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CHARACTERIZATION OF IBUPROFEN SOLID DISPERSIONS WITH
CHITOSAN AND NA-ALGINATE VARIATIONS USING CO-GRINDING
TECHNIQUES

IRVAN AGUSTIANUS ALAMSYAH

08061282025056

ABSTRACT

Ibuprofen is classified as a BCS class Il biopharmaceutical. This means that
researchers use solid dispersion to improve its solubility and dissolution rate, as it
has poor oral solubility and bioavailability. This study used a combination of
chitosan and sodium alginate to form solid dispersion with co-grinding technique,
which is easy to do and environmentally friendly. In the preparation of solid
ibuprofen dispersion, the ibuprofen formula was mixed and ground in a machine
using a grinding ball, which was then compared to the total weight of the formula.
The solid dispersion samples were evaluated and characterized using XRD, FTIR,
SEM, solubility, and dissolution rate tests. The results showed a decrease in the
intensity of ibuprofen crystals, no formation of new functional groups, changes in
the morphology of the solid dispersion, increased solubility in SIF solution. This
research shows that making a solid ibuprofen dispersion using the co-grinding
method can improve ibuprofen's solubility and dissolution rate.

Keywords: Ibuprofen, Chitosan, Sodium Alginate, Co-grinding, Solid Dispersion, Dissolution
Rate, Solubility



KARAKTERISASI DISPERSI PADAT IBUPROFEN DENGAN KITOSAN
DAN VARIASI NA-ALGINAT MENGGUNAKAN TEKNIK CO-
GRINDING

IRVAN AGUSTIANUS ALAMSYAH

08061282025056

ABSTRAK

Ibuprofen termasuk dalam biopharmaceutical classification system (BCS) kelas 11
sehingga para peneliti menggunakan dispersi padat untuk meningkatkan kelarutan
dan laju disolusi ibuprofen karena memiliki kelarutan dan bioavailabilitas oral yang
buruk. Penelitian ini menggunakan kombinasi kitosan dan natrium alginat untuk
membentuk dispersi padat dengan teknik co-grinding karena pengerjaan mudah,
dan ramah lingkungan. Dalam pembuatan dispersi ibuprofen padat, formula
ibuprofen dicampurkan dan digiling dalam mesin menggunakan bola penggiling
yang dibandingkan beratnya dengan berat total formula. Dilakukan evaluasi dan
karakterisasi sampel dispersi padat ibuprofen menggunakan uji XRD, FTIR, SEM,
kelarutan, dan laju disolusi. Hasil pengujian menunjukkan adanya penurunan
intensitas kristal ibuprofen, tidak adanya pembentukan gugus fungsi baru antara
ibuprofen dan polimer, perubahan morfologi dispersi padat, kelarutan dispersi padat
dalam larutan SIF. Penelitian ini menunjukkan bahwa pembuatan dispersi padat
ibuprofen dengan metode co-grinding dapat meningkatkan kelarutan dan laju
disolusi ibuprofen.

Kata kunci: Ibuprofen, Kitosan, Natrium Alginat, Co-grinding, Dispersi Padat, Laju Disolusi,
Kelarutan
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Demam adalah tanda penyakit yang telah menonjol sejak zaman dahulu, dan
merupakan salah satu gejala umum yang sering dialami oleh anak-anak. Demam
merupakan respons tubuh terhadap infeksi atau penyakit lainnya. Dalam upaya
mengatasi demam pada anak-anak, salah satu obat yang umum digunakan adalah
ibuprofen. Obat ini bekerja dengan cara menghambat enzim siklooksigenase (COX),
yang juga berperan dalam pembentukan prostaglandin. Dengan menghambat COX,
ibuprofen dapat mengurangi produksi prostaglandin, mengurangi peradangan, serta
menurunkan suhu tubuh (Ogoina, 2011).

Ibuprofen merupakan zat aktif dari golongan NSAID yang paling banyak
digunakan karena efek sampingnya yang relatif rendah. Obat yang memiliki sifat
demikian cenderung memiliki absorbsi yang tidak teratur, lambat, dan tidak sempurna.
Oleh karena itu, diperlukan usaha untuk meningkatkan kelarutan melalui
pengembangan formulasi. Hal ini bertujuan agar obat dapat dengan cepat terlepas dari
sediaan, larut dalam cairan gastrointestinal, dan selanjutnya dapat diabsorpsi dengan
cepat untuk menimbulkan efek yang lebih cepat. Untuk mengatasi kendala tersebut,
ibuprofen meningkatkan efikasinya dengan menggunakan suatu sistem penghantaran
baru melalui teknik mikropartikel (Varrassi et al, 2020).

Ibuprofen merupakan API kelas Il BCS yang memiliki kelarutan rendah

(Yazdanian et al., 2004). Hambatan utama dalam penggunaan obat ini adalah



kemampuannya yang rendah untuk larut dalam air, sehingga penyerapannya setelah
diberikan melalui mulut sangat terbatas, yang dapat mempengaruhi efektivitas
terapinya. Selain masalah kelarutan tersebut, berbagai teknologi telah dilaporkan dapat
mengatasi permasalahan tersebut, salah satunya mengubahnya menjadi dispersi padat.
Teknologi dispersi padat sering digunakan karena memiliki keunggulan dalam
menyebarkan obat dalam pembawa, mengubah obat dari bentuk kristal menjadi amorf
untuk meningkatkan kelarutan, mengurangi ukuran dari partikel, dan meningkatkan
keterbasahannya sehingga meningkatkan disolusi obat (Choi et al., 2022).
Dibandingkan dengan metode pembuatan sistem dispersi padat lainnya, teknik
co-grinding menawarkan keuntungan dalam hal kesederhanaan dan keberlanjutan
lingkungan karena tidak memerlukan pelarut organik. Metode co-grinding melibatkan
penggunaan ball mill dengan energi tinggi, yang umumnya diterapkan untuk
mengurangi ukuran partikel. Teknik ini, terutama dengan menggunakan ball mill,
sering digunakan dalam proses pengecilan ukuran partikel (Prabhu, 2015)
Penggunaan teknik co-grinding secara luas diterapkan untuk meningkatkan laju
disolusi dan kelarutan obat-obatan yang sulit larut dalam air, seperti yang ditunjukkan
dalam penelitian oleh Jalali et al. (2010), di mana teknik co-grinding digunakan untuk
meningkatkan laju disolusi obat gliklazid. Co-grinding juga telah terbukti efektif dalam
mengatasi masalah kelarutan dan bioavailabilitas pada griseofulvin dan indometasin,
yang termasuk dalam kelas Il BCS. Dalam kasus ini, co-grinding digunakan untuk
menghasilkan dispersi padat guna meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas obat.

(Sugimoto., et al, 2007).



Pemilihan dispersi padat melalui teknik co-grinding dilakukan karena
kemampuannya mengubah kristal obat menjadi keadaan amorf atau mengurangi
kristalinitas obat. Pendekatan ini memiliki keunggulan karena sederhana, ekonomis,
dan bersahabat dengan lingkungan, mengingat tidak memerlukan penggunaan pelarut
organik (Borba et al., 2016). Dalam penerapan teknik co-grinding untuk dispersi padat
ibuprofen, metodenya melibatkan penggunaan ball mill dengan mencampurkan
polimer dan bahan aktif.

Kata dispersi padat merujuk pada kumpulan produk padat yang biasanya terdiri
dari minimal dua komponen yang berbeda. Komponen utama dari kelompok ini
biasanya terdiri dari matriks hidrofilik dan obat yang bersifat hidrofobik (Singh et al.,
2013). Polimer yang digunakan dapat berupa polimer alam seperti protein dan
polisakarida, karena memiliki sifat biokompatibel dan biodegradabel yang sangat baik.
Salah satu contoh polimer yang telah terbukti bermanfaat adalah kitosan, yang mampu
meningkatkan sifat disolusi dan bioavailabilitas beberapa obat yang sulit larut dalam
air. Kitosan juga dapat berperan sebagai agen penguat dalam peningkatan pelepasan
obat yang sulit larut dalam air, berkat kelarutannya dalam air (Tile & Pawar, 2015).

Polimer alami lain yang sesuai untuk dicampur dengan kitosan adalah natrium
alginat. Penggunaan natrium alginat dalam industri farmasi telah umum, dan substansi
ini sering dijelaskan sebagai bagian integral dalam mengembangkan partikel berukuran
kecil dan sistem pengiriman obat dalam tubuh (Borba et al., 2016). Kombinasi kitosan
dan natrium alginat membentuk polimer alami yang memiliki sifat biokompatibel,

biodegradabel, dan tidak menimbulkan toksisitas sistemik pada penggunaanya.



Penggunaan kedua polimer ini dilatarbelakangi oleh kemungkinan
terbentuknya ikatan hidrogen dengan ibuprofen melalui pembentukan senyawa amida.
Ikatan ini terjadi antara senyawa amina turunan kitosan dan turunan asam karboksilat
natrium alginat. Kombinasi biopolimer ini dipilih sebagai media pengangkut ibuprofen
dengan tujuan meningkatkan kelarutannya dalam air melalui metode dispersi padat.
Penelitian terkait juga telah mengaplikasikan kedua polimer ini, sebagaimana
dilakukan oleh Dedri Syafei (2018) dalam studi in vitro ibuprofen yang disalut dengan
alginate-kitosan.

Dari penjelasan diatas, diperlukan penelitian untuk menyelidiki pengaruh
dispersi padat ibuprofen menggunakan kitosan dan natrium alginat sebagai polimer
ternadap peningkatan kelarutan dan laju disolusi obat dengan metode co-grinding.
Evaluasi pada sampel dispersi padat ibuprofen mencakup uji kelarutan dan uji disolusi,
sementara uji karakterisasi disperse padat dilakukan melalui X-Ray Diffraction, FTIR,
dan SEM.

1.2 Rumusan Masalah

1. Bagaimana pengaruh penggunaan natrium alginat dan kitosan terhadap studi
sistem dispersi padat ibuprofen menggunakan teknik bead milling berdasarkan
variasi konsentrasi natrium alginat?

2. Berapa jumlah optimal natrium alginat untuk mampu menghasilkan formula
dispersi padat ibuprofen?

3. Bagaimana karakterisasi Ibuprofen dengan polimer natrium alginat dan kitosan

yang dipreparasi dengan metode bead milling?
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Tujuan Penelitian

Mengetahui pengaruh penggunaan natrium alginat dan kitosan terhadap
studi sistem dispersi padat ibuprofen menggunakan teknik bead milling
berdasarkanvariasi konsentrasi natrium alginat.

Mengetahui  jumlah optimal natrium alginat untuk mampu
menghasilkan formula disperse padat ibuprofen.

Mengetahui karakterisasi Ibuprofen dengan polimer natrium alginat dan
kitosanyang dipreparasi dengan metode bead milling.

Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat menghasilkan sistem dispersi padat

ibuprofen— kitosan dan natrium alginat yang dapat memperbaiki sifat fisikokimia dan

meningkatkan laju disolusi ibuprofen dengan menggunakan kitosan — natrium alginat

sebagai pembawa sehingga diharapkan menghasilkan sediaan ibuprofen yang lebih

baik. Penelitian ini juga diharapkan dapat memberikan informasi mengenai pengaruh

dispersi padat ibuprofen dengan natrium alginat dan kitosan dengan metode Co-

grinding terhadap karakteristik fisika dispersi padat Ibuprofen dan agar bermanfaat

bagi penelitian selanjutnya.
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