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Abstract. Nano-cocrystal is an innovative strategy in drug development aimed at enhancing
the solubility and bioavailability of active pharmaceutical ingredients, particularly for drugs
classified under the Biopharmaceutics Classification System (BCS) classes II and III. BCS
class II drugs have low solubility and high permeability, while class III drugs exhibit the
opposite characteristics. The low bioavailability in these classes presents a challenge that
can be addressed through nano-scale crystal formation using coformers. This study applies
a literature review method from various international journals to evaluate the effectiveness
of nano-cocrystal in improving the physicochemical properties of drugs. The findings
indicate that this approach, through top-down or bottom-up methods, can produce small
particle sizes, uniform distribution (low PDI), and high zeta potential, all of which support
stability and dissolution. Therefore, nano-cocrystal holds promise as an effective solution
for developing formulations of drugs with limited solubility and permeability.
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Abstrak. Nano-cocrystal merupakan strategi inovatif dalam pengembangan obat untuk
meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas senyawa aktif, khususnya pada obat-obatan
yang tergolong dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas II dan III. Obat
BCS kelas II memiliki kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi, sedangkan kelas III
sebaliknya. Rendahnya bioavailabilitas pada kedua kelas ini menjadi tantangan yang dapat
diatasi melalui pembentukan kristal pada skala nano dengan bantuan koformer. Penelitian
ini menggunakan metode literature review dari berbagai jurnal internasional untuk mengkaji
efektivitas nano-cocrystal dalam meningkatkan sifat fisikokimia obat. Hasil kajian
menunjukkan bahwa pendekatan ini, melalui metode top-down atau bottom-up, dapat
menghasilkan partikel dengan ukuran kecil, distribusi yang seragam (PDI rendah), dan zeta
potential tinggi yang mendukung stabilitas serta disolusi. Oleh karena itu, nano-cocrystal
berpotensi menjadi solusi efektif dalam pengembangan formulasi obat dengan kelarutan dan
permeabilitas terbatas.
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A. Pendahuluan

Salah satu pendekatan yang berkembang untuk mengatasi keterbatasan ini adalah
pembentukan nano-cocrystal. Nano-cocrystal adalah struktur kristal nano yang dibentuk dari interaksi
non-kovalen antara zat aktif farmasi (API) dengan koformer. Teknologi ini dapat meningkatkan
kelarutan, kecepatan disolusi, dan stabilitas fisikokimia obat, sehingga menjadi solusi potensial bagi
obat-obat dengan kelarutan rendah (kelas II) atau permeabilitas terbatas (kelas III).

Rendahnya bioavailabilitas obat dengan kelarutan rendah, terutama untuk obat yang termasuk
dalam BCS Kelas II dan III, disebabkan oleh laju disolusi yang lambat. Pembentukan nano-cocrystal
menjadi salah satu pendekatan untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat-obat ini.

Koformer adalah senyawa non-obat yang digunakan bersama zat aktif farmasi (API) untuk
membentuk cocrystal melalui interaksi non-kovalen, seperti ikatan hidrogen, gaya van der Waals.
Dengan menggabungkan obat dengan koformer, nanopartikel yang lebih halus dapat dihasilkan, yang
meningkatkan kelarutan dan mempercepat proses disolusi. Salah satu faktor utama adalah pemilihan
koformer, yaitu senyawa pendukung yang membentuk interaksi molekuler stabil dengan molekul
obat(Apriliyani et al., 2021).

Biopharmaceutics Classification System (BCS) dalam dunia farmasi digunakan untuk
mengelompokkan obat berdasarkan kelarutan dan permeabilitasnya(Nadya Aulia Amanda & Hanifa
Rahma, 2022). Obat obatan dikelompokkan ke dalam empat kelas, di mana kelas II memiliki
permeabilitas tinggi tetapi kelarutan rendah, sedangkan kelas I1I memiliki kelarutan tinggi namun
permeabilitas rendah.

Berdasarkan uraian diatas maka didapatkan rumusan masalah dari penelitian ini adalah
bagaimana kajian pembentukan nano-cocrystal pada obat-obat Biopharmaceutics Classification
System (BCS) kelas II dan III untuk meningkatkan kelarutan dan permeabilitas yang berdampak pada
bioavabilitas.

B. Metode

Penelitian ini menggunakan metode studi literature review terhadap artikel-artikel ilmiah
yang telah dipublikasikan di jurnal internasional. Prosesnya dimulai dengan penyusunan kerangka
PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome), diikuti dengan penetapan kriteria inklusi dan
eksklusi. Selanjutnya dilakukan pencarian dan identifikasi artikel, penyaringan dan seleksi
berdasarkan kelayakan. Setelah itu, dilakukan analisis dan sintesis data secara sistematis hingga
diperoleh kesimpulan akhir(Silvia & Dewi, 2022). Penelusuran artikel dilakukan melalui berbagai
basis data ilmiah seperti ScienceDirect, MDPI, PubMed, Springer dengan menggunakan kata kunci
Nano-Cocrystal AND BCS Kelas II AND BCS Kelas 11l AND Koformer.

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Nano—Cocrystal adalah pendekatan yang memiliki peluang terbaik untuk meningkatkan
karakteristik fisik dan kimia API tanpa mengubah komposisi kimianya. nano-cocrystal adalah sistem
multikomponen yang terdiri dari dua atau lebih zat aktif yang terikat dalam struktur kristalin pada
skala nanometer.
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Gambar 1. Skema pembentukan nano-cocrystal farmasi

Pembuatan nano-cocrystal dapat dilakukan melalui dua pendekatan utama, yaitu top-down
dan bottom-up. Pada pendekatan top-down, partikel cocrystal yang telah terbentuk dikecilkan
ukurannya hingga skala nano menggunakan metode mekanik. Salah satu metode yang umum
digunakan adalah milling (seperti pearl milling atau wet milling), di mana partikel digerus
menggunakan media penggiling dalam sistem pelarut hingga ukurannya menjadi nano. Selain itu,
metode high pressure homogenization (HPH) juga sering diterapkan, yaitu dengan memaksa
suspensi cocrystal melewati celah sempit di bawah tekanan tinggi. Gaya geser dan tumbukan dalam
proses ini menyebabkan partikel pecah menjadi ukuran yang lebih kecil dan seragam. Keuntungan
dari metode ini adalah dapat memberikan kontrol yang lebih baik terhadap ukuran dan bentuk
nanokristal, serta membantu meningkatkan kelarutan dan efektivitas bahan aktif dalam tubuh .

Sementara itu, pendekatan bottom-up dilakukan dengan membentuk kristal nano langsung
dari larutan. Metode yang lazim digunakan adalah namoprecipitation, di mana larutan yang
mengandung zat aktif (API) dan koformer dicampurkan ke dalam antisolven (biasanya air) dengan
pengadukan cepat, sehingga terjadi pengendapan partikel nano. Untuk meningkatkan kontrol terhadap
ukuran partikel, metode ini dapat dimodifikasi menjadi fluid-assisted nanoprecipitation, yang
melibatkan penggunaan tekanan fluida atau alat bantu khusus(Nur et al., n.d.). Kombinasi dari kedua
pendekatan tersebut juga sering digunakan untuk meningkatkan efisiensi dan menghasilkan partikel
nano-cocrystal dengan kualitas optimal, terutama dalam meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas
senyawa aktif untuk memproses berbagai jenis bahan dan kemampuannya untuk diterapkan pada skala
industri. Namun, metode top-down juga memiliki keterbatasan, seperti potensi degradasi bahan akibat
panas dan tekanan mekanis selama proses berlangsung, serta kemungkinan 9 kontaminasi dari
peralatan yang digunakan.

Ukuran partikel nano-cocrystal menjadi faktor kunci dalam meningkatkan kelarutan dan
disolusi obat. Dengan ukuran partikel yang lebih kecil, nano cocrystals memiliki luas permukaan yang
lebih besar, memungkinkan interaksi yang lebih efisien dengan pelarut, yang pada gilirannya
mempercepat disolusi dan meningkatkan kelarutan. Selain itu, ukuran partikel yang lebih kecil juga
berperan dalam meningkatkan laju disolusi, yang berpengaruh terhadap bioavailabilitas obat. Dengan
partikel yang lebih kecil, obat dapat lebih mudah berinteraksi dengan sistem pencernaan dan diserap
ke dalam tubuh, meningkatkan efektivitasnya.

Indeks Polidispersitas (PDI) mencerminkan tingkat keseragaman ukuran partikel nano-
cocrystal. Nilai PDI yang rendah menunjukkan ukuran partikel yang seragam, yang penting untuk
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disolusi yang konsisten dan stabilitas formulasi. Partikel yang seragam ini juga membantu
meningkatkan laju disolusi dan bioavailabilitas obat.

Zeta potential adalah ukuran muatan pada permukaan partikel nano-cocrystal yang
menentukan stabilitas sistem. Nilai zeta potential yang tinggi, baik positif maupun negatif, mencegah
partikel saling menempel (aglomerasi), sehingga menjaga stabilitas dan mendukung proses disolusi
yang optimal
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High solubility
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High permeability High permeability
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Class III
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Gambar 2. Klasifikasi obat berdasarkan Biopharmaceutics Classification System (BCS)

Biopharmaceutics Classification System (BCS) merupakan sistem yang digunakan untuk
mengelompokkan obat berdasarkan dua sifat biofarmasetika utama, yaitu kelarutan dan permeabilitas.
Sistem ini terbagi menjadi empat kelas. Kelas I mencakup obat-obatan dengan kelarutan dan
permeabilitas tinggi, seperti metoprolol dan diltiazem, yang umumnya memiliki bioavailabilitas oral
baik dan tidak memerlukan formulasi khusus. Kelas II terdiri dari obat dengan kelarutan rendah tetapi
permeabilitas tinggi, misalnya phenytoin dan danazol. Bioavailabilitas obat kelas ini sangat
bergantung pada kelarutan, sehingga pendekatan seperti penggunaan nano-cocrystal banyak
dikembangkan untuk meningkatkan performa obat secara oral.

Sementara itu, kelas III mencakup obat dengan kelarutan tinggi namun permeabilitas rendah,
seperti cimetidine dan neomycin, sehingga fokus pengembangan difokuskan pada peningkatan
penyerapan. Kelas IV merupakan kelas yang paling menantang karena memiliki kelarutan dan
permeabilitas rendah, seperti pada paclitaxel, dan memerlukan formulasi lanjutan seperti nanopartikel,
lipid-based system, atau kombinasi teknologi penghantaran lainnya. Melalui pendekatan ini, BCS
berperan penting dalam penentuan strategi formulasi yang tepat untuk meningkatkan bioavailabilitas
obat-obat ora.
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Gambar 3. Proses ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion)

Perjalanan obat atau nanopartikel dalam tubuh manusia melalui empat proses utama
biofarmasetika, yaitu Absorpsi, Distribusi, Metabolisme, dan Ekskresi (ADME). Obat dapat diberikan
melalui rute oral, yang kemudian diserap di saluran cerna, atau melalui rute intravena, yang langsung
memasukkan obat ke dalam sirkulasi sistemik. Setelah mencapai sirkulasi sistemik, obat akan
terdistribusi ke berbagai jaringan dan organ, termasuk hati, ginjal, dan jaringan target seperti tumor.
Pada beberapa kasus, terutama terapi kanker, distribusi obat dapat diarahkan secara aktif atau pasif ke
jaringan tumor melalui mekanisme Enhanced Permeability and Retention (EPR).

Distribusi obat juga dapat melibatkan sistem retikuloendotelial, terutama makrofag dalam
jaringan, yang berperan menangkap partikel-partikel obat tertentu seperti nanopartikel. Selanjutnya,
obat mengalami metabolisme, terutama di hati, dengan bantuan enzim sitokrom P450, untuk
mengubah struktur kimianya menjadi bentuk yang lebih mudah diekskresikan. Tahapan akhir dari
proses ini adalah ekskresi, yaitu pengeluaran obat dan metabolitnya dari tubuh melalui ginjal (urine)
atau melalui hati ke saluran empedu.

D. Kesimpulan

Berdasarkan pembahasan dalam penelitian ini, Nano-cocrystal meningkatkan kelarutan dan
bioavailabilitas obat BCS kelas II dan III tanpa mengubah struktur kimia, melalui pendekatan top-
down atau bottom-up, serta mendukung efektivitas terapi oral dengan mempertimbangkan proses
ADME.
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