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STUDY OF MEFENAMIC ACID SOLID DISPERSION SYSTEMS WITH
SODIUM ALGINATE AND CHITOSAN USING CO-GRINDING METHOD
WITH VARIATION OF SODIUM ALGINATE AMOUNT

ELVAN HARYADI

08061282025065

ABSTRACT

Mefenamic acid is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) that belongs
to biopharmaceutical classification system (BCS) class II. Mefenamic acid has a
very poor solubility that requires formulation strategies that can increase the
dissolution rate. Solid dispersion systems with hydrophilic polymer matrix
carriers have been adopted as a formulation strategy to improve the solubility of
active substances. This study aims to determine the effect of sodium alginate
polymer amount on the characteristics and evaluation of mefenamic acid/sodium
alginate/chitosan solid dispersion. The variation of sodium alginate amount used
was 200 mg, 250 mg, and 300 mg. Mefenamic acid/sodium alginate/chitosan solid
dispersion was prepared using co-grinding method. Characterization and
evaluation included XRD, FTIR, SEM, and dissolution tests. The results of
characterization and evaluation showed that the ideal amount of sodium alginate
was 250 mg which was characterized by decreasing crystallinity degree, without
any significant change in molecular structure, phase change from crystalline to
amorphous, and increased dissolution rate. Solid dispersion of mefenamic
acid/sodium alginate/chitosan prepared by co-grinding method increased the
solubility of mefenamic acid.

Keywords: Mefenamic Acid, Co-Grinding, Solid Dispersion, Sodium Alginate,
Chitosan



STUDI SISTEM DISPERSI PADAT ASAM MEFENAMAT DENGAN
NATRIUM ALGINAT DAN KITOSAN MENGGUNAKAN TEKNIK CO-
GRINDING DENGAN VARIASI JUMLAH NATRIUM ALGINAT

ELVAN HARYADI

08061282025065

ABSTRAK

Asam mefenamat merupakan obat anti inflamasi nonsteroid (OAINS) yang
termasuk sistem klasifikasi biofarmasetika (BCS) kelas II. Asam mefenamat
memiliki kelarutan yang buruk sehingga memerlukan teknik formulasi yang
mampu meningkatkan laju disolusi. Sistem dispersi padat dengan pembawa
matriks polimer hidrofilik telah diadopsi sebagai strategi formulasi untuk
meningkatkan kelarutan zat aktif. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh jumlah polimer natrium alginat terhadap karakterisasi dan evaluasi
dispersi padat asam mefenamat/natrium alginat/kitosan. Variasi jumlah natrium
alginat yang digunakan adalah 200 mg, 250 mg, dan 300 mg. Dispersi padat asam
mefenamat/natrium alginat/kitosan dipreparasi menggunakan teknik co-grinding.
Karakterisasi dan evaluasi yang dilakukan antara lain pengujian XRD, FTIR,
SEM, dan uji disolusi. Hasil karakterisasi dan evaluasi menunjukkan jumlah ideal
natrium alginat adalah sebanyak 250 mg yang ditandai dengan adanya penurunan
derajat kristalinitas, tidak terjadi perubahan struktur molekuler yang signifikan,
terjadi perubahan fase kristal ke fase amorf, dan peningkatan laju disolusi.
Dispersi padat asam mefenamat/natrium alginat/kitosan yang dipreparasi dengan
teknik co-grinding mampu meningkatkan kelarutan asam mefenamat.

Kata Kunci: Asam Mefenamat, Co-Grinding, Dispersi Padat, Natrium
Alginat, Kitosan
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Asam mefenamat merupakan obat derivat antranilat dengan khasiat
analgetik, antipiretik, dan antiradang (Dewi et al., 2017). Asam mefenamat
termasuk dalam obat anti inflamasi nonsteroid (OAINS) yang bekerja
menghambat prostaglandin (Marjoribanks et al., 2015). Asam mefenamat bersifat
praktis tidak larut dalam air dan termasuk dalam kelas II pada Sistem Klasifikasi
Biofarmasetika (BCS) (Nurhikmah ez al., 2016). Obat-obatan yang tergolong
dalam BCS Kelas II memiliki sifat permeabilitas yang tinggi dan kelarutan yang
rendah sehingga dapat menyebabkan tingkat bioavailabilitasnya menjadi rendah
(Samineni et al., 2022).

Asam mefenamat diketahui memiliki tingkat kristalinitas yang tinggi
dengan morfologi kristal yang berbentuk sferis (Bhadra et al., 2004; Sharma &
Gogate, 2020). Obat dalam bentuk kristal cenderung memiliki kelarutan yang
rendah karena memiliki susunan atom yang teratur sehingga membentuk suatu
struktur yang stabil (Kato et al., 2019; Rahman & Budiman, 2023). Kelarutan
merupakan faktor fisikokimia penting yang mempengaruhi penyerapan dan
efektivitas terapi obat (Tekade & Yadav, 2020). Transformasi dari fase kristal ke
fase amorf dapat digunakan untuk meningkatkan kelarutan zat aktif karena energi
yang dibutuhkan untuk melarutkan molekul amorf lebih rendah dibandingkan
dengan molekul kristal (Pahlevi et al., 2023). 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).

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).
Sistem dispersi padat merupakan teknologi yang dapat meningkatkan kecepatan
melarut zat-zat yang sukar larut, peningkatan laju disolusi, dan bioavailabilitasnya
(Sareen et al., 2012). Mekanisme peningkatan kelarutan dispersi padat dengan
cara meningkatkan sifat keterbasahan serta interaksi kimia antara gugus fungsi
pada pembawa dengan molekul obat (Shirke ef al., 2015).

Salah satu metode pembuatan dispersi padat adalah melalui metode co-
grinding. Teknik co-grinding terhadap senyawa obat yang sukar larut air dengan
berbagai polimer akan meningkatkan efek solubilisasi dan ketersediaan hayati
karena modifikasi sifat padatan senyawa obat (Bhalani et 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 berbasis polimer telah banyak digunakan untuk menstabilkan
bahan aktif farmasi dan meningkatkan bioavailabilitas senyawa yang sulit larut.
Polimer bertindak sebagai penstabil yang dapat mengurangi mobilitas molekul
sehingga mencegah nukleasi dan pertumbuhan kristal, serta interaksi antara
polimer dan zat aktif dapat mencegah terjadinya rekristalisasi (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 asam mefenamat 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 FElectron Microscopy (SEM) untuk mengkaji
morfologi kristal, serta uji disolusi untuk mengetahui profil pelepasan zat aktif.

1.2 Rumusan Masalah
1. Berapa jumlah ideal dari natrium alginat untuk mampu menghasilkan formula

dispersi padat asam mefenamat/natrium alginat/kitosan yang terbaik?



2. Bagaimana hasil karakterisasi XRD, FTIR, dan SEM dispersi padat asam
mefenamat/natrium alginat/kitosan yang dipreparasi dengan teknik co-
grinding?

3. Bagaimana pengaruh polimer natrium alginat terhadap laju disolusi formula
dispersi padat asam mefenamat/natrium alginat/kitosan dengan menggunakan
teknik co-grinding?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Mengetahui jumlah ideal dari natrium alginat untuk mampu menghasilkan
formula dispersi padat asam mefenamat/natrium alginat/kitosan yang terbaik.

2. Mengetahui hasil karakterisasi XRD, FTIR, dan SEM dispersi padat asam
mefenamat/natrium alginat/kitosan yang dipreparasi dengan teknik co-
grinding.

3. Mengetahui pengaruh polimer natrium alginat terhadap laju disolusi formula
dispersi padat asam mefenamat/natrium alginat/kitosan dengan menggunakan
teknik co-grinding.

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai
peningkatan laju disolusi asam mefenamat melalui metode sistem dispersi padat
dengan kombinasi natrium alginat dan kitosan sebagai zat pembawanya serta
karakterisasinya sehingga dapat menjadi referensi dalam penentuan formula

dispersi padat lainnya.
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