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Studi Sistem Dispersi Padat Cefixime Dengan Kombinasi Natrium Alginat Dan
Variasi Kitosan Menggunakan Teknik Co-Grinding

DAVIN WIRYAWAN
08061282126025

ABSTRAK

Cefixime adalah antibiotik dari golongan sefalosporin generasi III yang diketahui
memiliki kelarutan dan pemeabilitas yang rendah. Berbagai teknologi telah
dikembangkan untuk mengatasi masalah ini, salah satunya adalah teknologi dispersi
padat. Dalam penelitian ini, kitosan dan natrium alginat digunakan sebagai matriks
pembawa untuk menghasilkan dispersi padat cefixime. Tujuan penelitian adalah
mengevaluasi pengaruh kitosan dan variasi natrium alginat sebagai polimer terhadap
laju disolusi dispersi padat cefixime menggunakan teknik co-grinding. Proses co-
grinding dilakukan dengan alat planetary ball mill yang mencampurkan bahan aktif
dan matriks pembawa secara bersamaan. Teknik ini dipilih karena efektif mengubah
fase kristal menjadi amorf. Formulasi dispersi padat cefixime dibuat dalam tiga variasi
formula kitosan yaitu 200 mg, 250 mg, dan 300 mg. Karakterisasi sampel dilakukan
menggunakan uji XRD, FTIR, SEM, pengujian kelarutan metode spektrofotometri
UV-Vis, laju disolusi dan sifat alir menggunakan flow tester dan tap density tester.
Hasil menunjukkan bahwa formula 1 dispersi padat cefixime sebagai formula terbaik
karena penurunan derajat kristalinitas menjadi 22,46% dan analisis FTIR tidak ada
kemunculan puncak baru. Evaluasi dispersi padat cefixime menunjukkan perubahan
pada morfologi partikel. Selain itu terdapat peningkatan persen transmitan dalam SIF
sebesar 98,586 £ 0,009 dan peningkatan laju disolusi cefixime sebesar 88,54%,
peningkatan laju alir sebesar 7,53 gram/detik, sudut diam 25,61° , indeks
kompresibilitas 15,60 £ 0,77%, rasio Hausner 1,18 + 0,91. Berdasarkan hasil ini,
disimpulkan bahwa metode co-grinding menggunakan natrium alginat dan variasi
kitosan 200 mg efektif meningkatkan kelarutan dan laju disolusi cefixime.

Kata Kunci: Cefixime, Kitosan, Natrium Alginat, Co-grinding, Dispersi Padat
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Study of Cefixime Solid Dispersion System with a Combination Sodium Alginate
of and Variation of Chitosan Using Co-Grinding Technique

DAVIN WIRYAWAN
08061282126025

ABSTRACT

Cefixime is an antibiotic from the III generation cephalosporin group which is known
to have low solubility and permeability. Various technologies have been developed to
overcome this problem, one of which is solid dispersion technology. In this study,
chitosan and sodium alginate were used as carrier matrices to produce cefixime solid
dispersions. The aim of the research was to evaluate the effect of chitosan and
variations of sodium alginate as a polymer on the dissolution rate of cefixime solid
dispersions using the co-grinding technique. The co-grinding process is carried out
using a planetary ball mill which mixes the active material and carrier matrix
simultaneously. This technique was chosen because it effectively changes the crystal
phase to amorphous. The solid dispersion formulation of cefixime is made in three
variations of chitosan formula, namely 200 mg, 250 mg and 300 mg. Sample
characterization was carried out using XRD, FTIR, SEM tests, solubility testing using
the UV-Vis spectrophotometric method, dissolution rate and flow properties using a
flow tester and tap density tester. The results showed that formula 1 cefixime solid
dispersion was the best formula because the degree of crystallinity was reduced to
22.46% and in FTIR analysis there were no new peaks appearing. Evaluation of
cefixime solid dispersions showed changes in particle morphology. Apart from that,
there was an increase in the percent transmittance in SIF of 98.586 + 0.009 and an
increase in the cefixime dissolution rate of 88.54%, an increase in flow rate of 7.53
grams/second, an angle of repose of 25.61°, a compressibility index of 15.60 + 0.77%,
a Hausner ratio of 1.18 + 0.91. Based on these results, it was concluded that the co-
grinding method using sodium alginate and a variation of 200 mg chitosan was
effective in increasing the solubility and dissolution rate of cefixime.

Keywords: Cefixime, Chitosan, Sodium Alginate, Co-grinding, Solid Dispersion

111



DAFTAR ISI

Halaman

ABSTRAK ...ttt ettt eneea e seennenneen il
ABSTRACK ..ttt sttt et sttt s il
DN I 2 ) (TSP v
DAFTAR TABEL......oiiiiiiieeeee ettt st s vii
DAFTAR GAMBAR ..ottt ettt nnaens viii
DAFTAR LAMPIRAN ....ooiitiiiiiieereeeee ettt sttt ix
DAFTAR SINGKATAN ....oooiiiieiteieeieeee ettt se e saeesessaesseenseas X
BAB I PENDAHULUAN ...ttt sttt 1
1.1 Latar Belakang ........cccccoieviiiiiiiiiniiniieeiceeceeecce e 1

1.2 Rumusan Masalah ..........ccccoooiiiiiiniinieieieeeeeeeee e 4

1.3 Tujuan Penelitian.........coocceeiiiiiieiiieiiieieceee e 4

1.4 Manfaat Penelitian..........ccccooienieiinienieeeieseeee e 4

BAB IT TINJAUAN PUSTAKA ...ttt 5
2.1 COTIXIME ..ottt ettt s 5

2.1.1  Sifat fisikokimia........cccceeeviieniiiiiiiiieeeeee e 6

2.2, Dispersi Padat.........cceeeiiiiiiiiieieeiieee et 8

2.3 Teknik Pembuatan Dispersi Padat.........c.cccoceevviniininiiniininicnnene. 10

2.3.1 Metode Peleburan atau Fusi(Fusion Method)........................ 10

2.3.2 Metode Pelarut( Solvent Method) .............ccoeeeeeveievveneeannnnne. 11

2.3.3 Metode Penguapan Pelarut ..........ccccoeevvieniiieniiieniieeieeeen 11

2.3.4 Metode Ekstrusi Leleh(Melt Extrusion Method) ................... 12

2.3.5 Teknik HOfiliSasi.....cccueruirriirieriieieeieneeeeeeeee e 12

2.3.6 Metode Aglomerasi Leleh(Melt Agglomeration Process) ..... 13

2.3.7 Penggunaan Surfaktan ..........c..cccccoveniniiniininninineeceee, 14

2.3.8 EleCtrOSPINNING ........oeeeeeeeeieeeieeeiieeeeee et siee e 14

2.3.9 Fluida Superkritis(Supercritical Fluid technology) ............... 15

2.3.10 Kneading Method..................cccoeeeueeeciieniieaniieeeieeeeieeenen 15

2.3.11 CO-GHINAING.....eoeeiaiiaieieeeeee e 15

2.3.12 EleCtroSPinming ..........c.cccecueeecveeecieeeeiieeeieeesereeesseessveeenaeens 14

2.4 Kelarutan ........cceeeeviiiienieniieieeie ettt 16

2.5 Komponen Penyusun Dispersi Padat .........c.ccccoeeevieviieciienieeiienn. 18

2.5.1 Natrium AlZINat .......cceevieriieiieniieiieee e 18

2.5.2 KIEOSAM .nttiiitieiiiieiteeteete ettt ettt st 20

2.6 Karakteristik Dispersi Padat..........cccoccoeviiniieiiiiiiiiiieieieeeee, 22

2.6.1 Difraksi SINar-X.......ccoeceereeiieniereeie e 22

2.6.2 Spektrofotometri Inframerah ............ccccoeiiiiiiniinnii 24

2.6.3 Scannning Electron Microscopy(SEM) .......ccccocvvvvveeeciveennnen. 25

2.6.4 Uji 1aju @lir cceeeiiiciieieciee e 26

v



2.6.5 Uji sudut diadm.....cc.eeeiieriieriieiieniieee e 27

2.6.6 Uji Indeks Kompresibilitas dan Rasio Hausner..................... 28
2.6.7 Uji TranSMItan ........cccceeveerveerieenieeneeseeeseeseeesseesnesseeseneenns 30
2.7 UjJi DISOIUSI.c.ueeeeiiieiiieieeciieeteeeete e 30
BAB III METODE PENELITIAN......cooiiiiiiiiiiriieeiee et 32
3.1 Waktu dan Tempat Penelitian...........ccccceceeveevenieninnenncnienncneenene 33
3.2 Alatdan Bahan ........cccooeiiiiinionieiieeeeeeeee e 33
3201 AlBLciiiiiiiiee s 33
3.2.2 Bahan oo 34
3.3 Preparasi Bahan .........ccccociiiiiiniiniiiceceeeee 33
3.3.1 Preparasi Campuran manuala ...........cccceeeeveereeerreenneenneennennn, 33
3.3.2 Preparasi Dapar Kalium Fosfat pH 7,2 ... 33
3.3.3 Preparasi Larutan SIF pH 6,8.........cccooovviiviieiiieiieiecee, 33
3.3.4 Preparasi Larutan SGF pH 1,2.....cccooiiiiiniiiiiecene, 34
3.3.5 Analisis Cefixime Trihidrat..........ccccooevvienieniniinieceieene, 34
3.4 FOrmula .....oocuiiiiiiiiiiiee e e 35
3.5 Pembuatan Dispersi Padat Kitosan dan Natrium Alginat Pembawa
COTIXIIME ...ttt ettt ettt et 37
3.6 Evaluasi dan Karakterisasi Dispersi Padat............ccooeeviieirennnnnn. 37
3.6.1 Uji Kelarutan.........coecuieriieiieniieiieeeieee e 37
3.6.2 Karakterisasi X-Ray Diffraction (XRD).......ccccoeevvieviennnnnn. 38
3.6.3 Fourier Transform Infrared (FTIR)........cccooviieiiiniiiine, 38
3.6.4 Morfologi Dispersi Padat cefixime Scanning Electron
MICTOSCOPE. ...ttt ettt 38
3.6.5 Uji Laju Alir dan Sudut Diam.........ccceeeveeeiienieeciienieeieee, 38
3.6.6 Indeks Kompresibilitas dan Hausner Rasio ...........ccccceenueen. 38
3.6.7 Uji Kelarutan.........ccceevuieiieniieiieeiiee e 39
3.6.8 Uji Disolusi Dispersi Padat...........ccccoeeveeeiieniieniienieeiee, 40
3.7 Analisis Data .......cccooooiiiiiiiiiiiee e 41
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN.......ooiiitiiteeeee e 39
4.1 Preparasi Formula Dispersi Padat Cefixime ..........cccceeceenueeniennnene 42
4.2 Analisis cefixime trihidrat..........ccocooviriieriienieiiieeceeeee e 44
4.2.1 Penetapan Panjang Gelombang Maksimum .............cccco.ce.... 44
4.2.2 Penentuan Kurva Baku ........... Error! Bookmark not defined.
4.3 Analisis Karakterisasi Dispersi Padat cefixime............cccceeenennene 45
4.3.1 Uji X-Ray Diffraction (XRD).....c.cccovevviierieeriecieeiieeieeieene 45
4.3.2 Analisis Pengukuran Spektra FTIR ..........ccocceviieniiiiiinee 48
4.3.3 Morfologi Dispersi Padat cefixime...........cccoveevveeiienieenens 54
4.3.1 Uji Wakttu AT ..ceoiiiiieiieeeee e 55
4.3.2 Uji Sudut DIiam ........ccooceeiiiienieieiieeeseeie e 56
4.3.3 Uji Kompresibilitas.........cccceevieniieniieniieniesieeieeeie e 57
4.4 Evaluasi Dispersi Padat cefiXime .........ccceeeveeeiieiieniieciiecieeeee, 60
4.4.1 Uji Kelarutan..........cocceevieiiieiieniieieeieeeese e 60
4.4.2 Uji DISOIUST ....eovieiieiieiieieeiesieeeee et 61



BAB V KESIMPULAN DAN SARAN .....cccccciiiiiiniiiiniiiceceseeeeeeee 68

5. 1. KeSIMPUIAN.......cooiiriiiiiiiiceeiere e 68
5.2  SATAN ittt e 68
DAFTAR PUSTAKA ...ttt 69
LAMPIRAN ..ottt sttt 78

vi



DAFTAR TABEL

Halaman

Tabel 1. Kriteria Kelarutan...........ccccovieiiiiiiiiiiiiiiieieceeeeceee e 17
Tabel 2. Sistem Klasifikasi Biofarrmasetika. .........ccccoeceeveeniniincnneniniecee 17
Tabel 3. Hubungan antara laju alir dengan sifat alir serbuk(Setyono dan

Purnawiranita, 2021) ......c.ceeeuiieiiieeeeeeeeieee et 30
Tabel 4. Klasifikasi sudut diam dengan sifat alir serbuk (Shah ef a/,2023)....... 28
Tabel 5. Hubungan indeks kompresibilitas dan rasio hausner dengan sifat alir

(ANNISA €f A1,2022)...ceiiiiiiieiieeeeeee e 30
Tabel 6. Tipe Apparatus pada pengujian disolusi obat (Juveria et al.,2018) ...... 31
Tabel 7. Formula dispersi padat cefixime dengan polimer kitosan dan natrium

alginat (Sholeh, 2019).......cooviiiiiiiiieieeeeeeeee e 35
Tabel 8. Hasil absorbansi, SD dan %CV kurva baku..........ccccccooeeiviiiiiinnininnnnn. 42
Tabel 9. Perbedaan intensitas difraktogram XRD..........cccoceeveiieiieniiieniienieeiens 45
Tabel 10. Bilangan gelombang dan gugus fungsi pada Spektra FTIR ................ 49

Tabel 11. Hasil Waktu alir 10 gram Formula 1,Campuran manual,Cefixime
TVMUTTIL Lttt e ettt e e e et e e e e eaaeeeeeetaaeeeeeennaeeeeeeasseeeeensseeeeennreeens 55

Tabel 12. Tabel 12. Hasil uji sudut diam 10 gram dispersi padat,campuran
manual dan cefiXime MUINL .......cocceeiiiiiiiiiiiiieee e 57

Tabel 13. Hasil uji persen kompresibilitas 10 gram dispersi padat,campuran

manual dan cefixime murni .......... 57
Tabel 14. Hasil uji Transmittan .........cccceeeierieeriieniieeiiienieeieeeeeeieeeeeeveeeeveenneens 60
Tabel 15. Tabel Disolusi formula 1 dispersi padat..........ccccoeviiiiiiniiieniiniieen. 63
Tabel 16. Tabel Disolusi campuran manual .............ccceeeeeeeriieniirenienieeieeeie e 64
Tabel 17. Tabel Disolusi cefiXime MUINI ........cc.eerieriieniieeiierie e 65

Vil



DAFTAR GAMBAR

Halaman
Gambar 1. Struktur senyawa CefiXime .......cc.cocueriiniriinieninnenieneeeeeeee e 7
Gambar 2. Struktur senyawa natrium alginat............cccceevvveerreenieeeieenieeereeseeenens 19
Gambar 3. Struktur senyawa KitoSan ..........coeceerieriiiiiieniienie e 21
Gambar 4. Prinsip dasar XRD........ccccoeriiriiiiniiiniieiieceeceeeieesee e 23

Gambar 5. Ilustrasi dipersi padat cefixime dengan kitosan dan natrium alginat. . 40

Gambar 6. Hasil analisa XRD cefixime, dispersi padat dan campuran manual .45

Gambar 7. Hasil spektrum FTIR cefixime,kitosan dan natrium alginat ............... 49

Gambar 8. Hasil spektrum FTIR formula 1,formula 2,formula3 dan campuran
FISTK e 50

Gambar 9. Tlustrasi interaksi antara cefixime ,kitosan dan natrium alginat......... 52

Gambar 10. Hasil gambar SEM cefixime, campuran manual dan dispersi padat. 53

Gambar 11. Diagram hasil analisa laju disolusi........c..cecevievinieniincniicniccne. 61

viil



DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
Lampiran 1. Skema Kerja Umum ......cc.ccocevviiniiiiniiniininieeeeeeneeecceee 80
Lampiran 2. Skema Kerja Formulasi Dispersi Padat cefixime..........ccccceceenenneee. 81
Lampiran 3. Bahan dan alat yang Digunakan ..........c..cccceveniiiinvinnncncnenee. 82
Lampiran 4. Perhitungan Derajat Kristalitas...........ccccevvverviieneiniienieenieeneeereenen 86
Lampiran 5. Grafik Kurva BaKu ..o 88
Lampiran 6. Alat Pengujian sifat alir .........cccoecveeviiriiiiniiniieieeeeeeeeeee e 89
Lampiran 7. Hasil Olah Data SPSS uji sifat alir. ......c..ccccooveiiniininnininicce 90
Lampiran 8. Hasil Olah Data SPSS Sudut diam ...........ccccoeevvieiienciiiiieieeieee, 93
Lampiran 9. Hasil Olah Data SPSS Kompresibilitas .........ccccceveveeneniicnicncnnene 95
Lampiran 10. Hasil Olah Data SPSS Hausner. ........c.cccccoeevieriieiiencieeieenieeieeee, 97
Lampiran 11. Hasil Olah Data SPSS Uji Transmitan..........ccccceceveevercienecncnnnene 99
Lampiran 12. Hasil Olah Data SPSS Uji DiSOIUSI. ..cccevvieierieniiiiinieieeieee, 103
Lampiran 13. Alat dan Bahan DiSOIUST ......cccooueviiiiriiniiiiiiiniiccceccece 110
Lampiran 14. Certificate of Analysis CefiXime .........ccceceviererieneenenienieenne 111
Lampiran 15. Certificate of Analysis Kitosan..........cccccecveriineniiineniinicncnncnnn, 112
Lampiran 16. Certificate of Analysis Natrium Alginat............cccoeeeveriiienieeneenne. 113

X



ANOVA
FTIR

IR
mg

mL

PPM
SEM
SGF
SIF
SPSS
Tg
XRD

DAFTAR SINGKATAN

: Analysis of Variance

:Fourier Transform Infrared
:Gram

:Infrared

:Miligram

:mililiter

: Potential of Hidrogen

: Parts Per Million

: Scanning Electron Microscope

: Simulated Gastrointestinal Fluid

: Simulated Intestinal Fluid

: Statistical Product and Service Solution
: Transition Temperature Glass

: X-ray Diffraction



BAB 1

PENDAHULUAN

1. Latar Belakang

Cefixime termasuk dalam golongan sefalosporin generasi ketiga yang memiliki
aktivitas spektrum luas, bekerja dengan cara menahan aktivitas enzim betalaktamase,
memiliki spektrum antibakteri yang mirip dengan sefotaksim dan dapat dikonsumsi
secara oral sehingga lebih mudah diberikan kepada pasien (Shahbaz, 2017). Kelarutan
merupakan faktor fisikokimia penting yang mempengaruhi penyerapan dan efektivitas
terapi obat (Tekade & Yadav, 2020). Oleh karena itu, diperlukan suatu metode yang
dapat meningkatkan kelarutan dan laju disolusi senyawa obat di dalam tubuh melalui
proses perubahan struktur kristal obat menjadi bentuk amorf, salah satunya dengan
sistem dispersi padat (Hermans et al., 2022).

Obat dengan kelarutan rendah dalam tubuh maka hanya sedikit obat yang bisa
diserap ke dalam aliran darah, sehingga mengurangi efektivitasnya (Nurhikmah ef al.,
2016). Berbagai upaya telah dilakukan untuk meningkatkan kelarutan obat, termasuk
metode seperti pembuatan dispersi padat, pengurangan ukuran partikel,
nanosuspension, proses supercritical fluid (SCF), dan teknik kriogenik (Savjani ef al.,
2012). Salah satu teknik sederhana namun menarik yang baru dikembangkan adalah
dispersi padat. Teknik ini memungkinkan peningkatan kelarutan senyawa obat yang
sulit larut dalam bentuk padat dengan cara mengombinasikan dua atau lebih komponen
yang membentuk ikatan hidrogen Akibatnya, kelarutan senyawa obat dapat meningkat

secara signifikan (Sareen et al., 2012).



Sistem dispersi padat merupakan produk solid yang terdiri dari paling sedikit dua
komponen yang berbeda, yaitu matriks hidrofilik yang dapat berupa kristal atau amorf
dan obat hidrofobik yang akan terdispersi secara molekuler pada partikel matriks, baik
amorf ataupun kristal (Sankari & Al-Hariri, 2019). Pada Penelitian yang dilakukan
oleh Saveen et al tahun 2012, Dispersi padat terbukti dapat meningkatkan Kecepatan
melarut zat-zat yang sukar larut, peningkatan laju disolusi pada asam mefenamat .
Mekanisme peningkatan kelarutan dispersi padat dengan cara meningkatkan sifat
keterbasahan serta interaksi kimia antara gugus fungsi pada pembawa dengan molekul
obat (Shirke et al., 2015).

Salah satu metode pembuatan dispersi padat adalah melalui metode co-grinding.
Teknik co-grinding merupakan teknik peningkatan kelarutan dan permeabilitas
terhadap senyawa obat yang sukar larut air dengan mencampurkan berbagai polimer
yang akan meningkatkan efek solubilisasi dan ketersediaan hayati karena modifikasi
sifat padatan senyawa obat (Bhalani ef al., 2022). Penelitian yang dilakukan Hilaliyati
et al. (2017) menunjukkan bahwa teknik co-grinding dalam pembuatan dispersi padat
ketoprofen dengan polimer HPMC sebagai pembawa mampu meningkatkan laju
disolusi dari ketoprofen. Jika dibandingkan dengan teknik pembuatan dispersi padat
yang lain, teknik co-grinding merupakan cara yang sederhana dan ramah lingkungan
karena tidak memerlukan pelarut organik (Mardiyanto et al., 2023).

Dispersi padat meningkatkan kelarutan obat dengan mengurangi ukuran partikel,
mengubah bentuk kristal menjadi amorf, meningkatkan pembasahan, serta mencegah
rekristalisasi. Mekanismenya melibatkan peningkatan luas permukaan, difusi cairan

lebih cepat, dan penggunaan polimer atau surfaktan untuk mempercepat disolusi,



sehingga meningkatkan kelarutan obat (Rahman & Budiman, 2023). Natrium alginat
bersifat sebagai pembentuk matriks yang baik dalam sistem penghantaran obat,
sedangkan kitosan memiliki sifat mukoadhesif yang mampu meningkatkan penyerapan
dan bioavailabilitas obat dalam tubuh (Frent et al., 2022; Ways et al., 2018). Penelitian
Nghiem et al. (2020) menjelaskan bahwa kombinasi polimer kitosan dan alginat cocok
untuk digunakan sebagai sistem pembawa karena sifatnya yang tidak beracun,

biokompatibel, larut baik di dalam air, dan dapat terurai secara alami.

Berdasarkan uraian di atas, maka perlu dilakukan penelitian pembuatan dan
karakterisasi dispersi padat cefixime dengan natrium alginat dan kitosan sebagai
pembawa dengan variasi jumlah natrium alginat menggunakan teknik co-grinding.
Karakterisasi dan evaluasi yang dilakukan terhadap sampel dispersi padat antara lain
Difraksi Sinar-X (XRD) untuk memberikan gambaran mengenai tingkat kristalinitas,
Spektrofotometri Inframerah (FTIR) untuk mengetahui pola struktur molekuler,
Scanning Electron Microscopy (SEM) untuk mengkaji morfologi kristal, serta uji

disolusi untuk mengetahui profil pelepasan zat aktif.

1.1.Rumusan Masalah

1. Berapa jumlah kitosan untuk mampu menghasilkan formula dispersi padat cefixime
yang terbaik?
2. Bagaimana morfologi partikel dispersi padat cefixime yang dihasilkan dengan

teknik co-grinding?



3. Bagaimana hasil evaluasi formula terbaik dispersi padat terhadap pembentukan fase
amorf partikel, interaksi kimia, pengaruhnya terhadap kelarutan, laju disolusi dan

sifat alir dari dispersi padat cefixime?

1.2.Tujuan Penelitian

1. Mengetahui jumlah kitosan untuk mampu menghasilkan formula dispersi padat
cefixime yang terbaik.

2. Mengetahui morfologi partikel dispersi padat cefixime yang dihasilkan dengan
teknik co-grinding.

3. Mengetahui hasil evaluasi formula terbaik dispersi padat terhadap pembentukan
fase amorf partikel, interaksi kimia, pengaruhnya terhadap kelarutan, laju disolusi
dan sifat alir dari dispersi padat cefixime.

1.3.Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan wawasan mengenai sistem dispersi
padat cefixime yang dipreparasi menggunakan kombinasi kitosan dan natrium alginat
melalui teknik co-grinding, dengan fokus pada peningkatan kelarutan dan laju disolusi.

Data yang dihasilkan tidak hanya diharapkan menjadi kontribusi penting bagi

penelitian lanjutan, tetapi juga memiliki relevansi praktis dalam industri farmasi,

khususnya dalam pengembangan formulasi obat dengan kelarutan rendah untuk

meningkatkan efektivitas terapinya
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