1000 

Sangat sukar larut 1000 sampai 10.000 

Praktis tidak larut Lebih dari 10.000 

Sumber: (Kemenkes RI, 2020) 

Masalah utama yang dihadapi dalam pengembangan obat baru adalah 

kelarutan obat yang rendah (Hardani et al., 2021). Di dalam bidang farmasi, 

kelarutan memainkan peran penting dalam menentukan bentuk sediaan serta 

konsentrasi yang dicapai dalam sirkulasi sistemik untuk menghasilkan respon 

farmakologis (Yoga & Hendriani, 2016). Keterkaitan antara kelarutan obat 

dan laju penyerapan obat berpengaruh pada proses absorpsi dan efek 

terapeutik yang dihasilkan (Apsari & Chaerunisa, 2020). Senyawa obat yang 

relatif tidak larut, dapat memperlihatkan absorpsi yang tidak sempurna atau 

tidak menentu, sehingga respon terapeutik yang dihasilkan menjadi minimal 

(Ansel, 1989). Hal tersebut disebabkan karena obat dengan kelarutan air yang 

rendah akan mengalami penyerapan obat yang lambat dan menyebabkan 

ketersediaan hayati yang bervariasi (Vimalson et al., 2016).  

2.11. Disolusi  

Disolusi adalah proses dimana molekul obat terlepas dari fase padat dan 

berinteraksi dengan pelarut untuk membentuk larutan (Fitriana et al., 2022). 

Ketika obat mengalami pelarutan, partikel-partikel padat terpisah dan 

molekul-molekulnya bercampur dengan cairan, sehingga terlihat sebagai 

bagian dari cairan tersebut (Chicade et al., 2023). Proses disolusi melibatkan 

beberapa tahapan yang mencakup reaksi atau interaksi heterogen antara fase 



29 

  

 

solut-solut dan fase pelarut pada antarmuka solute dan pelarut (Fitriana et al., 

2022).  

Laju disolusi adalah faktor yang menentukan laju absorpsi obat, sehingga 

dapat memengaruhi onset, intensitas, durasi respon, serta bioavailabailitas 

obat dalam tubuh. Terdapat beberapa faktor yang dapat memengaruhi laju 

disolusi yaitu mencakup ukuran partikel obat, bentuk kristal dan amorf, serta 

faktor uji disolusi in vitro (Tungadi, 2018). Laju disolusi zat aktif dari bentuk 

sediaan akan lebih cepat jika derajat kelarutan sediaan tersebut tinggi (Rizqi 

& Chabib, 2023). Semakin baik disolusi dari suatu obat maka efek 

farmakologinya dapat tercapai dengan cepat (Yenti et al., 2021). Sebaliknya, 

apabila derajat kelarutan dari bentuk sediaan rendah, maka laju disolusi akan 

lebih lambat, yang menyebabkan tingkat penyerapan obat menjadi lebih 

lambat dan menghasilkan ketersediaan hayati yang rendah (Rizqi & Chabib, 

2023). Obat oral dengan kecepatan disolusi rendah sering memerlukan dosis 

yang tinggi untuk meningkatkan absorpsi dan efektivitas obat guna mencapai 

konsentrasi terapeutik yang memadai. Namun, peningkatan dosis obat 

sebagai solusi alternatif dianggap kurang aman (Sagala, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 8. Skema Proses Disolusi pada Sediaan Padat (Hardani et al., 2021) 
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Menurut (Harshary & Wahyuni, 2023), laju disolusi merupakan ukuran yang 

menunjukkan jumlah zat terlarut dalam pelarut tertentu per satuan waktu. 

Hubungan umum yang menggambarkan proses disolusi zat padat telah 

dikembangkan oleh Noyes dan Whitney, yang dinyatakan dalam bentuk 

persamaan berikut: 

 

 

𝑑𝑀

𝑑𝑡
=
𝐷𝑆

ℎ
(𝐶𝑠 − 𝐶) 

 

Atau 

 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
=
𝐷𝑆

𝑉ℎ
(𝐶𝑠 − 𝐶) 

 

Keterangan: 

t   = Waktu yang diperlukan untuk zat dapat terlarut 

M  = Massa zat terlarut yang dilarutkan 

dM/dt  = Laju disolusi  

dC/dt  = Laju disolusi  

D  = Koefisien difusi 

S  = Luas permukaan zat 

Cs  = Kelarutan zat padat 

C  = Konsentrasi zat terlarut pada waktu t 

h  = Tebal lapisan difusi 

V  = Volume larutan (Hardani et al., 2021) 

Uji disolusi termasuk salah satu metode fisika yang penting untuk digunakan 

sebagai parameter dalam pengembangan kualitas sediaan obat. Uji ini 

didasarkan pada pengukuran laju pelepasan dan pelarutan zat aktif dari 
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sediaannya (Mahaswari et al., 2022). Berdasarkan (Kemenkes RI, 2020), 

terdapat beberapa jenis tipe alat yang dapat digunakan dalam pengujian 

disolusi, yaitu: 

1. Tipe Keranjang 

Alat ini terdiri dari wadah bertutup yang terbuat dari kaca atau bahan 

transparan inert, dilengkapi dengan motor yang menggerakkan batang 

logam, serta keranjang berbentuk silinder. Wadah tersebut sebagian 

tercelup dalam tangas air yang dirancang untuk menjaga suhu di dalam 

wadah tetap stabil pada 37° ± 0,5°C selama pengujian berlangsung, serta 

memastikan gerakan air dalam tangas air tetap halus dan stabil. 

 

 

Gambar 9. Alat Disolusi Tipe Keranjang (Kumar et al., 2016) 

2. Tipe Dayung 

Alat ini memiliki pengaduk yang terdiri dari daun dan batang yang 

digunakan sebagai pengaduk. Sediaan ditempatkan di dasar wadah 



32 

  

 

sebelum dayung mulai berputar. Untuk mencegah sediaan mengapung, 

dapat digunakan bahan kecil yang tidak bereaksi, seperti gulungan kawat 

spiral. Uji disolusi pada meloksikam dilakukan dengan menggunakan alat 

disolusi tipe 2 dengan kecepatan 75 rpm selama 30 menit. Media disolusi 

yang digunakan sebanyak 900 mL dengan dapar fosfat pH 7,5. 

 

 

Gambar 10. Alat Disolusi Tipe Dayung (Kemenkes RI, 2020) 

3. Tipe Silinder Kaca Bolak-Balik 

Alat ini terdiri dari rangkaian labu kaca berbentuk silinder dengan dasar 

alas rata, silinder kaca yang bergerak bolak-balik, penyambung inert dari 

baja tahan karat dan kasa polipropilen yang terbuat dari bahan inert, tidak 

menyerap dan sesuai, serta dirancang untuk menghubungkan bagian atas 

dan dasar silinder yang bergerak bolak-balik. Alat ini juga dilengkapi 
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dengan motor dan kemudi untuk menggerakkan silinder secara vertikal di 

dalam labu. Labu tersebut sebagian tercelup dalam tangas air yang 

menjaga suhu tetap stabil pada 37° ± 0,5°C selama pengujian berlangsung. 

Wadah dilengkapi dengan penutup yang tetap di tempatnya untuk 

mencegah penguapan selama pengujian. 

 

 

Gambar 11. Alat Disolusi Tipe Silinder Kaca Bolak-balik (Kemenkes RI, 2020) 

4. Tipe Sel yang Dapat Dialiri 

Alat ini terdiri dari wadah dan pompa untuk media disolusi, serta sel yang 

dapat dialiri. Tangas air digunakan untuk mempertahankan suhu media 

disolusi pada 37° ± 0,5°C. Cara kerja dari alat ini yaitu pompa mendorong 

media disolusi ke atas melalui sel dengan kapasitas aliran antara 240 mL 
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hingga 960 mL per jam, dengan laju alir standar 4 mL, 8 mL, dan 16 mL 

per menit.  

 

 

Gambar 12. Alat Disolusi Tipe Sel yang Dapat Dialiri (Kemenkes RI, 2020) 
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2.12. Kerangka Teori 
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Gambar 13. Kerangka Teori 
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2.13. Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.14. Hipotesis 

2.14.1.   Hipotesis Null (H0) 

Tidak terdapat perbedaan signifikan pada kelarutan dan laju disolusi 

meloksikam sebelum dan setelah pembentukan kokristal 

meloksikam-asam suksinat dengan metode solvent drop grinding. 

2.14.2.   Hipotesis Alternatif (H1) 

Terdapat perbedaan signifikan pada kelarutan dan laju disolusi 

meloksikam sebelum dan setelah pembentukan kokristal 

meloksikam-asam suksinat dengan metode solvent drop grinding. 

Variabel Independen 

 

Pembentukan kokristal meloksikam-

asam suksinat perbandingan 1:1, 1:2, 

dan 2:1 dengan metode solvent drop 

grinding 

 

 

 

Variabel Dependen 

 

Hasil uji kelarutan  

Variabel Dependen 

 

Hasil uji disolusi  

Gambar 14. Kerangka Konsep 



 

 

 

 

BAB III  

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Desain Penelitian 

Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah eksperimental 

laboratorium dengan membentuk kokristal meloksikam-asam suksinat 

menggunakan metode solvent drop grinding sebagai upaya terhadap 

peningkatan kelarutan dan laju disolusi dari meloksikam.  

3.2. Tempat dan Waktu Penelitian 

3.2.1. Tempat Penelitian 

Penelitian ini akan dilakukan di: 

1. Laboratorium Teknologi Farmasi Fakultas Kedokteran Univeristas 

Lampung untuk pembuatan kokristal meloksikam-asam suksinat. 

2. Laboratorium Kimia Farmasi Analisis Fakultas Kedokteran 

Universitas Lampung untuk pengujian disolusi dan karakterisasi 

dengan Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR). 

3. Laboratorium Biokimia Fakultas Matematika dan Ilmu Pengatahuan 

Alam Universitas Lampung untuk pengujian kelarutan. 

4. Laboratorium Sentral Universitas Andalas untuk karakterisasi 

kokristal dengan Differential Scanning Calorymetry (DSC) dan X-

Ray Diffraction (XRD). 

5. Laboratorium Terpadu Universitas Negeri Padang untuk 

karakterisasi kokristal dengan X-Ray Diffraction (XRD)  

6. Laboratorium Terpadu Universitas Sumatera Utara untuk 

karakterisasi kokristal dengan Scanning Electron Microscope 

(SEM).  
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3.2.2. Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan dari bulan Oktober 2024 sampai dengan 

Januari 2025. 

3.3. Alat dan Bahan Penelitian 

3.3.1. Alat Penelitian 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah timbangan analitik, hot 

plate, spektrofotometer UV-Vis (SHIMADZU Double Beam UV-

1900i), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (SHIMADZU 

IRSpirit-X), X-Ray Diffraction (Bruker S6 Jaguar), Differential 

Scanning Calorymetry (Perkin Elmer 4000 dan Metteler Teledo 1), 

Scanning Electron Microscope (Jeol JSM-6510), perangkat lunak SPSS 

for windows 25.0, perangkat lunak ImageJ, perangkat lunak OriginLab, 

alat laju uji disolusi (tipe dayung), orbital shaker, labu ukur, 

erlenmeyer, beaker glass, pipet tetes, pipet ukur, bulb, kertas saring 

Whatman No.42, kertas label, alumunium foil, mortir dan alu, batang 

pengaduk, spatula, vial, sendok tanduk, dan handscoon.  

3.3.2. Bahan Penelitian 

Bahan yang digunakan  dalam penelitian ini adalah meloksikam BPFI 

(BPOM), asam suksinat (merk EMSURE®ACS), etanol pro analysis 

(merk EMSURE®ACS), air suling bebas CO2, aquadest, natrium 

hidroksida (merk EMSURE®ACS), dan kalium fosfat monobasa (merk 

EMSURE®ACS).   
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3.4. Variabel Penelitian 

3.4.1. Variabel Bebas 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah pembentukan kokristal 

meloksikam-asam suksinat perbandingan 1:1, 1:2, dan 2:1 dengan 

metode solvent drop grinding. 

3.4.2. Variabel Terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah hasil uji kelarutan dan hasil 

uji disolusi. 

3.5. Sampel Penelitian 

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah meloksikam murni, asam 

suksinat, campuran fisik meloksikam-asam suksinat dan kokristal meloksikam-

asam suksinat perbandingan 1:1, 1:2, dan 2:1. 

3.6. Definisi Operasional 

 

Tabel 3. Definisi Operasional 

No Variabel Definisi Alat Ukur Hasil Ukur 
Skala 

Ukur 

 Variabel Independen 

1. Kokristal 

meloksikam-

asam suksinat 

perbandingan 

1:1, 1:2, dan 

2:1 dengan 

metode solvent 

drop grinding. 

Pembuatan 

kokristal dengan 

metode solvent 

drop grinding 

dilakukan 

dengan cara 

bahan aktif 

farmasi dan 

kofomer digerus 

secara bersama 

lalu 

ditambahakan 

sedikit pelarut 

sebagai katalis 

dengan 

perbandingan 

Analisis FTIR 

dilakukan dengan 

mengukur 

spektrum serapan 

pada bilangan 

gelombang 4000-

400 cm-1 (Najih et 

al., 2018). 

 

Analisis XRD 

dilakukan pada 

rentang sudut 

difraksi 2θ dari 5-

50°. Tegangan 

dan arus masing-

masing diatur  

FTIR: 

pergeseran 

bilangan 

gelombang pada 

spektrum 

kokristal 

dibandingankan 

spektrum 

meloksikam 

murni dan asam 

suksinat.  

 

XRD:  

penurunan 

derajat 

kristalinitas dari  

Rasio 
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Tabel 3. Definisi Operasional (Lanjutan) 

No Variabel Definisi Alat Ukur Hasil Ukur 
Skala 

Ukur 

 . yang telah 

ditentukan 

(Imanto et al., 

2023). 

pada 40 kV dan 

40 mA dengan 

filter Kα dan 

target logam Cu 

(Najih et al., 

2021).  

 

Analisis termal 

menggunakan 

DSC dengan 

kecepatan 

pemanasan 10°C/ 

menit  dan pada 

rentang suhu 

30°C-300°C dan 

dalam kondisi 

aliran gas 

nitrogen 50 

mL/menit (Najih 

et al., 2018; 

Fernandes et al., 

2019). 

 

Analisis 

mikroskopis 

menggunakan 

SEM dilakukan 

dengan cara 

sampel diamati 

pada berbagai 

perbesaran 

menggunakan 

instrumen SEM 

dan tegangan 

diatur sebesar 20 

kV dan arus 12 

mA (Winantari et 

al., 2017). 

kokristal  

dibandingkan 

dengan 

meloksikam 

murni dan asam 

suksinat.  

 

 

DSC:  

penurunan titik 

lebur kokristal 

dibandingkan 

dengan 

meloksikam 

murni dan asam 

suksinat. 

 

SEM: perbedaan 

morfologi 

kokristal 

dibandingkan 

dengan 

meloksikam 

murni dan asam 

suksinat. 

 

 Variabel Dependen 

2. Hasil uji 

kelarutan 

Uji yang 

digunakan untuk 

menentukan 

kemampuan 

meloksikam 

untuk larut dalam 

suatu pelarut. 

Uji kelarutan 

jenuh dan 

spektrofotometer 

UV-Vis. 

 

Konsentrasi 

meloksikam 

yang terlarut 

dalam pelarut. 

Rasio 

3.  Hasil uji 

disolusi 

Uji yang 

digunakan untuk 

menentukan 

Apparatus 

disolusi (tipe 

dayung) dan 

Konsentrsi 

meloksikam 

yang terlarut  

Rasio 
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Tabel 3. Definisi Operasional (Lanjutan) 

No Variabel Definisi Alat Ukur Hasil Ukur Skala 

  kecepatan 

meloksikam 

yang terlarut 

dalam media 

disolusi pada 

waktu tertentu.   

spektrofotometer 

UV-Vis. 

 

pada interval 

waktu tertentu. 

 

 

3.7. Prosedur Penelitian 

3.7.1. Pemeriksaan Bahan Baku 

Pemeriksaan bahan baku dilakukan pada meloksikam dan asam 

suksinat yang meliputi pemeriksaan organoleptis (bentuk, warna, bau, 

dan rasa), identifikasi panjang gelombang serapan maksimum 

menggunakan spektrofotometer UV-Vis, pemeriksaan kelarutan dan 

titik lebur bahan baku. Hasil pemeriksaan bahan baku harus sesuai 

dengan literatur, sehingga dapat memastikan bahwa bahan baku yang 

digunakan merupakan zat murni yang sesuai (Erlianti et al., 2015). 

3.7.2. Pembuatan Campuran Fisik Meloksikam-Asam Suksinat 

Campuran fisik dibuat dengan perbandingan 1:1 yaitu meloksikam 

ditimbang sebanyak 0,0491 gram dan asam suksinat sebanyak 0,0169 

gram. Kemudian meloksikam dan asam suksinat dicampurkan di dalam 

vial hingga homogen.  

3.7.3. Pembuatan Kokristal Meloksikam-Asam Suksinat 

Kokristal dibuat dengan metode solvent drop grinding dengan 

perbandingan 1:1, 1:2, dan 2:1: 

1. Kokristal formula 1 dengan perbandingan 1;1 dibuat dengan cara 

menimbang meloksikam sebanyak 0,0491 gram dan asam suksinat 

sebanyak 0,0165 gram.  



42 

  

 

2. Kokristal formula 2 dengan perbandingan 1:2 dibuat dengan cara 

menimbang meloksikam sebanyak 0,0491 gram dan asam suksinat 

sebanyak 0,0330 gram.  

3. Kokristal formula 3 dengan perbandingan 2:1 dibuat dengan cara 

menimbang meloksikam sebanyak 0,0983 gram dan asam suksinat 

sebanyak 0,0165 gram.  

Masing-masing formula dibuat dengan mencampurkan meloksikam 

dan asam suksinat dengan perbandingan yang telah ditentukan pada 

mortir dan ditambahkan dengan etanol pro analysis sampai seluruh 

bagian bahan terbasahi. Kemudian digerus sedikit demi sedikit selama 

15 menit hingga semua bahan homogen dan pelarut menguap. Kokristal 

yang dihasilkan dimasukan ke dalam wadah yang tertutup.  

3.7.4. Evaluasi Kokristal Meloksikam-Asam Suksinat 

1. Karakterisasi Kokristal Meloksikam-Asam Suksinat 

a. Analisis Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) 

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) merupakan 

metode yang digunakan untuk menganalisis gugus fungsi pada 

suatu senyawa. Spektrum yang dihasilkan pada analisis ini akan 

menggambarkan adanya gugus fungsional pada sampel (Imanto 

et al., 2023). Sampel yang diukur pada FTIR yaitu meloksikam 

murni, asam suksinat, campuran fisik meloksikam-asam suksinat 

dan kokristal meloksikam-asam suksinat perbandingan 1:1, 1:2, 

dan 2:1. Masing-masing sampel ditimbang sebanyak 5-10 mg lalu 

sampel didespersikan pada plat KBr dan kemudian kempa dengan 

penekan hidrolik (tekanan tinggi) (Fadhila et al., 2020). Ukur 

spektrum serapan pada bilangan gelombang 4000-400 cm-1 (Najih 

et al., 2018). 
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b. Analisis X-Ray Diffraction (XRD) 

X-Ray Diffraction (XRD) merupakan analisis yang dilakukan 

untuk mengetahui perubahan simetri struktur kokristal yang dapat 

menimbulkan pola difraksi baru. Perubahan puncak difraksi pada 

difraktogram dihasilkan karena adanya interaksi molekul pada 

kokristal (Imanto et al., 2023). Analisis difraksi sinar-X 

dilakukan dengan menimbang tiap sampel sebanyak 5-10 mg lalu 

dimasukkan ke holder kaca sampai penuh dan ratakan dengan 

menggunakan lempeng kaca. Kemudian sampel yang terdapat di 

holder kaca dimasukan ke alat pada suhu ruang. Analisis 

dilakukan pada rentang sudut difraksi 2θ dari 5-50°. Tegangan 

dan arus masing masing diatur pada 40 kV dan 40 mA dengan 

filter Kα dan target logam Cu (Najih et al., 2021). Analisis ini 

dilakukan pada meloksikam murni, asam suksinat, campuran fisik 

meloksikam-asam suksinat dan kokristal meloksikam-asam 

suksinat perbandingan 1:1, 1:2, dan 2:1 (Najih et al., 2018). 

c. Analisis Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

Analisis Differential Scanning Calorimetry (DSC) dilakukan 

terhadap meloksikam murni, asam suksinat, campuran fisik 

meloksikam-asam suksinat dan kokristal meloksikam-asam 

suksinat perbandingan 1:1, 1:2, dan 2:1. Analisis termal sampel 

dilakukan dengan mengkalibrasi suhu pada alat DSC 

menggunakan indium. Masing-masing sampel ditimbang 

sebanyak 5-10 mg lalu dipindahkan ke dalam panci alumunium. 

Kemudian panci alumunium dimasukkan ke alat DSC. DSC 

diprogram dengan kecepatan pemanasan 10°C/menit  dan pada 

rentang suhu 30°C-300°C (Najih et al., 2018). Sampel dipindai 

dalam kondisi aliran gas nitogen 50 mL/menit (Fernandes et al., 

2019). Titik lebur dari kokristal merupakan parameter dari alat 
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ini. Penurunan titik lebur dapat menunjukkan terbentuknya 

kokristal akibat dari terjadinya interaksi fisik antara Bahan Aktif 

Farmasi (BAF) dengan koformer (Triyana et al., 2021). 

d. Analisis Scanning Electron Microscope (SEM) 

Analisis Scanning Electron Microscope (SEM) dapat 

dimanfaatkan untuk membandingkan morfologi kokristal yang 

dihasilkan dengan morfologi material awal serta memberikan 

indikasi adanya pembentukan fase baru (Bandaru et al., 2021). 

Analisis SEM dilakukan terhadap meloksikam murni, asam 

suksinat, campuran fisik meloksikam-asam suksinat, dan 

kokristal perbandingan 1:1, 1:2, dan 2:1. Proses analisis ini 

dimulai dengan menempatkan sampel pada holder dan 

melapisinya dengan lapisan emas-aluminium setebal 10 nm. 

Selanjutnya, sampel diamati pada berbagai perbesaran 

menggunakan instrumen SEM dengan tegangan sebesar 20 kV 

dan arus 12 mA (Winantari et al., 2017). 

2. Pengujian Kelarutan 

a. Pembuatan Larutan Induk Meloksikam 

Meloksikam ditimbang sebanyak 10 mg lalu dilarutkan dengan 

air suling bebas CO2 dan dicukupkan hingga 100 mL, sehingga 

diperoleh larutan dengan konsentrasi 100 ppm. 

b. Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Meloksikam 

Larutan analit meloksikam dengan konsentrasi 25 ppm dibuat 

dengan memasukkan 2,5 mL larutan induk meloksikam ke dalam 

labu ukur 10 mL lalu dicukupkan dengan air suling bebas CO2 

hingga tanda batas. Kemudian diukur serapannya pada panjang 

gelombang 250-500 nm dengan spektrofotometer UV-Vis. 
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c. Pembuatan Kurva Baku Meloksikam 

Seri larutan meloksikam dibuat dengan mengencerkan larutan 

induk meloksikam dengan air suling bebas CO2 menjadi 

berberapa konsentrasi (20 ppm, 25 ppm, 30 ppm, 35 ppm, dan 40 

ppm). Perhitungan larutan induk yang diambil dihitung dengan 

rumus: 

 

Kemudian masing-masing larutan diukur serapannya 

menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang maksimum meloksikam.  

d. Uji Kelarutan  

Pengujian kelarutan dilakukan dengan cara menimbang 12 mg 

dari tiap sampel meloksikam murni, campuran fisik meloksikam-

asam suksinat, dan kokristal meloksikam-asam suksinat 

perbandingan 1:1, 1:2, dan 2:1 lalu dimasukkan ke dalam 

erlenmeyer 100 mL. Kemudian ditambahkan dengan air suling 

bebas CO2 sebanyak 100 m, sehingga diperoleh larutan yang 

jenuh. Uji kelarutan pada tiap sampel dilakukan selama 24 jam 

menggunkan alat orbital shaker pada suhu 25°C dengan 

kecepatan 100 rpm. Setelah itu, sampel disaring menggunakan 

kertas saring Whatman No.42. Analisis dilakukan pada hasil 

saringan menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang maksimum meloksikam. 

3. Pengujian Disolusi 

a. Pembuatan Larutan Induk Meloksikam 

Larutan induk meloksikam dibuat dengan konsentrasi 100 ppm 

yang dilakukan dengan menimbang meloksikam sebanyak 10 mg 

V1 x N1 = V2 x N2 
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lalu dilarutkan dengan media disolusi dan dicukupkan hingga 100 

mL. 

b. Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Meloksikam 

Penentuan panjang gelombang maksimum meloksikam 

dilakukan dengan membuat larutan analit meloksikam dengan 

konsentrasi 25 ppm dengan cara memasukkan 2,5 mL larutan 

induk meloksikam ke dalam labu ukur 10 mL lalu dicukupkan 

dengan penambahan media disolusi hingga tanda batas. 

Kemudian diukur serapannya pada panjang gelombang 250-500 

nm dengan spektofotometer UV-Vis. 

c. Pembuatan Kurva Baku Meloksikam 

Larutan induk meloksikam diencerkan menjadi beberapa 

konsentrasi (20 ppm, 25 ppm, 30 ppm, 35 ppm, dan 40 ppm) 

dengan penambahan media disolusi. Perhitungan larutan induk 

yang diambil dihitung dengan rumus: 

 

 

Kemudian masing-masing larutan diukur serapannya 

menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang maksimum meloksikam. 

d. Uji Disolusi 

Media disolusi dibuat dengan cara membuat dapar fosfat pH 6,8 

dengan melarutkan kalium fosfat monobasa sebanyak 6,81 g 

dalam 900 mL aquadest lalu atur pH dengan menambahkan 

natrium hidroksida 0,5 N hingga pH menjadi 6,8. Kemudian 

tambahkan aquadest hingga 1000 mL dan aduk hingga homogen 

(Kemenkes RI, 2020).  

V1 x N1 = V2 x N2 
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Pengujian disolusi dilakukan pada meloksikam murni, campuran 

fisik meloksikam-asam suksinat dan kokristal meloksikam-asam 

suksinat perbandingan 1:1, 1:2, dan 2:1. Alat yang digunakan 

dalam pengujian ini yaitu alat uji disolusi tipe 2 dengan pengaduk 

dayung. Prosedur pada pengujian ini yaitu bejana disolusi diisi 

dengan media disolusi sebanyak 900 mL dapar fosfat pH 6,8 lalu 

masing-masing sampel yang telah ditimbang sebanyak 25 mg 

dimasukkan ke dalam bejana disolusi (Najih et al., 2022). Atur 

suhu pada 37°C ± 0,5°C dengan kecepatan 100 rpm (Kemenkes 

RI, 2020). Larutan sebanyak 5 mL dipipet menggunakan spuit 

injeksi pada interval menit 5, 10, 15, 30, 45, dan 60. Media 

disolusi diganti pada setiap pengambilan sampel agar volume 

media tetap dalam kondisi yang disyaratkan (Najih et al., 2022). 

Masing-masing cuplikan sampel yang telah diambil, lalu disaring 

menggunakan kertas Whiteman No.42. Kemudian setiap 

pengambilan cuplikan sampel, diamati absorbansinya 

menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang maksimum meloksikam. 
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3.8. Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan :  

XRD   : X-Ray Diffraction 

DSC   : Differential Scanning Calorimetry 

FTIR  : Fourier Transform Infrared Spectroscopy 

SEM  : Scanning Electron Microscope 

Pembuatan 

Campuran Fisik 

Pembuatan Kokristal Perbandingan 

1:1, 1:2, dan 2:1 dengan Metode 

Solvent Drop Grinding 

Pengujian Kelarutan dan 

Disolusi 

Karakterisasi Kokristal  

XRD DSC FTIR 

Analisis Data Menggunakan 

Perangkat Lunak SPSS for 

windows 25.0 

Pemeriksaan Bahan Baku 

Penyiapan Alat dan Bahan Baku 

Evaluasi Kokristal 

Pengamatan Hasil 

 

Meloksikam Asam Suksinat 

Gambar 15. Alur Penelitian 

SEM 
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3.9. Pengolahan dan Analisis Data 

Pengolahan data dilakukan dengan memasukkan data yang diperoleh ke dalam 

tabel menggunakan aplikasi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). 

Analisis data menjadi langkah penting karena menunjukkan bagaimana 

variabel-variabel dalam penelitian diolah dan dianalisis. Terdapat beberapa 

langkah pada penelitian kuantitatif yang biasa dilakukan dalam analisis data, 

meliputi (Adiputra et al., 2021): 

2. Editing data, yang bertujuan untuk mengevaluasi kelengkapan, konsistensi, 

dan kesesuaian data dengan kriteria yang dibutuhkan untuk pengujian 

hipotesis atau menjawab pertanyaan penelitian. 

3. Coding data, yaitu proses pengkodean data yang bertujuan untuk mengubah 

data kualitatif menjadi data kuantitatif. Pengkodean ini dibutuhkan terutama 

dalam proses pengolahan data, baik secara manual maupun menggunakan 

program komputer. 

4. Tabulasi data, yaitu proses memasukkan data ke dalam tabel-tabel yang 

telah disiapkan, baik untuk data mentah maupun untuk data yang digunakan 

dalam perhitungan spesifik. 

Analisis data dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak SPSS versi 25.0 

for windows antar perlakuan meloksikam murni, campuran fisik meloksikam-

asam suksinat dan kokristal meloksikam-asam suksinat perbandingan 1:1, 1:2, 

dan 2:1. Analisis data dilakukan untuk mengetahui adanya perbedaan hasil 

perlakuan pada sampel terhadap uji kelarutan dan uji disolusi. Data yang sudah 

diperoleh akan dianalisis secara statistik dengan uji normalitas data Shapiro 

Wilk-Test. Apabila sampel data yang diuji memiliki nilai signifikan P-value 

>0,05 maka dapat dinyatakan bahwa data terdistribusi normal (Najih et al., 

2022). Kemudian dianalisis dengan uji homogenitas menggunakan uji Levene 

untuk menguji kesamaan varian dari data sampel. Varian data yang memiliki 

distribusi normal dan homogen selanjutnya akan dianalisis dengan uji 

parametrik One Way ANOVA (Analysis of Variance). Namun, apabila varian 
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data memiliki distribusi data yang tidak normal maka akan digunakan uji 

nonparametrik Kruskal-Wallis. Untuk pembuatan data grafik dilakukan dengan 

menggunakan perangkat lunak OriginLab dan pengukuran ukuran partikel 

pada hasil mikrograf SEM dilakukan menggunakan ImageJ.  

3.10. Etik Penelitian 

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari Komisi Etik Penelitian 

Fakultas Kedokteran Universitas Lampung selaku institut tempat penelitian 

dengan No.92/UN26.18/PP.05.02.00/2025. Surat persetujuan etik dapat dilihat 

pada Lampiran 1. 



 

 

 

 

 

BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa: 

1. Pembentukan kokristal meloksikam-asam suksinat melalui metode solvent 

drop grinding terbukti mampu meningkatkan kelarutan dari meloksikam. 

Peningkatan kelarutan yang diamati adalah sebesar 6,45 kali pada 

perbandingan 1:1, 5 kali pada perbandingan 1:2, dan 8,37 kali pada 

perbandingan 2:1. 

2. Kokristal meloksikam-asam suksinat yang dibuat dengan metode solvent 

drop grinding menunjukkan peningkatan yang signifikan pada persentase 

laju disolusi menit ke-60, yaitu sebesar 67,33% pada perbandingan 1:1, 

56,47% pada perbandingan 1:2, dan 89,77% pada perbandingan 2:1. Hasil 

uji disolusi ini menunjukkan hubungan yang berbanding lurus dengan hasil 

uji kelarutan. 

3. Berdasarkan hasil karakterisasi, kokristal meloksikam-asam sukinat 

perbandingan 1:1, 1:2, dan 2:1 yang dibuat menggunakan metode solvent 

drop grinding menunjukkan indikasi pembentukan kokristal. Hal tersebut 

ditandai dengan penurunan intensitas dan munculnya puncak difraksi baru 

pada difraktogram XRD, penurunan titik lebur pada termogram DSC, 

pergeseran bilangan gelombang pada spektrum FTIR, dan perbedaan 

morfologi partikel kokristal pada mikrograf SEM dibandingkan dengan 

komponen penyusunnya. 
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5.2. Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, penulis menyarankan: 

1. Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai variasi koformer atau metode 

pembuatan kokristal untuk mendukung peningkatan kelarutan dan laju 

disolusi dari meloksikam. 

2. Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan melakukan uji stabilitas untuk 

mengevaluasi stabilitas dari kokristal meloksikam-asam suksinat dalam 

berbagai kondisi dan jangka waktu tertentu. 

3. Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan melakukan uji bioavailabilitas 

untuk mengetahui pengaruh pembentukan kokristal terhadap 

bioavailabilitas meloksikam di dalam tubuh. 
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