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ABSTRAK

Pengembangan bahan aktif farmasi saat ini cukup pesat, salah satunya adalah pengembangan
ko-kristal. Ko-kristal adalah kristal yang terdiri dari berbagai komponen, seperti atom, ion
atau molekul, yang terikat secara non kovalen dan berbentuk padat pada suhu lingkungan
dalam bentuk murninya. Ko-kristal dibuat dengan menggabungkan antara bahan aktif dan ko-
formernya dengan berbagai metode misalnya pelarutan dan grinding. Ko-kristalisasi telah
dibuktikan mampu mengubah sifat fisikokimia suatu obat meliputi kelarutan, disolusi,
stabilitas, kompresibilitas dan lain-lain, yang kemudian berpengaruh terhadap bioavailabilitas
obat tersebut tanpa mengubah sifat farmakologinya.

Kata Kunci : Bahan Aktif Farmasi, Ko-Kristal, Fisikokimia

ABSTRACT

Active Pharmaceutical Ingredients (APIs) are developing rapidly, one of the recent
development is cocrystal. Cocrystal is a crystalline structure composed of multicomponent,
such as atom, ion, or molecule, that are bonded by non-covalent bond. Cocrystal is solid at
ambient temperature in its pure form. Cocrystals are made by combining active ingredients
with its coformer using variety of method, like solubilisation as well as grinding.
Cocrystalization has proven to alter physicochemical properties of drugs, including solubility,
dissolution, stability, compressibility, which also alter its bioavailability without the change
on its pharmacological effects.

Keywords : Active Pharmaceutical Ingredients, Cocrystal, Physicochemical

l. Pendahuluan dan atau interaksi antara molekul tersebut

o ) ) (1,2). Pada umumnya hal ini memiliki
Pada zaman ini, bahan aktif farmasi

) pengaruh langsung pada sifat padatan
sangat banyak dikembangkan, umumnya

tertentu . Menurut Shan dan Zawarotko,
dalam bentuk padatan yang mengandung

) ) ) ) bentuk kristal lebih disukai karena
bentuk kristal murni. Material kristal

) o cenderung stabil, reprodusibel, dan mudah
memperolah  sifat  fisikanya  yang

) ) dimurnikan dibandingkan bentuk padatan
fundamental dari susunan molekul diantara

lain seperti amorf. Laju disolusi dan
padatan, mengubah penempatan molekul
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kelarutan tiap kristal berbeda sehingga

mempengaruhi bioavailabilitasnya (3).

Stabilitas terhadap suhu dan
kelembaban juga sangat dipengaruhi oleh
bentuk susunan kristal. Bentuk kristal terus
dikembangkan hingga saat ini, mulai dari
garam, polimorf, hidrat/solvat hingga salah

satunya, ko-kristal (4,5).

Ko-kristal farmasi adalah salah satu
kelas dari material kristal dalam konteks
ilmu farmasi. Ko-kristal adalah hal yang
menarik bagi para ilmuwan farmasi saat ini
karena ko-kristal secara signifikan dapat
memvariasikan jumlah bentuk kristal yang
ada untuk bahan aktif farmasi tertentu, dan
mereka dapat mengarah pada peningkatan

sifat fisik relevansi Kklinis (3).

Review ini bertujuan untuk melihat
pengaruh ko-kristal sebagai di bidang ilmu
farmasi terutama ditinjau dari aspek
fisikokimianya sebagai salah satu bahan

aktif farmasi.

1.1. Definisi

Ko-kristal ~ memiliki  beberapa

pengertian yang masih menjadi perdebatan
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hingga saat ini. Ko-kristal adalah kristal
yang terdiri dari berbagai komponen yang
berbentuk padat pada suhu lingkungan
dalam bentuk murninya . Komponen yang
dimaksudkan  dapat  berupa  atom,
komponen ionik atau molekul (6).
Komponen tersebut mengikuti
perbandingan stoikiometri molekul target

atau ion dengan molekul netral pembentuk

ko-kristal (3).

Menurut Jayasankar dkk., ko-
kristal membentuk kompleks dari dua atau
lebih molekul bersifat netral yang terikat
bersama-sama sesuai perbandingan
stoikiometrik dalam kisi kristal melalui
interaksi non kovalen antar molekulnya
(7). lkatan antar molekul yang terjadi
umumnya Van der Waals dan ikatan
hidrogen. Ikatan hidrogen pada ko-kristal

terjadi tanpa transfer ion hidrogen

sehingga tidak terbentuk garam (8).

Ko-kristal adalah suatu studi yang
penting karena merupakan salah satu solusi
untuk permasalahan di bidang farmasi. Ko-
kristal dapat mengubah sifat fisikokimia

dari suatu senyawa. Selain itu, ko-kristal
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dapat meningkatkan ketersediaan hayati
obat-obat yang sukar larut dengan
meningkatkan kelarutan dan laju disolusi
suatu obat (9,10). Beberapa ko-kristal telah
diamati berwujud polimorf yang mungkin
menunjukkan sifat fisika yang berbeda
tergantung bentuk kristalnya (11).
1.2. Manfaat Ko-kristal

Bentuk ko-kristal memiliki
kelebihan vyaitu dapat meningkatkan
kelarutan daan bioavailabilitas obat. Pada
penelitian yang telah dilakukan oleh
Gozali, ko-kristal yang dibentuk dari
kalsium atorvastatin (ATV) dan
isonikotinamid  ( INA) menunjukkan
analisis DSC,mikroskop polarisasi, SEM,
dan pola difraksi sinar-X yang memiliki
sifat termal yang berbeda dengan ATV
yang murni. Ko-kristal atorvastatin-
isonikotinamid memiliki nilai kelarutan
dan laju pelarutan yang lebih tinggi
dibandingkan dengan atorvastatin standar
(12).

Ko-kristal dapat meningkat
stabilitas dan laju disolusi adefovir

dipiviroksil dengan ko-former sakarin (13)

Sama halnya dengan adefovir dipiviroksil,
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laju disolusi dan kelarutan obat baru
antikanker, eksemestan, juga meningkat
dengan ko-kristalisasi menggunakan ko-
former asam maleat (14,15). Ko-
kristalisasi lamotrigin dapat meningkatkan
kelarutannya sehingga ketersediaan obat
dalam tubuh, juga mengubah aspek
farmakokinetiknya (16,17)

Ko-kristal adalah salah satu metode
yang baik untuk mengubah sifat
fisikokimia suatu obat, seperti kelarutan,
laju disolusi, stabilitas, higroskopisitas dan
kompresibilitas. Dengan ko-kristalisasi,
sifat-sifat fisikokimia obat tersebut dapat
diubah tanpa mengubah sifat
farmakologinya  (18).  Ko-kristalisasi
berpotensi untuk diterapkan pada berbagai
macam bahan aktif farmasi, termasuk
dalam bentuk asam, basa dan molekul
yang tidak terionisasi (19)

1.3.  Sintesis Ko-kristal

Metode pembuatan ko-kristal yang
umumnya dilakukan adalah pelarutan dan
penggilingan atau grinding (20). Ko-
kristalisasi larutan dibagi menjadi 2 cara

yaitu pertama, menggunakan pelarut atau

campuran pelarut dimana ko-kristal
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kongruen  menjadi  jenuh  sehingga
komponen memiliki kelarutan yang sama.
Kedua, menggunakan peraksi dengan
konsentrasi yang tidak sama untuk
mencapai stabilitas ko-kristal pada pelarut
jenuh yang tidak kongruen (21).

Metode pelarutan ini  dapat
dilakukan dengan beberapa cara yaitu
metode  penguapan  pelarut,  reaksi
kristalisasi dan pendinginan. Metode
penguapan pelarut dilakukan dengan cara
melarutkan dua komponen ekivalen, yang
terdiri dari bahan aktif dan ko-formernya,
lalu dilarutkan dalam pelarut atau
campuran pelarut kemudian pelarut
diuapkan hingga keadaan lewat jenuh dan
dihasilkan ko-kristal (22,23). Pada metode
reaksi  kristalisasi, dilakukan dengan
menambahkan bahan aktif kedalam larutan
lain yang sudah atau mendekati jenuh
sehingga larutan menjadi lewat jenuh dan
dihasilkan ko-kristal. Metode ini efektif
untuk komponen yang tidak ekuivalen
(21). Metode pendinginan dilakukan
dengan melarutkan sejumlah besar bahan

aktif dan ko-former dalam pelarut atau

campuran pelarut lalu dipanaskan. Setelah
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itu, larutan didinginkan hingga terlihat
kondisi lewat jenuh dan terbentuk ko-
kristal yang mengendap di dasar larutan.
Metode ini baik untuk memproduksi ko-
kristal dalam jumlah yang banyak (17).

Selain metode pelarutan, metode
yang sering digunakan juga adalah metode
penggilingan atau grinding. Metode ini
menggunakan cara mekanik  untuk
membentuk ko-kristal. Metode grinding
terdiri dari dry grinding dan solvent drop
grinding. Metode dry grinding dilakukan
dengan mencampurkan secara bersamaan
bahan aktif farmasi dan ko-formernya yang
ekuivalen lalu digerus manual dalam
mortir atau dengan mesin, misalnya ball
mill atau vibratory mill (18,24). Metode ini
memerlukan minimal salah satu pereaksi
menunjukkan tekanan uap signifikan pada
fase padat (25). Metode solvent drop
grinding dilakukan dengan cara
mencampurkan secara bersamaan bahan
aktif farmasi dan ko-formernya yang
ekuivalen serta sedikit pelarut untuk

meningkatkan laju pembentuka ko-kristal

(22,26).
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Ko-kristal dengan supermolekul
heterosinton dapat disintesis dengan
penguapan lambat dari larutan yang
mengandung komponen pembentuk ko-
kristal dengan perbandingan stoikiometri
tertentu. Formasi  supermolekul
heterosinton ini merupakan formasi yang
paling kuat untuk pembentukan ko-kristal,
seperti ikatan antara alcohol dengan
piridin, asam karboksilat dengan nitogen
aromatis,dan  asam karboksilat dengan
amida (27).

1.4. Karakterisasi Ko-kristal

Ko-kristal dapat diprediksi dengan
tiga tahap vyaitu pertama, mengetahui
apakah dua atau lebih komponen molekul
dapat mengalami reaksi ko-kristalisasi.
Kedua, menentukan interaksi  antar
molekul yang akan terjadi. Ketiga,
keseluruhan

membayangkan susunan

paking struktur ko-kristal (28).

Karakterisasi ko-kristal meliputi
karakterisasi struktur dan karakterisasi sifat
fisika. Karakterisasi struktur meliputi
spektroskopi,  single  crystal  x-ray

crystallography dan  powder  x-ray

67
diffraction (22,29). Karakterisasi sifat
fisika meliputi uji titik leleh ,dengan
melting point apparatus , differential
scanning

calorimetry dan

thermogravimetric analysis (18,22).

Karakterisasi merupakan tahapan
yang penting  untuk  memastikan
terbentuknya  ko-kristal menggunakan
difraktometer sinar-X, DSC, FT-IR,
mikroskop polarisasi, SEM, dilanjutkan
dengan uji kelarutan dan laju pelarutan

(12).

Powder x-ray diffraction (PXRD)
adalah teknik yang digunakan untuk
mengkarakterisasi bentuk fase kristalin
dalam bentuk padat. Pola PXRD vyang
berubah setelah ko-kristalisasi
menunjukkan terbentuknya fase kristalin
baru (30,31). Fourier transform infrared
(FTIR) spectroscopy dapat digunakan
untuk menentukan bentuk baru, misalnya
ko-kristal, dengan melihat interaksi antar

molekulnya berupa perubahan frekuensi

vibrasi gugus fungsi (32,33)

Differential Scanning Calorimetry

(DSC) adalah teknik yang digunakan untuk
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mengevaluasi perubahan sifat
termodinamika yang terjadi saat kokristal
diberikan energi panas, misalnya saat
rekristalisasi, peleburan, desolvasi dan
transformasi  fase padat. Termogram
Differential Scanning Calorimetry (DSC)
menunjukkan puncak endotermik atau
eksotermik (10).
1.5. Aplikasi

Ko-kristalisasi memiliki
keuntungan sebagai suatu alternatif untuk
penemuan obat seperti sintesis molekul
baru, ko-kristal nutrasetikal, penghantaran
obat, meliputi kelarutan dan
biovavailabilitas, dan resolusi kiral yaitu
pemisahan senyawa rasemat menjadi
enansiomernya.
1. Metode

Sumber data yang digunakan pada
review jurnal tentang ko-kristal ini
sebagian besar jurnal-jurnal penelitian
tentang kristal dan ko-kristal dari berbagai
sumber internasional maupun nasional.
Strategi pencarian data yang digunakan
adalah mencari langsung jurnal melalui

website pencari jurnal online dan melihat

review jurnal yang sudah ada lalu mencari
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sumber dalam review jurnal tersebut untuk
dimasukkan dalam review jurnal ini.

Kriteria inklusi pada review jurnal
ini adalah jurnal internasional dan nasional
tentang kristal dan ko-kristal dari sepuluh
tahun terakhir  (2006-2016). Kriteria
eksklusinya meliputi  ko-kristal  untuk
bidang di luar farmasi, jurnal yang ditinjau
dari aspek lain selain fisikokimia dan
jurnal yang bahasanya cukup rumit untuk
dimengerti oleh penulis. Jumlah studi yang
disitasi adalah sebanyak 53 jurnal namun
jumlah studi yang digunakan untuk hasil
dan pembahasan review jurnal ini adalah

kurang lebih sebanyak 20 jurnal.
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1. Hasil
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Tabel 1. Perbandingan suhu lebur ko-kristal dengan pembentuknya

Bahan Aktif Suhu Lebur Koformer Suhu lebur  Suhu lebur  Sumber
Bahan Aktif Koformer ko-kristal
Karbamasepin ~ 190-192 Asam suksinat 187 189 (21)
Asam benzoate 122 113
Asam maleat 137 158
Asam glutarat 98 125
Asam oksalat 189 158
Indometasin 160,82 Sakarin 229,47 184,20 (22)
AMG 517 230 Asam trans- 133 204 (34)
sinamat
Asam 2,5- 205 229
dihidroksibenzoat
Asam 2- 61 130
hidroksibenzoat
Asam glutarat 97 153
Asam glikolat 78 141
Asam sorbet 134 150
Asam trans-2- 34 127
heksanoat
Asam L-(+)- 46 138
laktat
Asam benzoate 122 146
Asam L(+) 171 198

tartarat
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Grafik 1. Hubungan antara titik leleh ko-kristal dan ko-formernya (Copyright : Cryst
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Tabel 2. Perbandingan Kelarutan Ko-kristal dengan Bentuk Lain

Bahan Media Kelarutan  Koformer Bentuk Kelarutan ~ Sumber
mg/L mg/mL

Kalium Air 0,152 Isonikotinamid  Ko-kristal 0,206 (12)
atorvastatin
Parasetamol  Air 12,98 Asam oksalat Ko-kristal 130 (35)
Norfloksasin  Air 0,21 Isonikotinamid  Ko-kristal 0,58 (22)

Suksinat Garam 6,6

Malonat Garam 4,9

Maleat Garam 9,8
Pfizer 1 Air 0,0008 Sesquisuksinat ~ Ko-kristal 0,79 (36)

Dimalonat Kompleks 3,83

ion

Dimaleat Garam 10,4

Parasetamol  Buffer 14,45526  Asam 5- Ko-kristal 11,16742  (37)
fosfat pH nitroisoftalat

58
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Tabel 3. Perbandingan Stabilitas Terhadap Kelembaban
Bahan  Kondisi Koformer Stabilitas terhadap kelembaban Sumber
aktif (% RH) Haril Hari3  Minggul Minggu7
Teofilin 0 - v v/ v/ v (38)

Asam oksalat v v v v

Asam malonat v v v v

Asam maleat v v v v

Asam glutarat v v v v

43 - v v v v

Asam oksalat v v v v

Asam malonat v v/ v/ v

Asam maleat v v v v

Asam glutarat v v v v

75 - v v v v

Asam oksalat v v v v

Asam malonat v v/ v/ v

Asam maleat v v v v

Asam glutarat v v v v

- X X X X

Asam oksalat v v v v

Asam malonat x x X x

Asam maleat x x x x

Asam glutarat v X X x

Catatan : simbol v/ menunjukkan bahwa material tersebut stabil pada kondisi dan suhu tersebut.
Simbol x menunjukkan bahwa material tersebut tidak stabil pada kondisi dan suhu tersebut.

IV.  Pembahasan

Sifat fisikokimia yang dibahas
dalam review ini meliputi titik leleh,
kelarutan dan stabilitas. Titik leleh adalah
suhu saat fase padat dan fase cair berada
Proses

pada ekuilibrium. berlangsung

secara termodinamika dimana energy
bebas transisi sama dengan nol, nilai
ditentukan oleh perbandingan antara
entalpi fusi terhadap perubahan entropi
fusi (39). Ada beberapa faktor yang
mempengaruhi titik leleh ko-kristal seperti,

susunan molekul dalam kisi kristal, simetri
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molekul, derajat konformasi kebebasan

molekul dan interaksi antar molekul (40).

Suhu lebur suatu bahan aktif dapat
diubah melalui pembentukan ko-Kkristal.
Dapat dilihat pada tabel 1. bahwa pada
umumnya, ko-kristal yang dihasilkan
memiliki suhu lebur di antara suhu lebur
bahan aktif dan ko-formernya atau lebih
rendah dibanding suhu lebur bahan aktif

dan ko-formernya.

Grafik 1 menunjukkan hubungan
antara titik leleh ko-kristal dengan
koformernya. Regresi linear sebesar 0,78
menujukkan 78% variabilitas dalam titik
leleh ko-kristal didapatkan dari variabilitas
titik-lelen dari ko-formernya (34). Dari
penelitian tersebut, ko-kristal dengan titik
leleh yang diinginkan dapat dibuat dengan
menggabungkan bahan aktif dengan ko-
former yang sesuai. Jika diinginkan ko-
kristal dengan titik leleh tinggi, maka ko-
former yang digunakan juga memiliki titik

leleh yang tinggi (40).

Umumnya titik leleh yang tinggi
lebih diinginkan namun dapat menurunkan

kelarutan. Sebaliknya, titik leleh yang
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rendah dapat menghambat pengolahan,

pengeringan dan stabilitas (40).

Stabilitas kimia dan fisika adalah
salah satu parameter penting dalam ko-
kristal. Umumnya, uji stabilitas terdiri dari
empat tahap yaitu relative humidity stress,
thermal stress, chemical stability, dan

solution stability.

Uji  relative  humidity  stress
digunakan untuk menentukan kondisi
penyimpanan terbaik untuk produk karena
jumlah air dalam ko-kristal dapat
menyebabkan penurunan kualitas (41).
Berdasarkan tabel 3., dapat dilihat bahwa
bentuk ko-kristal lebih stabil dibanding

bahan aktif murni pada saat penyimpanan.

Uji  thermal stress dilakukan
dengan cara transisi suhu tinggi untuk
mengetahui masalah stabilitas jangka
panjang dan panduan cara pengeringan.
Pengujian ini jarang dilakukan dalam
penelitian.  Penelitian  ko-kristal yang
dibuat dari inhibitor fosfodiesterase-1V dan
asam tartarat menunjukkan penurunan
asam tartarat pada kondisi tertentu setelah

dilakukan pengujian (42).
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Uji chemical stability atau stabilitas
kimia umunya dilakukan untuk
pengembangan dan formulasi obat baru
untuk mengetahui dan meminimalkan
degradasi kimia yang mungkin akan
terjadi. Uji ini dilakukan dengan kondisi
diperepat. Umumnya kondisi  yang
digunakan adalah 40 °C/75% RH dan 60
°C/75% RH (43,44). Bentuk ko-kristal
mungkin memiliki stabilitas kimia yang

baik dibanding bahan aktif murninya

sehingga dapat mencegah degradasi .

Uji solution stability dilakukan
untuk mengetahui kemampuan komponen
ko-kristal untuk tetap didalam larutan dan
tidak mudah mengkristal. Uji ini penting
dilakukan karena dapat berpengaruh pada
kelarutan dan disolusi.(40). Pada penelitian
ko-kristal karbamasepin, tujuh dari 20 ko-
kristal mempertahankan strukturnya dan 13
ko-kristal lainnya berubah menjadi bentuk
dihidratnya. Ko-kristal dengan ko-former
yang memiliki kelarutan tinggi dalam air,
diubah menjadi bentuk dihidrat sedangkan

ko-former yang memiliki kelarutan rendah
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dalam air tetap dalam bentuk ko-kristal

(21).

Kelarutan adalah salah  satu
parameter penting dalam evaluasi sifat ko-
kristal. Metode yang dapat digunakan
untuk memperbaiki kelarutan obat yang
sulit larut dalam air adalah dengan
pembentukan  garam, dispersi  padat
(emulsifikasi), memperkecil ukuran
partikel dan ko-kristalisasi (45).
Berdasarkan tabel 2., dapat dilihat bahwa
bentuk ko-kristal suatu bahan aktif
umumnya dapat meningkatkan
kelarutannya dalam air walaupun mungkin
tidak meningkatkan kelarutan sebaik
bentuk garamnya. Namun hal yang
berkebalikan justru ditunjukkan oleh ko-
kristal parasetamol-5NIP dimana kelarutan
ko-kristal lebih rendah dibanding kelarutan
parasetamol. Ini disebabkan oleh kelarutan
ko-former 5-NIP yang rendah (5-NIP :
1,4mg/mL dalam air 25°C, Parasetamol :
12,78 mg/mL dalam air 25°C). Interaksi
antara molekul dalam ko-kristal juga dapat

berpengaruh pada kelarutan yang rendah.

Namun kelarutan ko-kristal parasetamol-
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5NIP yang lebih rendah dibanding
parasetamol tidak menyebabkan masalah
pada disolusi karena hasil disolusi pada
penelitian  tersebut masih  memenuhi

persyaratan (37).

Kokristal di  bidang farmasi
umumnya dibuat dari molekul obat yang
bersifat  hidrfobik dengan ko-former
hidrofilik. Mekanisme kelarutan ko-kristal

mengikuti tiga tahap yaitu :

- Pemutusan ikatan antar molekul
dalam ko-kristal

- Pemutusan ikatan antar molekul
dalam pelarut

- Pembentukan ikatan  antar
molekul

ko-kristal  dengan

pelarut.

Koformer  dapat  menurunkan
penghalang kelarutan ko-kristal dari obat
hidrofobik. Kelarutan ko-former dalam air
memiliki hubungan dengan kelarutan ko-
kristal. ~ Titik leleh bukan merupakan
indikator kelarutan ko-kristal dalam air
karena bukan kekuatan kisi kristal yang
kelarutan ~ namun  sifat

membatasi

hidrofobik obat (46,47).
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Kelarutan ko-kristal dipengaruhi

oleh komposisi larutan, interaksi solute dan
pH. Sehingga dapat dianggap mekanisme
reaksi kelarutan kokristal adalah reaksi

disosiasi, ionisasi dan solubilisasi (48).

Saat ini, telah banyak studi yang
menunjukkan ko-kristal sebagai obat dan
juga telah diatur regulasinya oleh beberapa
negara. Beberapa contoh obat yang dapat
di ko-kristalisasi adalah teofilin (38),
karbamasepin (21), norfloksasin (22),
parasetamol (12,37), dan AMG 517 (34).

Studi tentang ko-kristal yang
mengandung lebih dari satu bahan aktif
obat juga telah dilakukan. Beberapa
diantaranya ialah, ko-kristal meloksikam-
aspirin  (49), lamivudine-zidovudin (50),
amoksisilin-klavulanat (51), parasetamol-
teofilin (52), isoniazid-asam 4-
aminosalisilat (53).

Lokasi geografis studi pada review
ini beragam, mulai dari Indonesia hingga
negara di benua lain seperti eropa dan
amerika pada umumnya. Namun, lokasi

geografis pada studi ko-kristal ini mungkin

tidak berpengaruh banyak terhadap hasil
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karena tidak disintesis dari tumbuhan,
dimana tumbuhan tiap lokasi pasti berbeda
karena kadar air, mineral dan zat terlarut
berbeda.

Ko-kristalisasi dapat mengubah
sifat fisikokimia suatu bahan aktif farmasi
atau obat. Jika dibandingkan dengan
bentuk garam, ko-kristal mungkin tidak
sebaik bentuk garam namun ko-kristal
tergolong cukup baik dalam memperbaiki
kelarutan atau sifat yang lain. Bentuk ko-
kristal suatu bahan aktif dapat digunakan
sebagai bahan aktif farmasi untuk
meningkatkan bioavailabilitasnya.

Penelitian yang mendukung review
ini adalah penelitian tentang ko-kristal
terutama ditinjau dari aspek
fisikokimianya. Tidak ada studi ko-kristal
yang bertolak belakang dengan tujuan
review. Pertanyaan yang belum terjawab
hingga saat ini adalah definisi ko-kristal
yang benar dan dapat disetujui semua
orang.

Keterbatasan dalam review ini
adalah sumber untuk membandingkan data
fisikokimia karena jurnal memilikki

metode beragam untuk tiap pengujian

75
sehingga sulit untuk dibandingkan. Selain
itu, jurnal penelitian yang digunakan
terbatas yaitu jurnal yang berasal dari
tahun 2006 hingga 2016. Penulis juga
memiliki keterbatasan pengalaman dan
kemampuan dalam membuat review jurnal
ini.

V. Simpulan

Ko-kristal adalah salah satu metode
yang baik untuk mengubah sifat
fisikokimia suatu obat, seperti titik leleh,
disolusi,

kelarutan,  laju stabilitas,

higroskopisitas  dan ~ kompresibilitas.
Sehingga dapat disimpulkan bahwa ko-
kristal memiliki potensi untuk digunakan
secara luas di bidang farmasi sebagai

bahan aktif pada formulasi obat.
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