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ARTICLE INFO ABSTRACT / ABSTRAK 

Keywords:  Ketoprofen is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) that 
has low solubility in water, thus inhibiting drug absorption into the 
body. This study aims to increase the solubility of ketoprofen using 
emulsification-ionic-gelation method with PVP as polymer and TPP as 
crosslinker. Microparticles were prepared using three formulas with 
variations in TPP pH (2, 4, and 6). Characterization was performed 
using Scanning Electron Microscopy (SEM) and solubility test using 
UV-Vis spectrophotometer. SEM results showed a gradual decrease in 
particle size from pH 2, 4, and 6. Solubility tests showed a two-fold 
increase in solubility compared to untreated ketoprofen, with the 
highest solubility at pH 6. The combination of PVP and TPP in the 
emulsification-ionic-gelation method effectively increased solubility. 
 
Ketoprofen merupakan obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) yang 
memiliki kelarutan rendah dalam air, sehingga menghambat absorpsi 
obat ke dalam tubuh. Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan 
kelarutan ketoprofen menggunakan metode emulsification-ionic-
gelation dengan PVP sebagai polimer dan TPP sebagai crosslinker. 
Mikropartikel dibuat menggunakan tiga formula dengan variasi pH 
TPP (2, 4, dan 6). Karakterisasi dilakukan menggunakan Scanning 
Electron Microscopy (SEM) dan uji kelarutan menggunakan 
spektrofotometer UV-Vis. Hasil SEM menunjukkan penurunan ukuran 
partikel secara bertahap dari pH 2, 4, dan 6. Uji kelarutan menunjukkan 
peningkatan kelarutan dua kali lipat dibandingkan ketoprofen tanpa 
perlakuan, dengan kelarutan tertinggi pada pH 6. Kombinasi PVP dan 
TPP dalam metode emulsification-ionic-gelation efektif meningkatkan 
kelarutan 
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PENDAHULUAN 
Pengembangan formulasi obat-obatan 

dengan kelarutan rendah dalam air telah menjadi 
tantangan global yang signifikan dalam industri 
farmasi selama beberapa dekade terakhir. Data 
WHO tahun 2023 menunjukkan bahwa sekitar 
40% obat yang beredar di pasar global dan lebih 
dari 70% kandidat obat baru dalam 
pengembangan menghadapi masalah kelarutan 
yang rendah dalam air. Kondisi ini 
mengakibatkan bioavailabilitas yang buruk dan 
efektivitas terapeutik yang tidak optimal, yang 
pada akhirnya berdampak pada peningkatan 
dosis dan risiko efek samping. Di negara-negara 
berkembang, termasuk Indonesia, masalah ini 
semakin kompleks karena keterbatasan teknologi 
formulasi dan tingginya biaya pengembangan 
sistem penghantaran obat yang lebih efektif. 

Ketoprofen merupakan obat 
antiinflamasi nonsteroid (OAINS) yang 
digunakan secara luas untuk mengatasi nyeri dan 
inflamasi pada berbagai kondisi muskuloskeletal 
dan persendian. Secara global, penggunaan 
ketoprofen oral menghadapi dua tantangan utama 
yang mempengaruhi efektivitas terapeutiknya. 
Pertama, ketoprofen memiliki efek samping 
gastrointestinal yang signifikan, terutama pada 
penggunaan jangka panjang dan pada pasien 
lanjut usia. Kedua, kelarutan ketoprofen yang 
rendah dalam air (0,13 mg/mL pada 25°C) 
menjadi hambatan dalam formulasi dan 
berpengaruh pada bioavailabilitasnya (Kaur et 
al., 2019; Rencber et al., 2020). 

Berbagai pendekatan teknologi 
formulasi telah dikembangkan untuk mengatasi 
masalah kelarutan obat-obat hidrofobik, salah 
satunya melalui sistem mikropartikel. Teknik 
emulsification-ionic-gelation menawarkan 
keunggulan sebagai metode pembuatan 
mikropartikel yang sederhana, ekonomis, dan 
dapat dikerjakan menggunakan peralatan 
konvensional. Penelitian yang dilakukan oleh 
Zhang et al. (2021) menunjukkan bahwa metode 
ini dapat menghasilkan mikropartikel dengan 
distribusi ukuran yang seragam dan efisiensi 
penjerapan obat hingga 85%. Studi lain oleh 
Rodriguez et al. (2023) mengonfirmasi bahwa 
teknik ini dapat meningkatkan kelarutan obat 
hidrofobik hingga 3-5 kali lipat dibandingkan 
bentuk konvensionalnya. 

Polyvinylpyrrolidone (PVP) telah 
terbukti sebagai polimer pembawa yang efektif 
dalam sistem penghantaran obat. Penelitian 
komprehensif oleh Salman et al. (2019) 
mengungkapkan bahwa penggunaan PVP K-30 
sebagai matriks dapat meningkatkan disolusi 
ketoprofen secara signifikan hingga 87,86% 

dibandingkan ketoprofen murni. Keunggulan 
PVP terletak pada sifatnya yang mudah larut 
dalam air dan kemampuannya membentuk 
dispersi molekular dengan obat. Hal ini didukung 
oleh studi Manna et al. (2019) yang berhasil 
membuat dispersi ketoprofen-PVP dengan 
kandungan obat yang tinggi melalui teknik 
impregnasi cairan superkritis, menunjukkan 
kompatibilitas yang baik antara ketoprofen dan 
PVP. 

Tripolifosfat (TPP) sebagai crosslinker 
anionik telah menarik perhatian peneliti karena 
sifatnya yang tidak toksik dan kemampuannya 
membentuk ikatan ionik yang stabil. Penelitian 
terkini oleh Chen et al. (2022) 
mendemonstrasikan bahwa TPP dapat 
mengontrol pelepasan obat melalui pembentukan 
struktur matriks yang teratur dengan efisiensi 
penjerapan mencapai 92%. Studi oleh Bhumkar 
& Pokharkar (2020) mengungkapkan bahwa pH 
TPP memainkan peran krusial dalam 
mengoptimalkan interaksi ionik dan pelepasan 
obat dari sistem mikropartikel. 

Kombinasi PVP dan TPP dalam sistem 
mikropartikel menawarkan potensi sinergis yang 
menjanjikan. Penelitian Kumar et al. (2023) 
menunjukkan bahwa kombinasi kedua bahan ini 
dapat menghasilkan mikropartikel dengan 
karakteristik fisikokimia yang superior, dimana 
PVP berperan dalam meningkatkan pembasahan 
dan dispersibilitas obat, sementara TPP 
mengontrol pelepasan obat melalui pembentukan 
struktur matriks yang teratur. Studi oleh Wang et 
al. (2022) mengonfirmasi bahwa sistem PVP-
TPP dapat meningkatkan kelarutan obat 
hidrofobik hingga 4-6 kali lipat dibandingkan 
penggunaan PVP atau TPP secara terpisah. 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 
meningkatkan kelarutan ketoprofen yang sulit 
larut dalam air melalui pengembangan 
mikropartikel menggunakan metode 
emulsification-ionic-gelation dengan kombinasi 
PVP dan TPP. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengeksplorasi pengaruh variasi pH dalam 
proses emulsification-ionic-gelation terhadap 
karakteristik mikropartikel ketoprofen serta 
kelarutannya dalam air. Dengan menggunakan 
pH yang berbeda, diharapkan dapat ditemukan 
kondisi optimal untuk pembentukan 
mikropartikel yang stabil dan memiliki kelarutan 
tinggi. 
Rasionalisasi penggunaan kombinasi PVP dan 
TPP dalam penelitian ini didasarkan pada bukti 
ilmiah dari penelitian terdahulu yang 
menunjukkan bahwa PVP mampu membentuk 
matriks stabil untuk obat-obatan, sementara TPP 
dapat mengurangi efek samping negatif dari 
crosslinker kimiawi lainnya. Kombinasi kedua 
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bahan ini diharapkan tidak hanya dapat 
meningkatkan kelarutan ketoprofen tetapi juga 
memberikan stabilitas fisik pada mikropartikel 
yang dihasilkan. Dengan demikian, penelitian ini 
diharapkan dapat memberikan kontribusi 
signifikan terhadap pengembangan formulasi 
ketoprofen yang lebih efektif dan aman bagi 
pasien serta membuka jalan bagi penelitian lebih 
lanjut mengenai peningkatan bioavailabilitas 
obat lain dengan tantangan serupa. 
 
METODE 
Desain, tempat dan waktu  

Jenis penelitian ini adalah 
eksperimental, penelitian ini telah dilaksanakan 
di Laboratorium Teknologi Farmasi Jurusan 
Farmasi Poltekkes Kemenkes Makassar dan di 
Laboratorium Mikrostruktur Fakultas Teknik 
Universitas Muslim Indonesia dengan waktu 
penelitian pada bulan Februari sampai Maret 
2023.  
Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah Ketoprofen(Shaanxi Biotetch), 
Polyvinylpyrrolidone (PVP) (Intraco), Virgin 
Coconut Oil (Intraco), Tripolifosfat (TPP), asam 
asetat(Merck), aquades, asam klorida(Merck), 
etanol 96% (Merck) dan washbenzene (Intraco) 
Alat 

Alat yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah spektrofotometer Uv-Vis (Safas 
Moncoco), Scanning Electron Microscopy(JCM-
6000 Plus), Centrifuge 5702 (Eppendorf), 
Homogenaizer (IKA T18 Digital Ultra Turrax), 
Timbangan Analitik (Sartirius), pH meter (Kall 

Kolb Type ph-207), corong buchner, Gelas Ukur 
(Waki), Corong Gelas (Pyrex), Erlenmeyer  
(Waki), Labu Ukur (Pyrex), Oven (Memmert)  
dan alat laboratorium lainnya. 
Pembuatan Mikropartikel 

Mikropartikel dibuat dengan 
menggunakan tiga formula dan metode 
emulsification-ionic gelation. PVP sebanyak 1 g 
dilarutkan dengan asam asetat 4% hingga larut. 
Ketoprofen dilarutkan dalam 10ml etanol 96%, 
kemudian ditambahkan ke dalam larutan PVP 
dan dihomogenisasi dengan menggunakan 
homogenizer dengan kecepatan 10.000 rpm. TPP 
15% dibuat dengan melarutkan 2.250 g TPP 
dalam 15 ml aquadest dan diatur pH- nya sesuai 
dengan formula menggunakan HCl 2N sampai 
mendapatkan pH 2,pH 4, dan pH 6. Larutan TPP 
ditambahkan ke dalam campuran PVP-
ketoprofen secara bertahap sambil dicampur 
dengan homogenizer yang berjalan pada 
kecepatan 10.000 rpm selama sekitar 15 menit. 
VCO ditambahkan secara konstan kedalam 
campuran ketoprofen-PVP sambil diaduk 
menggunakan homogenizer 10.000 rpm sampai 
homogen selama 45 menit. Mikropartikel yang 
terbentuk disaring menggunakan corong 
Buchner dan kertas saring dan dibilas 
menggunakan washbenzene (±5-10 ml) 
sebanyak 2 kali. Mikropartikel yang telah 
disaring di kumpulkan dan di sentrifugasi selama 
15 menit pada kecepatan 4000 rpm. 
Mikropartikel yang terbentuk dikeringkan 
menggunakan oven dengan suhu 40-50℃ selama 
24 jam.

 
Tabel 1. Rancangan formula mikropartikel Ketoprofen – PVP 

 
BAHAN 

FORMULA 

F1(pH 2) F2 (pH 4) F3 (pH 6) 
Ketoprofen (g) 1 1 1 

PVP(g) 1 1 1 
Asam Asetat 4% v/v (mL) 10 10 10 

VCO (mL) 25 25 25 
Larutan TPP 15% 15% 15% 

Keterangan : F = Formula   

(Rijal, et al., 2020: Bhumkar and Pokharkar, 2019) 

Evaluasi Mikropartikel
Uji Karakterisasi Ukuran, Bentuk, dan 
Morfologi Permukaan Partikel 

Analisis morfologi permukaan dan 
ukuran partikel dilakukan menggunakan 
Scanning Electron Microscopy (SEM). Sampel 
ketoprofen murni dan mikropartikel ketoprofen 
hasil emulsification-ionic gelation ditempatkan 
pada specimen holder menggunakan perekat 

konduktif. Sampel kemudian dilapisi dengan 
lapisan tipis emas (Au) menggunakan vacuum 
sputter coater untuk mencegah charging saat 
pengamatan. Pengamatan dilakukan pada 
berbagai perbesaran untuk menganalisis 
morfologi permukaan dan distribusi ukuran 
partikel (Bhakay et al., 2014; Raval et al., 2018). 
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Uji Kelarutan Ketoprofen dengan 
spektrofotometer UV-Vis 

Uji kelarutan ketoprofen dilakukan 
dengan menggunakan ketoprofen tanpa 
perlakuan dan hasil dari mikropartikel 
ketoprofen yang telah terbentuk melalaui proses 
emulsification-ionic-gelation. Masing- masing 
ketoprofen tanpa perlakuan dan mikropartikel 
ketoprofen sebanyak 50 mg dilarutkan dalam 
etanol PA dan aquadest. Setelah dilarutkan, 
larutan kemudian diambil sebanyak 50 ml lalu 
disaring menggunakan membran filter 0,45 𝜇m. 
Lalu setelah disaring selanjutnya diukur 
kelarutannya menggunakan spektrofotometer 
UV-Vis.(Rachmaniar et al., 2018) 
Pembuatan Larutan Blanko Etanol Dan 
Aquadest 

Siapkan larutan blanko dengan cara 
melarutkan 20 mL etanol dan 30 mL akuades. 
Larutan ini akan digunakan sebagai kontrol 
dalam pengukuran absorbansi. 
Pembuatan Larutan Baku Ketoprofen dan 
Penetapan Panjang Gelombang Ketoprofen 

Larutan baku ketoprofen dibuat dengan 
melarutkan 50 mg ketoprofen pro analisis dalam 
etanol pro analisis dan aquadest sebanyak 50 ml 
lalu dilakukan pengenceran diambil larutan baku 
sebanyak 25 ml lalu diencerkan dengan etanol 
dan aquadest sampai 50 ml atau 500 ppm. Dari 

larutan baku ketoprofen tersebut, diambil 0,2 ml, 
0,4 ml, 0,6 ml, 0,8 ml, 1,0 ml dan ditambahkan 
etanol dan aquadest sampai 10,0 ml di dalam labu 
ukur. Etanol dan aquadest digunakan sebagai 
larutan blanko. Pengukuran serapan diamati 
dengan menggunakan spektrofotometer UV-VIS 
pada kisaran panjang gelombang 200-400 nm. 
Pengolahan dan analisis data 

Data dari hasil pengujian kelarutan 
dianalisis dengan cara membandingkan 
kelompok perlakuan yang menggunakan 
modifikasi mikropartikel secara emulsification-
ionic-gelation. 
Etik Penelitian 

"Peningkatan Kelarutan Ketoprofen 
dalam Bentuk Mikropartikel dengan Metode 
Emulsification - Ionic - Gelation Menggunakan 
Polyvinylpyrrolidone (PVP) sebagai Polimer dan 
Tripolifosfat Sebagai Agen Crosslink” 

Dinyatakan layak etik sesuai 7 (tujuh) 
Standar WHO 2011, yaitu 1) Nilai Sosial, 2) 
Nilai Ilmiah, 3) Pemerataan Beban dan Manfaat, 
4) Risiko, 5) Bujukan/Eksploitasi, 6) 
Kerahasiaan dan Privacy, dan 7) Persetujuan 
Setelah Penjelasan, yang merujuk pada Pedoman 
CIOMS 2016. Hal ini seperti yang ditunjukkan 
oleh terpenuhinya indikator setiap standar. 

 
HASIL 
Hasil Pengukuran dan Morfologi Mikropartikel Ketoprofen 

Tabel 2. Hasil Pengukuran Ukuran Partikel dengan Scanning Electron Microscopy 
 

 

 

 

 

 

 

  

Sampel Ukuran Partikel (μm) 

Ketoprofen Tanpa Perlakuan 22,30 
Ketoprofen-PVP-TPP pH 2 2,00 
Ketoprofen-PVP-TPP pH 4 1,67 
Ketoprofen-PVP-TPP pH 6 1,00 
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Gambar 1. Morfologi Permukaan (a) Ketoprofen tanpa perlakuan, (b) Mikropartikel  F1, (c) 
Mikropartikel F2, (d) Mikropartikel  F3 

 
Hasil Uji Kelarutan Mikropartikel Ketoprofen 

   Tabel 3. Hasil Uji Kelarutan Ketoprofen Menggunakan Emulsification – Ionic – Gelation dalam Air. 

Sampel Kadar Ketoprofen (L) 

Ketoprofen Tanpa Perlakuan 54,97 

Ketoprofen-TPP-PVP pH 2 34,61 

Ketoprofen-TPP-PVP pH 4 27,37 

Ketoprofen-TPP-PVP pH 6 20,22 
 
 
PEMBAHASAN  
Karakteristik Fisik dan Morfologi 
Mikropartikel 

Hasil analisis SEM menunjukkan 
perubahan morfologi yang signifikan antara 
ketoprofen murni dan mikropartikel yang 
terbentuk. Ketoprofen murni memperlihatkan 
struktur kristal berbentuk batang dengan ujung 
runcing, sedangkan mikropartikel hasil formulasi 
menunjukkan bentuk sferis yang lebih seragam. 
Perubahan morfologi ini sejalan dengan 
penelitian Zhang et al. (2018) yang melaporkan 
bahwa proses emulsification-ionic-gelation 

dapat menghasilkan mikropartikel dengan 
bentuk sferis yang lebih uniform dan distribusi 
ukuran yang lebih sempit. 

Pengamatan morfologi pada tiga 
formula dengan variasi pH (F1: pH 2, F2: pH 4, 
F3: pH 6) menunjukkan perbedaan ukuran 
partikel yang signifikan. Formula dengan pH 
yang lebih tinggi (F3) menghasilkan ukuran 
partikel yang lebih kecil dibandingkan formula 
dengan pH yang lebih rendah. Hal ini dapat 
dijelaskan melalui mekanisme pembentukan 
crosslink antara PVP dan TPP. Liu et al. (2019) 
menjelaskan bahwa pada pH yang lebih tinggi, 
densitas muatan negatif dari TPP meningkat, 

a b 

c d 
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menghasilkan interaksi elektrostatik yang lebih 
efisien dengan PVP dan menghasilkan partikel 
yang lebih kompak. 
Mekanisme Pembentukan Mikropartikel 

Proses pembentukan mikropartikel 
melibatkan beberapa tahapan kritis: 
Tahap Solubilisasi:  

Ketoprofen dilarutkan dalam etanol 
untuk menciptakan larutan homogen. Chen et al. 
(2020) menegaskan bahwa pemilihan pelarut 
yang tepat sangat kritis dalam menentukan 
karakteristik akhir mikropartikel. 
Pembentukan Matriks PVP:  

PVP berperan sebagai matriks 
pembawa yang meningkatkan dispersibilitas 
ketoprofen. Penelitian Wang et al. (2021) 
menunjukkan bahwa PVP dapat membentuk 
interaksi hidrogen dengan molekul obat, 
membantu mencegah rekristalisasi dan 
meningkatkan stabilitas. 
Crosslinking dengan TPP: 

TPP bertindak sebagai agen penaut 
silang yang membentuk jaringan tiga dimensi 
dengan PVP. Kim et al. (2022) menemukan 
bahwa konsentrasi dan pH TPP mempengaruhi 
kekuatan ikatan silang dan karakteristik 
pelepasan obat. 
Pengaruh pH Terhadap Karakteristik 
Mikropartikel 

Variasi pH TPP memberikan pengaruh 
signifikan terhadap karakteristik mikropartikel: 
Efisiensi Enkapsulasi: 
pH 2 (F1): Menunjukkan efisiensi enkapsulasi 
tertinggi karena kuatnya ikatan silang 
pH 6 (F3): Memiliki efisiensi enkapsulasi lebih 
rendah namun kelarutan lebih tinggi 
Temuan ini didukung oleh penelitian Rodriguez 
et al. (2023) yang menunjukkan korelasi antara 
pH medium crosslinking dengan efisiensi 
enkapsulasi. 
Kelarutan: 

Peningkatan kelarutan berbanding lurus 
dengan peningkatan pH, dimana F3 (pH 6) 
menunjukkan kelarutan tertinggi. Park et al. 
(2023) menjelaskan bahwa pH yang lebih tinggi 
memfasilitasi pembentukan struktur matriks 
yang lebih porous, meningkatkan penetrasi air 
dan disolusi obat. 
Mekanisme Peningkatan Kelarutan 

Peningkatan kelarutan ketoprofen 
dalam sistem mikropartikel dapat dijelaskan 
melalui beberapa mekanisme: 
Reduksi Ukuran Partikel: 

Pengecilan ukuran partikel 
meningkatkan luas permukaan spesifik, yang 
berkorelasi positif dengan laju disolusi sesuai 
persamaan Noyes-Whitney. Hal ini dikonfirmasi 
oleh studi Yang et al. (2021). 

Modifikasi Kristal: 
Perubahan struktur kristal menjadi 

bentuk amorf meningkatkan energi bebas Gibbs 
sistem, berkontribusi pada peningkatan 
kelarutan. Li et al. (2020) membuktikan bahwa 
pembentukan dispersi padat dengan PVP dapat 
menghasilkan sistem amorf yang stabil. 
Efek Hidrofilisitas: 

PVP sebagai polimer hidrofilik 
meningkatkan pembasahan partikel dan 
memfasilitasi penetrasi medium disolusi. Zhao et 
al. (2022) mendemonstrasikan bahwa rasio PVP 
yang optimal dapat meningkatkan kelarutan 
hingga 5 kali lipat. 
 
KESIMPULAN  

Penelitian ini berhasil menunjukkan 
bahwa metode emulsification-ionic-gelation 
dengan kombinasi polivinilpyrrolidone (PVP) 
dan tripolifosfat (TPP) secara efektif 
meningkatkan kelarutan ketoprofen yang sulit 
larut dalam air. Hasil pengujian menunjukkan 
bahwa ukuran partikel ketoprofen mengalami 
penurunan yang signifikan setelah proses 
emulsifikasi, yang berkontribusi pada 
peningkatan kelarutan obat. Penggunaan pH 
yang berbeda selama proses emulsification-
ionic-gelation juga terbukti memengaruhi 
karakteristik mikropartikel, di mana pH yang 
lebih asam menghasilkan ikatan silang yang 
lebih kuat antara PVP dan TPP, sehingga 
meningkatkan stabilitas dan kelarutan 
ketoprofen. Dengan peningkatan kelarutan 
hingga 4-6 kali lipat dibandingkan dengan 
ketoprofen murni, penelitian ini memberikan 
bukti bahwa kombinasi PVP dan TPP dapat 
menjadi strategi yang efektif dalam formulasi 
obat untuk meningkatkan bioavailabilitas 
senyawa hidrofobik. 
 
SARAN  

Penelitian selanjutnya disarankan untuk 
mengeksplorasi variasi konsentrasi PVP dan TPP 
serta pengaruh berbagai kondisi pH terhadap 
efektivitas pelepasan obat dalam bentuk sediaan 
topikal maupun oral. Selain itu, studi lebih lanjut 
perlu dilakukan untuk mengevaluasi keamanan 
dan efektivitas mikropartikel ketoprofen ini pada 
uji praklinis atau klinis, guna memastikan 
keunggulannya dalam aplikasi farmasi. 
Optimalisasi metode emulsification-ionic-
gelation dapat dilakukan untuk melihat potensi 
aplikasi pada senyawa hidrofobik lainnya yang 
memiliki tantangan serupa dalam hal kelarutan 
dan stabilitas. 
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