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ABSTRAK. Kelarutan merupakan faktor penting yang memengaruhi bioavailabilitas dan efektivitas 

terapi obat. Namun, sekitar 40% kandidat obat memiliki kelarutan rendah dalam air, yang menghambat 

penyerapan dalam tubuh. Salah satu solusi yang diterapkan dalam penelitian ini adalah teknik 

kokristalisasi dengan metode Solvent Drop Grinding dan Slurry, menggunakan koformer asam 

karboksilat untuk meningkatkan kelarutan zat aktif. Dalam studi ini, zat aktif seperti Promethazine, 

Sildenafil, Acyclovir, Simvastatin, dan Imidazopyridazine dimodifikasi melalui Solvent Drop 

Grinding, sementara Berberine, Carbamazepine, Ketoprofen, dan Theophylline menggunakan teknik 

Slurry. Hasil menunjukkan bahwa metode kokristalisasi ini efektif meningkatkan kelarutan zat aktif. 

Peningkatan tersebut terjadi akibat terbentuknya ikatan hidrogen antara zat aktif dan koformer, serta 

adanya fase kristal baru yang menandakan keberhasilan pembentukan kokristal. Penelitian ini 

mendukung potensi teknik kokristalisasi dengan metode Solvent Drop Grinding dan Slurry dalam 

meningkatkan kelarutan zat aktif yang rendah. Dengan demikian, teknik ini berpotensi digunakan 

dalam formulasi obat untuk meningkatkan bioavailabilitas senyawa yang memiliki keterbatasan 

kelarutan dalam air. 

  

Kata kunci: Kelarutan, kokristal, solvent drop grinding, slurry, koformer asam karboksilat 

ABSTRACT. Solubility is a crucial factor influencing drug bioavailability and therapeutic efficacy. 

However, approximately 40% of drug candidates exhibit low aqueous solubility, which limits their 

absorption in the body. This study applies cocrystallization techniques using Solvent Drop Grinding 

and slurry methods with carboxylic acid coformers to enhance the solubility of poorly soluble active 

pharmaceutical ingredients. In this study, active compounds such as Promethazine, Sildenafil, 

Acyclovir, Simvastatin, and Imidazopyridazine were modified through Solvent Drop Grinding, while 

Berberine, Carbamazepine, Ketoprofen, and Theophylline were modified using the slurry technique. 

Results indicate that these cocrystallization methods effectively improve the solubility of active 

ingredients. This enhancement is attributed to the formation of hydrogen bonds between the active 

compound and the coformer, along with the appearance of a new crystalline phase, indicating 

successful cocrystal formation. This research supports the potential of cocrystallization techniques 

using Solvent Drop Grinding and slurry methods to improve the solubility of low-solubility active 

ingredients. Consequently, these techniques hold promise for use in drug formulation to increase the 

bioavailability of compounds with limited aqueous solubility. 

 

Keywords: Solubility cocrystallization, solvent drop grinding, slurry, carboxylic acid coformer 

 

 

PENDAHULUAN 

Pemberian obat secara oral merupakan 

metode yang paling umum diberikan karena 

mudah dan praktis untuk diterima oleh pasien, 

terutama untuk pengobatan jangka panjang (Dewi 

et al.,2021). Namun, tantangan utama dalam 

formulasi oral adalah bioavailabilitas yang sering 

terhambat oleh kelarutan yang rendah. Kelarutan 

adalah faktor fisikokimia penting yang 

memengaruhi penyerapan obat dan efektivitas 

terapi. Sekitar 40% obat memiliki kelarutan 

rendah dalam air, sehingga menyulitkan 

penyerapan saat diberikan secara oral 

(Ferdiansyah et al., 2021). 

Kendala utama dalam pengembangan obat 

baru adalah rendahnya kelarutan dan 
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bioavailabilitas zat aktif (Sagala, 2019). 

Bioavailabilitas menentukan persentase dan 

kecepatan zat aktif yang mencapai sirkulasi 

sistemik dalam bentuk utuh setelah pemberian 

obat, yang diukur melalui kadar dalam darah atau 

ekskresi urin. Dalam sediaan oral, bioavailabilitas 

dipengaruhi oleh kelarutan obat dalam air, laju 

disolusi, permeabilitas, dan metabolisme jalur 

pertama (First Pass Metabolism). Selain itu, 

sediaan oral dengan kelarutan rendah cenderung 

memiliki laju disolusi yang lambat, yang 

memperlambat pelepasan zat aktif, dan 

mengurangi laju absorbsi serta bioavailabilitas. 

Obat oral dengan disolusi yang lambat sering 

memerlukan dosis lebih tinggi untuk mencapai 

konsentrasi terapeutik yang optimal (Sopyan & 

Ghozali, 2019).  

Tantangan dalam pengembangan obat 

baru adalah menigkatkan kelarutan dan 

bioavailabilitas zat aktif yang rendah. Banyak 

penelitian yang telah dilakukan dalam upaya 

meningkatkan kelarutan dari zat aktif, salah satu 

yang menarik dan sederhana yang baru-baru ini 

dikembangkan dalam bidang farmasi adalah 

pembentukan kokristal (Najih et al., 2023). 

Kokristal adalah molekul multikomponen yang 

terdiri dari zat aktif dan koformer yang saling 

berinteraksi melalui interaksi nonkovalen (Jessica 

et al., 2022). Proses pembentukan kokristal 

melibatkan penggabungan zat aktif obat dengan 

molekul lain. Kokristal dibuat untuk memperbaiki 

sifat kelarutan, laju disolusi suatu obat tanpa 

merubah efek farmakologi dari bahan aktif obat 

itu sendiri (Najih et al., 2023).  

Kokristal menarik banyak perhatian 

karena keunggulannya yang ramah lingkungan 

dan kemampuannya untuk memodifikasi sifat 

fisikokimia zat aktif, seperti meningkatkan 

kelarutan dan bioavailabilitas hingga beberapa 

kali lebih tinggi dibandingkan dengan senyawa 

murni, serta meningkatkan laju disolusi dan 

stabilitas. Kokristal juga dapat memperbaiki sifat 

penting lainnya dari zat aktif, seperti laju alir, 

kompresibilitas, dan higroskopisitas.  

Secara umum dalam pembentukan 

kokristal terdapat beberapa metode seperti 

penggilingan (Grinding) dan Slurry. Metode 

Solvent Drop Grinding dilakukan dengan cara 

mencampurkan secara bersamaan antara zat aktif 

dan koformernya yang ekuivalen dengan sejumlah 

kecil pelarut selama proses penggilingan. Metode 

Solvent Drop Grinding dipilih karena metode ini 

hemat biaya dan hanya memerlukan beberapa 

tetes pelarut (Thayyil et al., 2020). 

Pada metode kokristalisasi Slurry, pelarut 

ditambahkan ke bahan aktif farmasi (BAF) 

bersama koformer yang sesuai. Pemilihan pelarut 

didasarkan pada kelarutan BAF dan koformer di 

dalamnya, kemudian dilakukan proses 

pengadukan untuk memfasilitasi pembentukan 

kokristal. Setelah itu, pelarut diuapkan pada suhu 

kamar guna mendapatkan kokristal, yang 

selanjutnya dapat dianalisis menggunakan X-Ray 

Diffraction (Thayyil et al., 2020). Metode ini 

dapat diperkirakan menghasilkan kokristal yang 

stabil secara termodinamika dan menghasilkan 

produk dengan kemurnian yang tinggi (Haskins & 

Zaworotko, 2021).  

Agen utama dalam pembentukan kokristal 

yaitu zat aktif dan koformer. Koformer adalah 

senyawa yang ditambahkan dalam proses 

pembentukan kokristal dengan tujuan 

meningkatkan sifat fisikokimia zat aktif, seperti 

kelarutan, stabilitas, dan bioavailabilitas (Dewi et 

al., 2021) . Dalam formulasi kokristal, koformer 

berinteraksi dengan bahan aktif farmasi melalui 

ikatan nonkovalen, seperti ikatan hidrogen atau 

gaya Van Der Waals, tanpa mengubah struktur 

kimia zat aktif itu sendiri. Pemilihan koformer 

dilakukan dengan mempertimbangkan 

kompatibilitas molekulnya dengan zat aktif, 

sehingga mampu membentuk jaringan kristal yang 

stabil. Koformer yang umum digunakan 

mencakup senyawa yang memiliki gugus 

fungsional tertentu, seperti asam karboksilat, yang 

dapat mendukung pembentukan ikatan antar 

molekul dan meningkatkan efisiensi terapeutik 

sediaan farmasi (Kuminek et al., 2016). 

Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengkaji pengaruh pembentukan kokristal 

menggunakan koformer asam karboksilat dengan 

metode Solvent Drop Grinding dan Slurry dalam 

meningkatkan kelarutan zat aktif yang memiliki 

kelarutan rendah dalam air. 
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METODE  

Systematic Literature Review (SLR) 

merupakan metodologi yang digunakan dalam 

penelitian ini, yaitu metode yang dirancang untuk 

memperoleh hasil terbaik melalui tinjauan literatur 

secara sistematis (Fauzan et al., 2024). Setelah 

dilakukan pembacaan literature dilanjutkan 

analisis data yang didapatkan, dan berdasarkan 

hasil analisis tersebut diambil kesimpulan yang 

menggambarkan kondisi secara akurat, jelas, dan 

relevan (Andriani, 2022).  

Penelitian ini dilakukan dengan metode 

pendekatan sistematis dalam bentuk tinjauan 

literature review yang terstruktur. Systematic 

Literature Review (SLR) adalah metode untuk 

mengidentifikasi, mengevaluasi, dan 

menginterpretasi seluruh penelitian yang relevan 

dengan rumusan masalah atau topik yang diteliti 

(Fauzan et al., 2024). Data yang digunakan dalam 

penelitian ini didapatkan melalui Google Scholar, 

website tersebut menjadi layanan yang 

memungkinkan pengguna melakukan pencarian 

artikel ilmiah atau jurnal berupa teks berbagai 

format publikasi, salah satunya berupa PDF 

(Portable Document Format) yang memiliki 

tujuan agar pengguna lebih mudah dalam 

membaca dan mendapatkan ide atau gagasan 

untuk membuat karya ilmiah yang berkualitas 

(Rafika et al., 2017).  

Objek dalam penelitian ini ialah 

pembentukan kokristal dengan metode Solvent 

Drop Grinding dan Slurry menggunakan 

koformer asam karboksilat terhadap kelarutan zat 

aktif. Identifikasi melibatkan penggunaan kata 

kunci yang bertujuan untuk mempermudah dalam 

pencarian objek yang dituju.  

 

Tabel 1. Keywords yang digunakan 

Database Keywords 

Google 

Scholar 

“Cocrystal formation using 

Solvent Drop Grinding and 

slurry methods with carboxylic 

acid coformers to enhance the 

solubility of the active 

ingredient” or “Carboxylic Acid 

as Coformer” 

 

Tahap selanjutnya dilakukan screening dokumen 

yang ditemukan, dokumen yang digunakan adalah 

dokumen dalam bentuk PDF, dokumen dalam 

waktu terbit 10 tahun terakhir, dokumen berupa 

research article, dan dokumen yang dapat diakses 

secara gratis. 

 

HASIL 

Berdasarkan hasil penelusuran yang 

dilakukan melalui Google Scholar, didapatkan 

sebanyak 11 research article yang dapat 

dilanjutkan kedalam proses akhir review. Tabel 2 

di bawah menyajikan data dari 11 artikel yang 

sudah dilakukan review, hasil ini dimaksudkan 

untuk memberikan gambaran mengenai 

pembentukan kokristal dengan metode Solvent 

Drop Grinding dan Slurry menggunakan 

koformer asam karboksilat terhadap kelarutan zat 

aktif. 

 

Tabel 2. Pembentukan Kokristal Metode Solvent Drop Grinding dan Slurry 

Zat Aktif Koformer Metode  Peningkatan 

Kelarutan 

Referensi 

Promethazine Asam suksinat Solvent Drop Grinding 2,1 kali (Borodi et al., 2019) 

Sildenafil Asam Fumarat Solvent Drop Grinding 5 kali (Sawatdee et al., 2021) 

Asiklovir Asam Fumarat Solvent Drop Grinding ~5,4 kali (Sarkar & Rohani, 2015) 

Simvastatin Asam Sitrat Solvent Drop Grinding 1,4 kali (Khan et al., 2019) 

Imidazopyridazine Asam Suksinat Solvent Drop Grinding 1,6 kali (Noonan et al., 2020) 

Berberine Asam Fumarat Slurry  ~9,5 kali (Yang et al., 2020) 

Carbamazepine Asam Suksinat Slurry  4,5 kali (Ullah et al., 2016) 

Ketoprofen Asam suksinat Slurry  1,2 kali (Imanto et al., 2024) 

Theophylline Asam Glutarat Slurry  1,4 kali (Koranne et al., 2019) 

Theophylline Asam salisilat Slurry  ~2,4 kali (Zhang et al., 2015) 

Piperine Asam Suksinat Slurry  ~3,9 kali (Zaini et al., 2020) 
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PEMBAHASAN 

Pembentukan kokristal merupakan salah 

satu pendekatan yang efektif dalam meningkatkan 

kelarutan dan bioavailabilitas zat aktif yang 

memiliki kelarutan rendah. Metode utama yang 

banyak digunakan dalam pembentukan kokristal 

adalah Solvent Drop Grinding dan Solvent 

Evaporation, yang selanjutnya dikembangkan 

menjadi metode-metode lain seperti Slurry, teknik 

reaksi kristalisasi, dan teknik pendinginan 

(Ferdiansyah et al., 2021). 

Solvent Drop Grinding merupakan 

metode yang paling banyak digunakan dalam 

pembentukan kokristal, dalam pembentukannya 

metode ini dipengaruhi oleh energi mekanik dari 

penggilingan. Energi mekanik dari penggilingan 

memecah partikel zat aktif dan koformer sehingga 

meningkatkan mobilitas molekul hingga 

terjadinya struktur kokristal yang stabil 

(Buddhadev & Garala, 2021). Selain akibat dari 

adanya energi mekanik, pembentukan kokristal 

metode ini juga dipengaruhi oleh penambahan 

sedikit pelarut yang sesuai, pelarut akan berfungsi 

sebagai katalisator sehingga meningkatkan 

interaksi antara zat aktif dengan koformer dan 

mempercepat pembentukan multikomponen 

kokristal (Jessica et al., 2022). 

Peningkatan kelarutan dalam kokristal 

juga dapat dicapai melalui pemilihan koformer 

yang mampu membentuk ikatan hidrogen dengan 

zat aktif, karena ikatan hidrogen memiliki peranan 

penting dalam proses pembentukan kokristal. 

Semakin banyak jumlah ikatan hidrogen yang 

terbentuk, maka kelarutan zat aktif juga akan 

meningkat. Pembentukan fase kristal baru dapat 

diperkirakan menjadi indikasi peningkatan 

kelarutan zat aktif (Ferdiansyah et al., 2021). 

Koformer asam karboksilat dipilih berdasarkan 

daftar GRAS (Generally Recognized As Safe) 

dikarenakan kemampuannya sebagai donor dan 

akseptor ikatan hidrogen, yang memungkinkan 

terbentuknya ikatan hidrogen dengan zat aktif 

(Haneef et al., 2020). 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan 

Borodi et al., (2019), pembentukan kokristal 

prometazin dengan metode Solvent Drop 

Grinding menggunakan koformer asam suksinat 

membentuk arsitektur supramolekular yang 

didorong oleh interaksi ikatan hidrogen N—H---

Cl dan O—H---Cl. Packing Index kokristal 

menunjukkan kecenderungan sedikit lebih tinggi 

dengan menurunnya jumlah atom C pada asam. 

Spektra Infrared dari kokristal menunjukkan 

pergeseran frekuensi peregangan N—H+ dan 

frekuensi karbonil. Analisis kurva kelarutan 

menunjukkan bahwa kokristal Prometazin-Asam 

suksinat memiliki kelarutan 2,1 kali dibanding 

prometazin murni. 

 Pembentukan sildenafil dengan koformer 

asam fumarat menggunakan metode Solvent Drop 

Grinding mampu meningkatkan kelarutan 5 kali 

dibandingkan sildenafil murni, hal ini disebabkan 

karena asam fumarat yang memiliki berat molekul 

rendah, terdiri dari dua donor ikatan hidrogen dan 

empat akseptor ikatan hidrogen, sehingga 

memiliki posisi paling banyak untuk ikatan 

hidrogen dengan molekul air. Ketika dilakukan 

pengkarakterisasian, kokristal sildenafil-asam 

fumarat mengalami pergeseran frekuensi pada 

hasil spektrofotometri infrared dan juga 

menunjukkan pola yang tajam mengonfirmasi 

bahwa terbentuknya kokristal (Sawatdee et al., 

2021). 

 Pembentukan kokristal Asiklovir-Asam 

fumarat menghasilkan laju peningkatan kelarutan 

dibandingkan dengan asiklovir murni, hal ini 

dapat disebabkan oleh retensi molekul air dalam 

kokristal asiklovir-asam fumarat terletak dalam 

kisi kristal melalui ikatan hidrogen O---H---O 

yang kuat (Sarkar & Rohani, 2015).  

 Kokristal Simvastatin-Asam sitrat 

mengalami peningkatan kelarutan sebesar 1,4 kali 

hal ini dapat disebabkan oleh adanya ikatan 

hidrogen antara asam suksinat dengan simvastatin, 

hal ini didukung dengan hasil karakterisasi 

spektrofotometri yang menunjukkan adanya 

pergeseran frekuensi akibat interaksi antara 

molekul-molekul fase kristal yang diformulasikan, 

selain itu berdasarkan analisis Differential 

Scanning Calorymetry terlihat puncak endotermik 

dan eksotermik yang terbentuk (Khan et al., 

2019). 

 Penggunaan spektrofotometri infrared 

berfungsi sebagai salah satu teknik 

pengkarakterisasian pembentukan kokristal, 

Imidazopyridazine-Asam suksinat dilaporkan 
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bahwa kelarutan dari kokristal lebih besar 

dibandingkan imidazopyridazine murni, hal ini 

dapat ditentukan secara cepat berdasarkan hasil 

spektrum FTIR dan pergeseran pada gugus C=O. 

Gugus asam karboksilat dari koformer asam 

suksinat digunakan sebagai indikator, dalam 

kokristal ini diperkirakan selain adanya 

pergeseran dari gugus C=O terdapat juga 

pelebaran pita yang disebabkan oleh perpindahan 

proton antara keadaan terikat dan tertransfer dari 

O—H---N (Noonan et al., 2020).  

 Pembentukkan kokristal berberine-asam 

fumarat pertama kali dilakukan dalam penelitian 

(Yang et al., 2020) dimana berberine memiliki 

kelarutan yang rendah, namun setelah dilakukan 

modifikasi pembentukkan kokristal kelarutan 

meningkat secara signifikan, hal ini dapat 

disebabkan oleh satu molekul yang terikat pada 

asam fumarat terikat pada dua molekul berberine 

melalui ikatan hidrogen O----H---Cl. 

 Kokristal carbamazepine-asam suksinat 

memiliki kelarutan lebih tinggi dibandingkan 

carbamazepine murni hal ini disebabkan oleh 

pembentukan ikatan hidrogen antara 

carbamazepine dan asam suksinat hal ini ditandai 

dengan adanya pergeseran gugus dari hasil 

spektrum FTIR serta hal ini juga dapat 

bertanggung jawab dalam menstabilkan kokristal 

(Ullah et al., 2016).  

 Selain menggunakan metode Solvent 

Drop Grinding, keterbaharuan dalam metode 

pembentukan kokristal berkembang begitu pesat 

dan yang saat ini banyak digunakan salah satunya 

adalah metode Slurry. Metode ini didasarkan pada 

penambahan pelarut ke dalam zat aktif dan 

koformer yang sesuai hingga didapatkan hasil 

seperti bubur (Thayyil et al., 2020). Teknik slurry 

memiliki keuntungan dengan menghasilkan 

kokristal yang stabil secara termodinamika serta 

kemurnian produk kokristal yang tinggi (Haskins 

& Zaworotko, 2021). Pembentukan kokristal 

dalam teknik Slurry  melibatkan suspensi yang 

terdiri dari komponen dan pelarutan parsial dalam 

pelarut, di mana terdapat proses nukleasi dan 

pertumbuhan kokristal (Rodrigues et al., 2018). 

Peningkatan kelarutan yang terjadi dalam metode 

ini juga dipengaruhi oleh adanya ikatan hidrogen, 

seperti pembentukan ketoprofen-asam suksinat 

yang dimodifikasi dalam bentuk kokristal dengan 

metode slurry dapat meningkatkan kelarutan dari 

ketoprofen. Penambahan koformer asam suksinat 

dapat mempengaruhi profil fisikokimia 

ketoprofen, seperti pembentukan gugus OH yang 

terdeteksi pada uji FTIR (Imanto et al., 2024). 

 Pembentukan theophyllin-asam glutarat 

menghasilkan peningkatan kelarutan sebesar 1,2 

kali hal ini menunjukkan peningkatan yang rendah 

jika dibandingkan dengan kokristal theophyllin-

asam salisilat yang mengalami kenaikan kelarutan 

sebesar ~2,2 kali. Hal ini dapat terjadi 

dikarenakan ikatan hidrogen antara zat aktif 

dengan koformer yang rendah, asam salisilat 

memiliki gugus fenol dan gugus karboksil yang 

dapat berinteraksi lebih kuat dengan theophyllin 

sedangkan asam glutarat hanya memiliki dua 

gugus fungsi karboksil, yang mungkin tidak 

membentuk ikatan sekuat asam salisilat dengan 

teofilin (Zhang et al., 2015).  

 Penelitian mengenai peningkatan 

kelarutan piperine dengan koformer asam suksinat 

yang dilakukan oleh (Zaini et al., 2020) 

menunjukkan peningkatan sebesar 3,9 kali pada 

modifikasi kokristal piperine, hal ini dapat 

diperkirakan terjadi karena adanya perubahan sifat 

termodinamika dari fase padat (titik leleh). Titik 

leleh berhubungan dengan energi kisi kristal, titik 

leleh yang rendah menunjukkan energi kisis yang 

lebih lemah pada fase kristal, yang memberikan 

kelarutan lebih tinggi. Selain berdasarkan titik 

lelehnya, peningkatan kelarutan juga dipengaruhi 

oleh struktur saluran (Furuta et al., 2015). 

Mekanisme dari peningkatan kelarutan yang 

disebabkan oleh pembentukan struktur saluran 

sebagai berikut: molekul koformer yang lebih 

mudah larut terlarut dari kokristal, meninggalkan 

struktur saluran kosong dalam kristal. Ketika 

interaksi antar molekul yang kuat antara bahan 

aktif farmasi dan koformer menghilang, stabilitas 

kokristal menjadi lebih rendah. Dengan demikian, 

struktur bahan aktif farmasi yang tersisa hanya 

memiliki interaksi antar molekul yang lebih lemah 

akan mudah terpecah. Hal ini menyebabkan 

molekul bahan aktif farmasi larut dan 

meningkatkan kelarutan bahan aktif farmasi 

tersebut (Putra et al., 2016). Dalam penelitian ini, 

interaksi antar molekul yang kuat adalah ikatan 
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hidrogen antara piperin dan asam suksinat dalam 

kokristal, koformer asam suksinat membentuk 

struktur saluran. 

 Semua zat aktif yang terdapat dalam tabel 

2 menunjukan adanya peningkatan kelarutan 

setelah dilakukan modifikasi menggunakan 

metode kokristal Solvent Drop Grinding dan 

Slurry. Peningkatan kelarutan dari zat aktif 

diperkirakan karena pemilihan koformer golongan 

asam karboksilat, dimana asam karboksilat 

memiliki peranan dalam terjadinya pembentukan 

ikatan hidrogen dengan zat aktif (Ferdiansyah et 

al., 2021). Sebagian besar analisis yang dilakukan 

dalam pembuatan kokristal pada tabel 2 

didapatkan hasil bahwa terbentuknya ikatan 

hidrogen merupakan kombinasi antara donor dan 

akseptor hidrogen dari zat aktif dan koformer serta 

terbentuknya jaringan supramolekul yang stabil 

dengan zat aktif yang pada akhirnya akan 

meningkatkan kelarutan zat aktif (Haskins & 

Zaworotko, 2021). 

 

SIMPULAN 

Penelitian ini menunjukkan bahwa 

pembentukan kokristal menggunakan koformer 

asam karboksilat melalui metode Solvent Drop 

Grinding dan Slurry dapat secara signifikan 

meningkatkan kelarutan zat aktif yang memiliki 

kelarutan rendah dalam air. Peningkatan kelarutan 

ini dihasilkan dari terbentuknya ikatan hidrogen 

antara zat aktif dan koformer, serta terbentuknya 

fase kristal baru yang menandakan keberhasilan 

pembentukan kokristal.  

Zat aktif seperti Promethazine, Sildenafil,  

Acyclovir, Simvastatin, dan Imidazopyridazine 

yang dimodifikasi dengan teknik Solvent Drop 

Grinding, serta Berberine, Carbamazepine, 

Ketoprofen, dan Theophylline yang dimodifikasi 

dengan teknik Slurry, menunjukkan hasil yang 

menjanjikan dalam meningkatkan kelarutan. Hasil 

penelitian ini mendukung potensi teknik 

kokristalisasi sebagai strategi efektif dalam 

formulasi obat, khususnya untuk meningkatkan 

bioavailabilitas senyawa dengan kelarutan rendah. 

Dengan demikian, penerapan teknik ini 

diharapkan dapat memberikan kontribusi positif 

dalam pengembangan terapi yang lebih efektif 

untuk berbagai penyakit. 
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