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Optimasi dan Karakterisasi Dispersi Padat Ofloksasin dengan Variasi
Jumlah Ofloksasin dan Natrium Alginat Menggunakan Metode Desain
Faktorial

Thomas Billy Cristoper Fernando
08061282126038

ABSTRAK

Ofloksasin termasuk ke dalam biopharmaceutical classification system (BCS) kelas
IT dengan kelarutan rendah, yang mengakibatkan bioavailabilitas obat menjadi
terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan kelarutan ofloksasin dengan
memformulasikannya dalam sistem dispersi padat dengan natrium alginat dan
kitosan yang digunakan sebagai matriks polimer. Pengembangan formula optimum
dispersi padat dilakukan dengan piranti lunak Design Expert® menggunakan
metode desain faktorial 2%, dengan ofloksasin dan natrium alginat sebagai
faktornya. Dispersi padat ofloksasin dibuat dengan metode co-grinding. Formula
optimum ditentukan berdasarkan nilai desirability tertinggi dengan hasil
karakterisasi terbaik yang meliputi %disolusi, laju alir, sudut diam, indeks
kompresibilitas, dan rasio Hausner. Hasil optimasi menunjukkan jumlah optimum
ofloksasin dan natrium alginat masing-masing sebesar 50 mg dan 150 mg yang
ditandai dengan adanya penurunan derajat kristalinitas pada hasil XRD menjadi
20,45%, kemudian pada hasil SEM menunjukkan adanya perubahan struktur
morfologi kristal ofloksasin menjadi bentuk amorf. Kelarutan dan laju disolusi juga
meningkat signifikan menjadi 87,89%. Hasil FTIR menunjukkan tidak adanya
ikatan kimia antara ofloksasin dengan matriks polimer. Berdasarkan hasil pengujian
yang didapat, formula optimum dispersi padat ofloksasin dikatakan telah memiliki
karakteristik yang baik dan terbukti mampu meningkatkan kelarutan dari
ofloksasin.

Kata kunci: co-grinding, kitosan, natrium alginat, ofloksasin, optimasi



Optimization And Characterization Of Ofloxacin Solid Dispersion With
Varying Amounts Of Ofloxacin And Sodium Alginate Using Factorial Design
Method

Thomas Billy Cristoper Fernando
08061282126038

ABSTRACT

Ofloxacin belongs to biopharmaceutical classification system (BCS) class II with
low solubility, which results in limited bioavailability of the drug. This study aims
to increase the solubility of ofloxacin by formulating it in a solid dispersion system
with sodium alginate and chitosan used as polymer matrix. Development of the
optimum formula of solid dispersion was carried out with Design Expert® software
using 22 factorial design method, with ofloxacin and sodium alginate as factors.
Ofloxacin solid dispersion was prepared by co-grinding method. The optimum
formula was determined based on the highest desirability value with the best
characterization results including %dissolution, flow rate, angle of repose,
compressibility index, and Hausner ratio. The optimization results showed the
optimum amount of ofloxacin and sodium alginate of 50 mg and 150 mg,
respectively, which was marked by a decrease in the degree of crystallinity in the
XRD results to 20.45%, then in the SEM results showed a change in the
morphological structure of ofloxacin crystals to an amorphous form. The solubility
and dissolution rate also increased significantly to 87.89%. FTIR results showed no
chemical bond between ofloxacin and the polymer matrix. Based on the results
obtained, we can conclude that the solid dispersion of ofloxacin indicates good
characterization and was proven to increase the solubility of ofloxacin.

Keywords: chitosan, co-grinding, ofloxacin, optimization, sodium alginate
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BABI

PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Produk obat dalam bentuk padat akan mengalami suatu rangkaian proses di
dalam tubuh. Rangkaian proses ini meliputi proses disintegrasi, disolusi, lalu
absorbsi di saluran pencernaan hingga menuju ke sirkulasi sistemik. Kelarutan
menjadi sifat fisikokimia senyawa obat yang penting dan dapat mempengaruhi
tingkat absorbsi dan bioavailabilitas obat secara oral. Obat dengan kelarutan rendah
dapat menurunkan jumlah obat yang diabsorbsi tubuh (Gupta et al. 2014).

Beberapa obat memiliki masalah dalam kelarutan, yang termasuk dalam
golongan biopharmaceutical classification system (BCS) kelas II. BCS kelas II
merupakan golongan obat yang memiliki permeabilitas yang tinggi dengan
kelarutan rendah sehingga dapat berdampak pada laju disolusi dan ketersediaan
hayati obat tersebut. Salah satu obat yang tergolong dalam kategori BCS kelas II
yaitu ofloksasin (Saritha and Jaya, 2017).

Ofloksasin merupakan antibiotik golongan fluorokuinolon generasi kedua
yang sering digunakan dikalangan masyarakat dalam mengobati berbagai penyakit
akibat infeksi bakteri (Manthale and Kadganchi, 2017). Meskipun begitu,
keterbatasan kelarutannya tetap menjadi tantangan utama. Masalah kelarutan ini
dapat menghambat proses disolusi obat dan absorbsinya di dalam tubuh sehingga
akan mempengaruhi bioavailabilitas dan efektivitas terapeutiknya. Hal ini
mendorong peneliti untuk melakukan studi dispersi padat sebagai upaya untuk

mengatasi masalah kelarutan obat tersebut.



Dispersi padat akan memodifikasi bahan obat dengan cara mendispersikan
zat obat yang sukar larut dalam air ke dalam bahan pembawa yang mudah larut
(Agung et al. 2021). Beberapa metode yang biasa digunakan dalam dispersi padat
antara lain co-grinding, spray drying, solvent evaporation, dan hot melt extrusion
(Yadav and Tanwar, 2015). Metode dispersi padat yang digunakan pada penelitian
ini yaitu co-grinding. Metode ini dipilih karena termasuk teknik yang sederhana
dan ramah lingkungan karena tidak memerlukan pelarut organik (Zaini ef al. 2014).

Penggilingan pada co-grinding dapat membuat ukuran kristal menjadi lebih
homogen dan amorf, serta meningkatkan interaksi obat dengan matriks polimer
sehingga dapat meningkatkan kelarutan obat. Kelarutan yang meningkat ini akan
berefek pada peningkatan jumlah obat yang terserap sehingga bioavailabilitasnya
menjadi lebih tinggi. Akibatnya dosis yang diperlukan untuk mencapai efek
terapeutik dapat dikurangi sehingga dapat dimanfaatkan untuk menurunkan biaya
produksi. Distribusi ukuran kristal yang lebih homogen juga dapat memperbaiki
sifat alir dari ofloksasin yang cenderung buruk (Broseghini et al. 2016).

Kombinasi polimer pembawa yang digunakan yaitu natrium alginat dan
kitosan. Natrium alginat dan kitosan termasuk polimer yang tergolong sering
digunakan dalam sistem pembawa obat. Hal ini dikarenakan keduanya memiliki
ketersediaan tinggi, biaya rendah, bersifat inert, tidak toksik, dapat terurai secara
hayati, dan biokompatibel (Niculescu and Grumezescu, 2022). Kedua polimer ini
dikombinasikan karena kitosan dapat berinteraksi dengan alginat melalui ikatan

elektrosatik yang terjadi antara gugus amina yang terprotonasi pada kitosan dan



gugus karboksil pada alginat. Interaksi ini dapat meningkatkan stabilitas dan
mempengaruhi pelepasan obat dalam dispersi padat (Nghiem et al. 2020).

Hasil penelitian Sopyan et al. (2023) menunjukkan bahwa natrium alginat
dengan jumlah 150-200 mg mampu meningkatkan kelarutan dari 40-50 mg obat
yang tergolong dalam BCS kelas II. Oleh karena itu pada penelitian kali ini peneliti
tertarik untuk mengembangkan formula optimum dari dispersi padat ofloksasin
menggunakan metode desain faktorial dengan dua faktor yaitu ofloksasin dengan
jumlah 40 mg dan 50 mg serta natrium alginat dengan jumlah 150 mg dan 200 mg.

Natrium alginat dipilih sebagai faktor karena memiliki kemampuan
interaksi dengan ofloksasin yang lebih unggul dibanding kitosan. Jumlah dan
kekuatan gugus hidroksil (-OH) dan karbonil (C=0) pada natrium alginat lebih
banyak dibandingkan gugus amino (-NH:) kitosan sehingga dapat berinteraksi
dengan lebih baik dengan gugus fungsional pada ofloksasin (Borba et al. 2016).
Natrium alginat mampu membentuk gel kental yang menyelubungi partikel
ofloksasin sehingga dapat meningkatkan kontak obat dengan medium yang berefek
pada peningkatan kelarutan obat (Guan et al. 2018).

Faktor ofloksasin dan natrium alginat yang dikembangkan dengan Desain
Expert® akan menghasilkan empat formula dispersi padat. Formula ini kemudian
akan dikarakterisasi untuk menentukan rasio dispersi padat terbaik dalam
memperbaiki kelarutan obat tersebut. Karakterisasi yang dilakukan berupa
pengujian sifat alir, XRD, FTIR, SEM, kekeruhan dan disolusi. Parameter tersebut
dipilih karena dapat menggambarkan tingkat kelarutan serta memastikan serbuk

memiliki karakteristik alir yang baik untuk proses manufaktur.



1.2

1.3

1.4

Rumusan Masalah

1.

Bagaimana pengaruh variasi jumlah ofloksasin dan natrium alginat
terhadap karakteristik dan laju disolusi dispersi padat ofloksasin?
Berapakah rasio optimum ofloksasin dan natrium alginat untuk

menghasilkan dispersi padat yang memiliki laju disolusi terbaik?

. Bagaimana hasil karakterisasi XRD, FTIR, SEM, dan kekeruhan formula

optimum dispersi padat ofloksasin yang dipreparasi dengan teknik co-

grinding?

Tujuan Penelitian

1.

Mengetahui pengaruh variasi jumlah ofloksasin dan natrium alginat
terhadap karakteristik dan laju disolusi dispersi padat ofloksasin.
Mengetahui rasio optimum dari olfoksasin dan natrium alginat untuk

menghasilkan dispersi padat yang memiliki laju disolusi terbaik.

. Mengetahui hasil karakterisasi XRD, FTIR, SEM dan kekeruhan formula

optimum dispersi padat ofloksasin yang dipreparasi dengan teknik co-

grinding.

Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini yaitu untuk memperbaiki sifat fisikokimia dan

laju disolusi dari ofloksasin melalui pengembangan formula optimum dari dispersi

padat ofloksasin/natrium alginat/kitosan. Hasil penelitian ini diharapkan dapat

menjadi referensi dalam penentuan formula dispersi padat lain serta dapat

bermanfaat dalam pengembangan formula ofloksasin sehingga dapat menghasilkan

sediaan ofloksasin yang lebih baik dan berguna kedepannya.
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