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ABSTRAK 

Kelarutan merupakan salah satu parameter penting untuk mencapai konsentrasi terapetik obat 

dalam sirkulasi sistemik, sehingga menghasilkan respon farmakologis yang diinginkan. Obat 

dengan kelarutan rendah adalah masalah utama yang dihadapi dalam pengembangan formulasi 

obat baru. Lebih dari 40% senyawa baru yang dikembangkan di industri farmasi memiliki 

kelarutan yang buruk dalam air, padahal untuk dapat terabsorpsi obat harus dapat melarut terlebih 

dahulu. Artikel ini berisi ulasan mengenai berbagai teknik yang digunakan untuk meningkatkan 

kelarutan obat melalui modifikasi obat secara fisik dan kimia seperti pengurangan ukuran 

partikel, kristalisasi, pembentukan garam, dispersi padat, nanosuspensi, dan kriogenik. Berbagai 

teknik yang dijelaskan dapat digunakan secara kombinasi untuk meningkatkan kelarutan obat. 

Pemilihan teknik peningkatan kelarutan yang tepat adalah kunci untuk memastikan tujuan dari 

formulasi. 

 

Kata kunci : kelarutan, obat, kristalisasi, dispersi, nanosuspensi. 

ABSTRACT 

Solubility is one of the important parameters for achieving therapeutic concentrations of the drug 

in the systemic circulation, thus producing the desired pharmacological response. Drugs with 

low solubility are the main problems faced in the development of new drug formulations. More 

than 40% of new compounds developed in the pharmaceutical industry have a poor solubility in 

water, whereas to be absorbed the drug should be able to dissolve first. This article contains 

reviews on techniques used to improve drug solubility through physical and chemical 

modification of drugs including other methods such as particle size reduction, crystallization, 

salt formation, solid dispersion, nanosuspensions, and cryogenic. The various techniques 

described can be used in combination to improve drug solubility. The selection of appropriate 

techniques is the key to ensuring the purpose of the formulation. 
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Pendahuluan 

Pemberian obat secara oral adalah rute 

pemberian obat yang paling mudah dan 

biasa digunakan karena kemudahan 

pemberiannya, kepatuhan pasien yang 

tinggi, dan efektivitas biaya. Akibatnya, 

banyak perusahaan obat generik cenderung 

lebih banyak memproduksi produk obat oral 

bioekuivalen. Namun, tantangan utama 

pemberian sediaan oral terletak pada 

kekurangan bioavailabilitasnya. 

Bioavabilitas sediaan oral tergantung pada 
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beberapa faktor termasuk kelarutan dalam 

air, permeabilitas obat, tingkat disolusi, dan 

metabolisme jalur pertama (Vieth et al., 

2004; Wenlock et al., 2003). 

Penyebab paling umum 

bioavailabilitas oral rendah dikaitkan dengan 

kelarutan yang buruk dan permeabilitas 

rendah (Vieth et al., 2004). Kelarutan adalah 

sifat zat kimia padat, cair, atau gas yang 

disebut zat terlarut untuk dilarutkan dalam 

pelarut padat, cair, atau gas untuk 

membentuk larutan homogen zat terlarut 

dalam pelarut (Merisko et al., 2003). 

Kelarutan merupakan salah satu 

parameter penting untuk mencapai 

konsentrasi obat yang diinginkan dalam 

sirkulasi sistemik untuk mencapai kebutuhan 

respon farmakologis (Edward, 2008). Obat-

obatan yang memiliki kelarutan buruk akan 

memerlukan dosis tinggi untuk mencapai 

konsentrasi plasma terapeutik setelah 

pemberian oral.  

Kelarutan yang rendah adalah 

masalah utama yang dihadapi pada 

pengembangan obat baru. Sebagian besar 

obat merupakan asam lemah atau basa lemah 

yang memiliki kelarutan  yang buruk 

(Vemul, 2014). Lebih dari 40% senyawa 

baru yang dikembangkan di industri farmasi 

praktis tidak larut air. Obat-obatan yang 

memiliki kelarutan rendah akan  lebih 

lambat diserap, menyebabkan rendahnya 

bioavabilitas obat dalam tubuh (Sharma, 

2009). 

Semua obat telah dibagi menjadi 

empat kelas: kelas I-memiliki kelarutan dan 

permeabilitias yang tinggi, kelas II-kelarutan 

rendah dan permeabilitas tinggi, kelas III-

kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi 

dan kelas IV-kelarutan dan permeabilitas 

rendah (Wagh, 2012). 

Khusus untuk obat yang termasuk 

Biopharmaceutics Classification System 

(BCS) kelas II (kelarutan rendah dan 

permeabilitas tinggi), bioavailabilitas dapat 

ditingkatkan dengan meningkatkan kelarutan 

dan tingkat disolusi obat dalam cairan 

gastrointestinal. Pembatas untuk obat 

golongan BCS kelas II adalah pelepasan 

obat dari bentuk sediaan dan kelarutannya 

pada cairan lambung, sehingga 

meningkatkan kelarutan zat akan 

meningkatkan bioavailabilitas obat BCS 

kelas II (Yelella, 2010). 

Teknologi partikel di bidang 

farmasetik adalah teknik untuk 

memodifikasi sifat fisikokimia, mikrometri 

dan biofarmasi dari obat-obatan yang 

memiliki kelarutan buruk, sehingga 

meningkatkan kelarutannya. Di antara 

berbagai teknik untuk peningkatan kelarutan, 

modifikasi secara fisika produk obat seperti 

pegurangan ukuran partikel dan modifikasi 

karakteristik kristal merupakan pendekatan 
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umum untuk meningkatkan kelarutan obat 

(Savjani, 2012).  

 

Metode 

Dalam review ini peneliti 

menggunakan sumber data primer  yang 

dikumpulkan peneliti. Pencarian data 

menggunakan instrumen pencarian online 

melalui berbagai terbitan jurnal internasional 

dan nasional. Artikel didapat dari database 

elektronik seperti Elsavier Journal, Research 

Gate, Pubmed, Portal Garuda, dan Google 

Scholar. Pencarian menggunakan kata kunci 

: increase dissolution ; BCS class II; 

solubility ; bioavability; kelarutan ; dan 

bioavabilitas. Penelusuran lebih lanjut 

dilakukan secara manual berdasarkan daftar 

pustaka yang relevan. Pustaka diinklusi dan 

ekslusi berdasarkan kriteria jurnal nasional 

menurut DIKTI yang mengacu pada 

Peraturan Menteri Pendidikan Nasional 

Nomor 22 tahun 2011 tentang Terbitan 

Berkala dan Peraturan Diektur Jendral 

Pendidikan Tinggi Kementrian Pendidikan 

Nasional Nomor 9/DIKTI/Kep/2011 tentang 

Pedoman Akredistasi Terbitan Berkala  

 

Hasil 

Kelarutan obat merupakan salah satu 

tahapan penting dalam absorpsi obat di 

dalam saluran pencernaan. Berbagai teknik 

dapat digunakan untuk meningkatkan 

kelarutan obat. Dapat digunakan satu metode 

atau kombinasi metode (metode fisika ,kimia 

ataupun teknik lain) untuk mencapai 

formulasi yang lebih baik. 

Penurunan ukuran partikel 

Kelarutan obat sangat erat kaitannya 

dengan ukuran partikel. Dimana ketika 

ukuran partikel lebih kecil, maka luas 

permukaan akan meningkat. Permukaan 

yang lebih besar memungkinkan interaksi 

yang lebih besar dengan pelarut dan 

menyebabkan peningkatan kelarutan. 

Metode pengurangan ukuran partikel 

memungkinkan terjadinya peningkatan 

kelarutan yang efisien, dapat direproduksi, 

dan ekonomis (Savjani et al., 2012).  

Salah satu teknik pengurangan 

ukuran partikel adalah melalui mikronisasi 

yang merupakan teknik merubah karakter 

serbuk  menjadi berukuran 2-5 μm dan 

hanya sebagian kecil partikel yang berada di 

bawah ukuran 1 μm. Mikronisasi tidak 

meningkat kelarutan ekuilibrium dari obat 

itu sendiri tetapi meningkatkan laju disolusi 

dengan meningkatkan luas permukaan  

dimana bahan aktif dapat larut atau berdifusi 

dari partikel obat (Blagden et al., 2007). 

Dispersi solid 

Dispersi solid merupakan teknik 

farmasi yang berguna untuk meningkatkan 

kelarutan,  penyerapan, dan efikasi 

terapeutik obat. Dispersi padat merupakan 
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terdiri dari dua komponen yang berbeda, 

umumnya matriks hidrofilik dan obat 

hidrofobik (Wang et al., 2006.) Pembawa 

hidrofilik yang paling umum digunakan 

untuk dispersi padat meliputi 

polivinilpirolidon (Povidone, PVP), 

polietilena glikol (PEG), Plasdone-S630. 

Surfaktan seperti Tween-80, sodium dokosa, 

Myrj-52, Pluronic-F68, dan sodium lauryl 

sulfate (SLS) juga sering digunakan  dalam 

formulasi dispersi padat (Savjani et al., 

2012).  

Nanosuspensi 

Teknologi nanosuspensi telah 

dikembangkan sebagai metode  yang 

menjanjikan sebagai teknik penghantaran 

obat hidrofobik yang efisien. Teknologi ini 

diterapkan pada obat-obatan terlarut yang 

tidak larut dalam air dan minyak. 

Nanosuspensi adalah sistem yang terdiri dari 

partikel obat berukuran nano yang 

distabilkan oleh surfaktan untuk penggunaan 

oral, topikal, pemberian parenteral, dan 

pulmonal. Distribusi ukuran partikel partikel 

padat dalam nanosuspension biasanya 

kurang dari satu mikron dengan ukuran 

partikel rata-rata berkisar antara 200 dan 600 

nm (Muller et al., 2000). 

Supercritical fluid 

Teknologi nanosisasi dan solubilisasi 

lain yang aplikasinya telah meningkat dalam 

beberapa tahun terakhir adalah pengurangan 

ukuran partikel melalui proses cairan 

superkritis atau Supercritical fluid (SCF). 

Cairan superkritis adalah cairan yang suhu 

dan tekanannya lebih besar dari suhu 

kritisnya dan tekanan kritis, yang 

memungkinkannya untuk mengasumsikan 

sifat cairan dan gas. Pada suhu yang sangat 

kritis, SCF, sangat kompresibel sehingga 

memungkinkan perubahan tekanan untuk 

mengubah karakteristik kepadatan dan 

massa fluida yang sangat menentukan 

kelarutan zat. Setelah partikel obat 

dilarutkan dalam SCF (biasanya karbon 

dioksida),  partikel dapat direkristalisasi 

dengan ukuran partikel yang lebih kecil. 

Proses SCF saat ini telah menunjukkan 

kemampuan untuk membuat suspensi 

nanopartikel partikel berdiameter 5-2.000 

nm (Manna et al., 2007). 

Teknik Kriogenik 

Teknik kriogenik telah 

dikembangkan untuk meningkatkan tingkat 

disolusi obat dengan membuat partikel obat 

amorf berstruktur nano dengan tingkat 

porositas tinggi pada kondisi tertentu. 

Komposisi cairan kriogenik yang dapat 

digunakan diantaranya hidrofluoroalkana, 

N2, Ar, O2, dan pelarut organik. Setelah 

pengolahan kriogenik, serbuk  dapat 

diperoleh dengan berbagai proses 

pengeringan seperti spray freeze drying, 

atmospheric freeze drying, vacuum freeze 
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drying, and lipolisasi. (Leuenberger et al., 

2002). 

Rekayasa Bentuk Kristal 

Merupakan metode kristalisasi 

dimana terjadi  interaksi nonkovalen antara 

komponen molekuler atau ionik yang berada 

dalam keadaan solid-state dan menunjukkan 

sifat listrik, magnetik, dan optik yang 

tertentu. Teknologi  ini dapat diterapkan 

pada senyawa farmasetik untuk 

meningkatkan kelarutan obat melalui proses 

kristalisasi seperti dengan pembentukan 

kristal, polimorf metastabil, bentuk amorf 

energi tinggi dan partikel berukuran 

ultrafine. Teknologi nanokristal memiliki 

kelebihan untuk meningkatkan kelarutan 

yang membantu penyerapan dan onset kerja 

terjadi lebih cepat. 

Teknologi ini memungkinkan 

formulasi dikembangkan tanpa penggunaan 

surfaktan, yang terkadang menguntungkan 

dalam mengurangi efek yang tidak 

diinginkan dari beberapa eksipien 

(Rasenack, 2004). 

Kokristal merupakan senyawa padat 

yang terdiri atas dua atau lebih komponen 

padat yang membentuk satu kisi kristal yang 

berbeda dan dihubungkan dengan adanya 

ikatan antar molekul seperti ikatan hydrogen 

dan Van der Waals. Metode kokristal 

memiliki berbagai keuntungan yaitu tidak 

akan mempengaruhi farmakologi dan hanya 

mempengaruhi kelarutan, laju disolusi dan 

kompresibilitas (Zaini et al., 2011). 

Pembentukan Garam 

Metode yang paling mudah dan 

paling umum untuk dilakukan adalah obat 

yang memiliki sifat asam atau basa diubah 

menjadi bentuk garamnya sehingga 

kelarutannya dan laju disolusinya dapat 

meningkat seperti aspirin, teofilin dan 

barbiturate (Patil and Sahoo, 2010). 

Hidrotrofi 

Hidrotrofi adalah proses pelarutan, 

dimana penambahan sejumlah besar zat 

terlarut kedua, zat hidrotomatik akan 

menghasilkan peningkatan kelarutan zat 

terlarut. Agen hidrotropik adalah garam 

organik ionik, terdiri dari garam logam alkali 

dari berbagai asam organik. Hidrotrofi 

menunjukkan peningkatan kelarutan dalam 

air karena adanya sejumlah besar aditif. 

Mekanisme yang meningkatkan kelarutan 

lebih erat kaitannya dengan kompleksasi 

yang melibatkan interaksi lemah antara zat 

hidrotrofik seperti natrium benzoat, natrium 

asetat, natrium alginat, urea, dengan obat 

(Sevlani et al., 2012). 

Solid Lipid Nanopartikel 

Solid lipid nanopartikel (SLN) 

adalah sistem pembawa obat koloid yang 

seperti nanoemulsi, tetapi berbeda dalam 

sifat lipid dimana bagian lipid cair dari 

emulsi digantikan oleh lipid padat pada suhu 
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kamar seperti gliserida atau lilin dengan titik 

lebur yang tinggi. Pengembangan teknologi 

terhadap SLN sebagai teknologi partikel 

baru meningkat karena potensinya sebagai 

sistem pembawa alternatif bagi pembawa 

koloid, seperti emulsi, liposom, 

mikroorganisme polimer dan nanopartikel, 

serta memiliki kemungkinan untuk 

digunakan pada berbagai rute pemberian 

(Yener et al., 2007). 

Tabel 1. Teknik yang Digunakan Meningkatkan Disolusi Berbagai Macam Obat 

Teknik Metode Contoh Referensi 

Mikronisasi Jet milling 
Ibuprofen 

Cilostazol 
(Vogt et al., 2008) 

Solid dispersi Evaporasi solvent 

Meloxicam 

Naproxen 
(Blagden et al., 2007) 

Celecoxib 

Ritonavir 

(Gupta et al., 2004) 

(Sinha et al., 2010) 

Nanosuspensi 

Presipitasi Naproxen 
(Merisko-Liversidge 

et al., 2003) 

Homogenisasi 

bertekanan tinggi 

Spironolakton 

Budenoside 

Omeprazole 

(Langguth et al.,  

2005) 

(Jacobs and M¨uller, 

2002) 

(M¨oschwitzer, 2004) 

Supercritical fluid 
Supercritical 

antisolvent 
Furosemide (Zordi et al., 2012) 

Teknik Kriogenik Freeze drying Carbamazepine 
(Johnston et al., 

2003) 

Perubahan karakter 

kristal 

Perubahan sifat 

polimorfisme 
Kloramfenikol 

(Sevlani et al.,  2012) 

Perubahan menjadi 

bentuk anhidrat 
Teofilin 

Perubahan menjadi 

bentuk dihidrat 

Eritromisin 

 

Kokristal Carbamazepin 

Solid Lipid 

Nanoapartikel 

Solvent 

emulsification-

evaporation 

Asam retinoat (Hu et al., 2004) 

Perubahan sifat 

kimia 
Pembentukan garam Aspirin 

(Patil dan Sahoo, 

2010) 
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Simpulan 

Kelarutan obat adalah salah satu 

tahap yang dapat mempengaruhi penyerapan 

obat yang diberikan secara oral karena akan 

mempengaruhi penyerapan obat di 

gastrointestinal. Berbagai teknik yang 

dijelaskan dapat digunakan secara kombinasi 

ataupun tidak untuk meningkatkan kelarutan 

obat. Pemilihan teknik peningkatan 

kelarutan yang tepat adalah kunci untuk 

memastikan tujuan dari formulasi seperti 

bioavailabilitas oral yang baik, mengurangi 

frekuensi pemberian dosis dan kepatuhan 

pasien yang lebih baik dengan biaya 

produksi yang rendah. 
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