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Study of Cefixime Solid Dispersion with Chitosan Combination and Sodium
Alginate Variations Using Co-Grinding Technique

Muhammad Fakhri Dwisatrio
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ABSTRACT

Cefixime is a third-generation cephalosporin antibiotic known for its low solubility
and permeability. Various technologies have been developed to address this issue,
one of which is solid dispersion technology. In this study, chitosan and sodium
alginate were used as carrier matrices to produce cefixime solid dispersions. The
aim of the study was to evaluate the effect of chitosan and sodium alginate
variations as polymers on the dissolution rate of cefixime solid dispersions using
the co-grinding technique. The co-grinding process was carried out using a
planetary ball mill, which simultaneously mixed the active ingredient and the
carrier matrix. This technique was chosen because it effectively transforms the
crystalline phase into an amorphous form. The formulation of cefixime solid
dispersions was prepared with three variations of sodium alginate: 200 mg, 250 mg,
and 300 mg. Sample characterization was conducted using XRD, FTIR, and SEM
tests, solubility testing with UV-Vis spectrophotometry, dissolution rate testing,
and flow properties evaluation using a flow tester and tap density tester. The results
showed that Formula 2 of the cefixime solid dispersion was the best formulation,
as it reduced the degree of crystallinity to 21.71%, and FTIR analysis did not
indicate the appearance of new peaks. The evaluation of cefixime solid dispersions
showed changes in particle morphology. Additionally, there was an increase in
transmittance percentage in SIF to 98.587 + 0.019, an increase in the dissolution
rate of cefixime to 83.61%, an increase in flow rate to 6.3 + 0.14 g/s, an angle of
repose of 26.4 £ 0.4°, a compressibility index of 16.3 + 0.29%, and a Hausner ratio
of 1.19 + 0.35. Based on these results, it was concluded that the co-grinding method
using chitosan and 250 mg sodium alginate variation was effective in improving
the solubility and dissolution rate of cefixime.

Keywords: cefixime, chitosan, sodium alginate, solid dispersion.
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Studi Dispersi Padat Cefixime Dengan Kombinasi Kitosan dan Variasi
Natrium Alginat Menggunakan Teknik Co-Grinding

Muhammad Fakhri Dwisatrio
08061282126037

ABSTRAK

Cefixime adalah antibiotik dari golongan sefalosporin generasi 111 yang diketahui
memiliki kelarutan dan pemeabilitas yang rendah. Berbagai teknologi telah
dikembangkan untuk mengatasi masalah ini, salah satunya adalah teknologi
dispersi padat. Dalam penelitian ini, kitosan dan natrium alginat digunakan sebagai
matriks pembawa untuk menghasilkan dispersi padat cefixime. Tujuan penelitian
adalah mengevaluasi pengaruh kitosan dan variasi natrium alginat sebagai polimer
terhadap laju disolusi dispersi padat cefixime menggunakan teknik co-grinding.
Proses co-grinding dilakukan dengan alat planetary ball mill yang mencampurkan
bahan aktif dan matriks pembawa secara bersamaan. Teknik ini dipilih karena
efektif mengubah fase kristal menjadi amorf. Formulasi dispersi padat cefixime
dibuat dalam tiga variasi formula natrium alginat yaitu 200 mg, 250 mg, dan 300
mg. Karakterisasi sampel dilakukan menggunakan uji XRD, FTIR, SEM, pengujian
kelarutan metode spektrofotometri UV-Vis, laju disolusi dan sifat alir
menggunakan flow tester dan tap density tester. Hasil menunjukkan bahwa formula
2 dispersi padat cefixime sebagai formula terbaik karena penurunan derajat
kristalinitas menjadi 21,71% dan analisis FTIR tidak ada kemunculan puncak baru.
Evaluasi dispersi padat cefixime menunjukkan perubahan pada morfologi partikel.
Selain itu terdapat peningkatan persen transmitan dalam SIF sebesar 98,587 + 0,019
dan peningkatan laju disolusi cefixime sebesar 83,61%, peningkatan laju alir
sebesar 6,3 £ 0,14 gram/detik, sudut diam 26,4 + 0,4° , indeks kompresibilitas 16,3
+ 0,29%, rasio Hausner 1,19 + 0,35. Berdasarkan hasil ini, disimpulkan bahwa
metode co-grinding menggunakan kitosan dan variasi natrium alginat 250 mg
efektif meningkatkan kelarutan dan laju disolusi cefixime.

Kata Kunci : cefixime, dispersi padat, kitosan, natrium alginat.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Infeksi Saluran Kemih (ISK) merupakan kondisi infeksi yang disebabkan
oleh mikroorganisme, di mana jumlahnya dalam urin melebihi ambang batas
normal. Sebagian besar ISK disebabkan oleh bakteri gram negatif, terutama
Escherichia coli, dengan proporsi mencapai 90%. Namun, bakteri lain juga dapat
menjadi penyebab ISK, seperti Staphylococcus saprophyticus, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp, dan Proteus spp. Salah satu
antibiotik yang umum digunakan dalam penanganan ISK adalah cefixime (Selifiana
et al. 2023).

Efektivitas terapi obat sangat dipengaruhi oleh bioavailabilitasnya, yaitu
sejauh mana obat dapat diserap ke dalam sirkulasi sistemik dan mencapai target
terapinya dalam tubuh. Faktor utama yang menentukan bioavailabilitas adalah
kelarutan dan disolusi obat, terutama ketika diberikan secara oral, karena proses
penyerapan di saluran pencernaan sangat bergantung pada sifat fisikokimia obat
tersebut. Untuk memahami karakteristik ini, sistem Klasifikasi Biofarmasetika
(BCS) membagi obat menjadi empat kelas berdasarkan kelarutan dan
permeabilitasnya. Cefixime termasuk dalam kelas IV yang ditandai dengan
kelarutan dan permeabilitas rendah (Riyandi dan Saputri, 2018; Mahmood et al.
2023).

Cefixime tersedia dalam tiga bentuk sediaan, yaitu tablet salut selaput, kapsul,

dan sirup suspensi. Obat ini tergolong dalam kelompok sefalosporin generasi ketiga



dan dikonsumsi secara oral untuk mengobati berbagai infeksi yang rentan, seperti
gonore, otitis media, faringitis, infeksi saluran pernapasan bawah, serta infeksi
saluran kemih. Secara fisik, cefixime berbentuk bubuk putih atau hampir putih
dengan sifat sedikit higroskopis. Cefixime memiliki kelarutan yang rendah dalam
air, sedikit larut dalam alkohol, hampir tidak larut dalam etil asetat, tetapi sangat
larut dalam metil alkohol (Abdullah and Wikantyasning, 2022).

Pendekatan baru untuk meningkatkan kelarutan dan disolusi obat melibatkan
perubahan bentuk fisik atau kimia, penambahan eksipien hidrofilik, serta
modifikasi struktur zat menjadi bentuk garam atau kokristal. Salah satu teknik yang
digunakan adalah solid dispersi, yang meningkatkan disolusi, absorpsi, dan efek
terapi obat. Dispersi padat terdiri dari minimal dua komponen dengan matriks
hidrofilik dan hidrofobik. (Yoga dan Hendriani, 2016)

Kitosan, sebagai polimer bermuatan positif, dapat berikatan dengan obat
bermuatan negatif melalui interaksi ionik, sehingga membentuk kompleks yang
lebih mudah larut dalam air. Selain itu, kitosan juga dapat berinteraksi dengan
molekul obat melalui ikatan hidrogen atau gaya elektrostatik. Ikatan tersebut yang
berkontribusi pada peningkatan kelarutan (Ways et al. 2018; Harugade et al. 2023).

Natrium alginat merupakan polimer bermuatan negatif yang dapat berikatan
secara elektrostatik dengan obat bermuatan positif, sehingga meningkatkan
kelarutan dan ketersediaannya dalam larutan. Dengan sifat hidrofiliknya dan
kandungan gugus karboksil, alginat berperan sebagai pembawa efektif dalam
sistem penghantaran obat, terutama untuk senyawa yang sukar larut. (Hariyadi and

Islam, 2020; Annisa et al. 2023). Penelitian dari (Mardiyanto et al. 2023)



menjelaskan bahwa kombinasi kitosan dan natrium alginat merupakan pasangan
polimer ideal yang dapat meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat.

Metode co-grinding obat dengan polimer meningkatkan solubilisasi dan
ketersediaan hayati obat yang kurang larut dalam air dengan mengubah sifat
padatannya menjadi fase amorf. Teknik ini dianggap sederhana karena prosesnya
hanya melibatkan penggilingan bersama dua atau lebih bahan tanpa memerlukan
pelarut atau reagen tambahan (Halim et al. 2016). Selain itu co-grinding
meningkatkan energi aktivasi permukaan serta merusak Kisi kristal sehingga dapat
membentuk fase amorf lebih efektif (Tekade and Yadav, 2020). Untuk
mendispersikan cefixime dalam bentuk dispersi padat, teknik co-grinding
digunakan dengan memanfaatkan ball mill, di mana polimer dan bahan aktif
farmasi dicampur bersama dalam alat planetary ball mill (Fitriani et al. 2017).

Berdasarkan penjelasan di atas, diperlukan penelitian untuk mengevaluasi
pengaruh Kkitosan dan natrium alginat sebagai polimer dispersi padat cefixime
terhadap peningkatan kelarutan dan laju disolusi obat. Evaluasi dilakukan melalui
uji kelarutan, uji laju alir, uji sudut diam, uji indeks kompresibilitas dan rasio
hausner, serta uji disolusi pada setiap sampel yang dipilih. Selain itu, karakterisasi
fisik dan kimia dari hasil dispersi padat dapat diketahui melalui pengujian difraksi
sinar-X (XRD), spektroskopi IR, dan uji Scanning Electron Microscopy (SEM).
1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang penelitian, permasalahan penelitian yang ada

dapat dirumuskan sebagai berikut.



1.3

14

Berapa banyak natrium alginat yang dibutuhkan untuk mencapai formula
terbaik dispersi padat cefixime?

Bagaimana morfologi partikel dispersi padat cefixime yang dihasilkan
melalui teknik co-grinding?

Bagaimana hasil evaluasi formula terbaik dispersi padat terhadap
pembentukan fasa amorf partikel, interaksi kimia, pengaruhnya terhadap

kelarutan, laju disolusi dan sifat alir dari dispersi padat cefixime?

Tujuan Penelitian

1.

Mengetahui jumlah natrium alginat yang diperlukan untuk mendapatkan
formula terbaik dispersi padat cefixime.

Mengetahui morfologi partikel dispersi padat cefixime yang dihasilkan
melalui teknik co — grinding.

Mengetahui hasil evaluasi formula terbaik dispersi padat terhadap
pembentukan fasa amorf partikel, interaksi kimia, pengaruhnya terhadap

kelarutan, laju disolusi, dan sifat alir dari dispersi padat cefixime.

Manfaat Penelitian

Penelitian ini bermanfaat dalam menghasilkan sistem dispersi padat baru

yang menggabungkan cefixime dengan kitosan dan natrium alginat, yang bertujuan

untuk meningkatkan sifat fisikokimia dan mempercepat laju disolusi cefixime. Bagi

industri farmasi, temuan ini dapat menjadi landasan dalam mengembangkan produk

berbasis cefixime dengan karakteristik sifat alir yang mendukung efisiensi dan

kelancaran proses produksi farmasi.
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