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Preparation and Characterization of Submicro Particles Poly (Lactic-Co-
Glycolic Acid) Loading Roxithromycin Using Stabilizer Poly(Vinyl Alcohol)

Andrew
08121006075

ABSTRACT

According to Biopharmaceutics Classification  System (BCS),
roxithromycin is classified in class Il which means it has low solubility in water
but high permeability towards biological membrane. Low solubility will affect
drug’s bioavailability hence, preparation and characterization of submicro
roxithromycin has been done to improve the solubility in order improve the
bioavailability in systemic circulation. Preparation has been done with single
emulsion solvent evaporation method using Poly (Lactic-co-Glycolic Acid)
(PLGA) as polymer and Poly(Vinyl Alcohol) (PVA) as stabilizer. PVA’s
concentration was varied in 3 formulas (1,6; 2,0; and 2,4 %). Determination of
encapsulation efficiency percentage (% EE) for formula 2 was 95,697 + 0,093 %
whereas the value for formula 1 and 3 were 94,831 + 0,165 and 95,507 + 0,137 %.
Characterization of diameter, polydispersity index (PDI), and zeta potential using
Particle Size Analyzer (PSA) for formula 2 were 288,2 + 27,4 nm, 0,081, and -1,3
mV, while the result of formula 3 were 253,3 + 11,8 nm, 0,047, and -0,5 mV.
Morphology particle analysis of formula 2 has been done using Tranmission
Electron Microscope (TEM) which showed spheric and rod shaped particle.
Stability test of its physical properties using variation of pH for 14 days showed
formula 2 was more stable in pH 6, but not in pH 7. Dissolution test which has
been done for submicro PLGA-roxithromycin and roxithromycin conventional
capsule obtained the result of Dissolution Efficiency (DE) 82,939 + 2,298 % and
3,466 £ 0,101 %. Respectively rate and mechanism of release PLGA-
roxithromycin followed zero order and Higuchi model. The DE value showed that
submicro dosage form could improve roxithromycin solubility which resulted
towards higher bioavailability compared to conventional dosage form.

Key words: Roxithromycin, PLGA, PVA, Submicro Particle, Dissolution



Preparasi dan Karakterisasi Submikro Partikel Poly (Lactic-Co-Gycolic Acid)
Pembawa Roksitromisin dengan Stabilizer Poly(Vinyl Alcohol)

Andrew
08121006075

ABSTRAK

Roksitromisin tergolong dalam Biopharmaceutics Classification System
(BCS) kelas Il yang menunjukkan bahwa kelarutannya rendah dalam air tetapi
memiliki permeabilitas yang tinggi. Kelarutan yang rendah akan mempengaruhi
bioavailabilitas suatu obat maka dilakukan preparasi dan karakterisasi terhadap
roksitromisin menjadi ukuran submikro untuk meningkatkan kelarutannya
sehingga dapat memperbaiki bioavailabilitasnya pada sirkulasi sistemik. Preparasi
dilakukan dengan metode single emulsion solvent evaporation yang menggunakan
polimer Poly (Lactic-co-Glycolic Acid) (PLGA) dan stabilizer Poly(Vinyl
Alcohol) (PVA). Variasi konsentrasi PVA dilakukan terhadap ketiga formula
antara lain 1,6 % untuk formula 1, 2 % untuk formula 2, dan 2,4 % untuk formula
3. Penentuan persen efisiensi enkapsulasi (% EE) diperoleh hasil untuk ketiga
formula antara lain 94,831 + 0,165 % (formula 1), 95,697 + 0,093 % (formula 2),
dan 95,507 + 0,137 % (formula 3). Formula 2 dan 3 dilakukan karakterisasi
terhadap sifat fisika menggunakan Particle Size Analyzer (PSA) sehingga
diperoleh hasil untuk formula 2 yaitu diameter partikel 288,2 + 27,4 nm, distribusi
ukuran (PDI) 0,018, dan zeta potensial -1,3 mV sedangkan untuk formula 3 yaitu
diameter partikel 253,3 £ 11,8 nm, distribusi ukuran 0,047, dan zeta potensial -0,5
mV. Analisis morfologi partikel dengan Transmission Electron Microscope
(TEM) terhadap formula 2 diperoleh bentuk partikel bulat dan batang. Pengujian
stabilitas sifat fisika terhadap variasi pH selama 14 hari menunjukkan bahwa
formula 2 lebih stabil pada pH 6,0 namun tidak stabil pada pH 7,0. Analisis
disolusi yang dilakukan terhadap submikro partikel PLGA-roksitromisin dan
tablet konvensional roksitromisin menghasilkan nilai Dissolution Efficiency (DE)
masing-masing sebesar 82,939 * 2,298 % dan 3,466 + 0,101 %. Laju dan
mekanisme pelepasan submikro PLGA-roksitromisin mengikuti orde 0 dan model
Higuchi. Nilai DE tersebut menunjukan bahwa sediaan submikro dapat
meningkatkan kelarutan obat sehingga bioavailabilitasnya dalam tubuh akan lebih
besar jika dibandingkan dengan sediaan konvensional.

Kata kunci: Roksitromisin, PLGA, PVA, Submikro Partikel, Disolusi
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PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Roksitromisin merupakan obat yang memegang peranan penting dalam
menanggulangi berbagai penyakit yang diakibatkan infeksi bakteri. Obat
roksitromisin termasuk salah satu antibiotik golongan makrolida semisintetik yang
dapat digunakan untuk mengobati infeksi pada saluran pernapasan seperti
pneumonia. Data dari Riset Kesehatan Dasar tahun 2007 menunjukkan bahwa
pneumonia adalah penyebab kematian kedua pada balita setelah diare. Pada tahun
2007 diperkirakan terdapat 1,8 juta kematian akibat pneumonia atau sekitar 20 %
dari total 9 juta kematian pada anak.

Terapi pneumonia dapat menggunakan obat roksitromisin dengan dosis
dewasa 300 mg. Dosis terapi yang besar dapat meningkatkan efek samping
terhadap tubuh seperti gangguan saluran pencernaan (diare, mual, muntah, dan
dispepsia). Sifat fisikokimia dari roksitromisin antara lain berat molekul yang
besar (837 Da) dan kelarutan yang rendah dalam air (0,187 mg/mL) dengan
Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas Il (Kumar et al., 2014).

Antibiotik roksitromisin memiliki kelarutan yang rendah sehingga dapat
berpengaruh pada bioavailabilitasnya (Agoes, 2012). Prinsip nanopartikel dalam
bidang farmasi dapat digunakan untuk meningkatkan kelarutan roksitromisin
sehingga dapat memperbaiki bioavailabilitasnya pada sirkulasi sistemik.
Nanopartikel juga mempunyai sistem penghantaran obat yang langsung
dipengaruhi oleh ukuran partikel serta dapat memberikan efek farmakologis pada

dosis yang lebih kecil dan efisien (Hu and Li, 2011).



Ukuran partikel yang sangat kecil dalam skala nanometer dapat menembus
membran inti sel dan menyebabkan kerusakan genetik yang tidak diinginkan atau
mutasi (Rawat et al., 2006). Satuan ukuran submikro sekitar 200 — 500 nm
menjadi pilihan dalam pembuatan partikel obat karena dapat diterima baik oleh
tubuh manusia (Reis et al., 2006). Preparasi submikro partikel dapat dilakukan
dengan cara mengenkapsulasi senyawa obat dalam suatu sistem pembawa
(Rachmawati et al., 2007).

Pada preparasi submikro partikel dengan metode emulsion solvent
evaporation ada dua hal yang harus diperhatikan antara lain polimer dan
stabilizer. Polimer yang akan digunakan adalah poly(lactic-co-glycolic acid)
(PLGA) karena memiliki sifat non polar sesuai dengan syarat polimer pada
metode emulsion solvent evaporation. Xie and Smith (2010) melaporkan telah
dapat menghasilkan sistem teknologi submikro partikel berbasis poly(lactic-co-
glycolic acid) (PLGA) dengan distribusi ukuran partikel yang homogen. Senyawa
PLGA telah dilaporkan dapat dimanfaatkan sebagai penghantaran DNA dengan
metode evaporasi difusi. Teknologi submikro partikel gabungan antara PLGA dan
poli etilen glikol (PEG) juga telah terbukti mempunyai peran dalam membentuk
sistem penghantaran obat dengan pelepasan terkontrol (Vij et al., 2010). PLGA
telah digunakan pada preparasi PLGA-capecitabine dengan metode solvent
evaporation dengan hasil efisiensi enkapsulasi sebesar 88,4 % (Sun et al., 2015).

Polyvinyl alcohol (PVA) adalah suatu resin yang dibuat dari
penggabungan molekul-molekul (polimerisasi) yang diperoleh dari hidrolisis
polimer vinil ester dengan menggunakan material awal polivinil asetat

(Kroschwitz, 1998). PVA telah digunakan pada penelitian Kemala et al. (2010)



sebagai emulsifier pada sediaan mikrosfer poly(lactic acid) dan poly(e-
caprolactone) dihasilkan efisiensi enkapsulasi sebesar 86,59 %. Gugus hidrofob
(vinil) dan hidrofil (OH) yang dimiliki olenh PVA dapat menjaga kestabilan antara
fase minyak dan air pada suatu emulsi. Nilai persen efisiensi enkapsulasi yang
mendekati 100 % menunjukkan partikel terenkapsulasi dengan baik dan semakin
stabil dikarenakan PVA mempunyai rantai karbon (gugus hidrofob) yang panjang
sehingga dapat membentuk rintangan sterik yang besar di sekililing droplet
emulsi. Penambahan PVA pada partikel berukuran besar tidak mempengaruhi
penambahan diameter partikel yang terbentuk. Kombinasi PLGA dan PVA
digunakan pada preparasi submikro partikel PLGA-roksitromisin dikarenakan
PLGA dan PVA memiliki ikatan yang kuat dan sesuai dengan metode emulsion
solvent evaporation yang membutuhkan gugus polar dan nonpolar pada proses
preparasinya (Lee et al., 1999).

Pemilihan polimer dan stabilizer sangat berpengaruh pada karakteristik
dari suatu partikel yang akan dihasilkan, terutama ukuran partikel untuk
digunakan dalam bidang farmasi. Variasi ukuran partikel ditentukan oleh
keberadaan stabilizer sehingga pada penelitian preparasi partikel PLGA-
roksitromisin akan dicobakan penggunaan PVA dalam berbagai konsentrasi.
Karakterisasi yang akan dilakukan terhadap partikel yang terbentuk antara lain
morfologi, diameter, distribusi ukuran, zeta potensial partikel, persen efisiensi
enkapsulasi (EE), dan kecepatan disolusi obat.

Morfologi partikel dikarakterisasi untuk mengetahui bentuk partikel yang
terbentuk. Karakterisasi diameter dan distribusi ukuran dilakukan untuk

mengetahui partikel yang terbentuk berada dalam rentang 200 — 500 nm.



Kestabilan submikro partikel dapat diketahui dengan parameter zeta potensial dan
hasil uji stabilitasnya. Nilai persen EE digunakan untuk mengetahui jumlah zat
aktif yang terjerap oleh polimer sedangkan kecepatan disolusi digunakan untuk
mengetahui peningkatan laju disolusi submikro partikel PLGA-roksitromisin.

1.2 Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka didapat beberapa

rumusan masalah antara lain:

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi PVA terhadap persen EE dari
submikro partikel PLGA-roksitromisin?

2. Bagaimana pengaruh kedua konsentrasi PVVA dengan nilai persen EE yang
tertinggi terhadap diameter, distribusi ukuran dan zeta potensial dari
submikro partikel PLGA-roksitromisin?

3. Bagaimana pengaruh penambahan PVA sebagai stabilizer yang optimal
dari berbagai konsentrasi terhadap morfologi submikro partikel PLGA-
roksitromisin?

4. Bagaimana stabilitas diameter, distribusi ukuran, dan zeta potensial dari
formula optimal submikro partikel PLGA-roksitromisin terhadap variasi
pH selama 14 hari?

5. Bagaimana laju disolusi dan mekanisme pelepasan obat yang dihasilkan
dari formula optimal submikro partikel PLGA-roksitromisin?

1.3 Tujuan Penelitian
Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yakni:

1. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi PVA terhadap persen EE dari

submikro partikel PLGA-roksitromisin.
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Mengetahui pengaruh dua konsentrasi PVA dengan nilai persen EE yang
tertinggi terhadap diameter, distribusi ukuran dan zeta potensial dari
submikro partikel PLGA-roksitromisin.

Mengetahui pengaruh penambahan PVA sebagai stabilizer yang optimal
dari berbagai konsentrasi terhadap morfologi submikro partikel PLGA-
roksitromisin.

Mengetahui stabilitas diameter, distribusi ukuran, dan zeta potensial dari
formula optimal submikro partikel PLGA-roksitromisin terhadap variasi
pH selama 14 hari.

Mengetahui laju disolusi dan mekanisme pelepasan obat yang dihasilkan
dari formula optimal submikro partikel PLGA-roksitromisin.

Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini antara lain:

Memperluas pemahaman mengenai pengaruh konsentrasi PVA terhadap
diameter, distribusi ukuran, dan zeta potensial, serta nilai efisiensi
enkapsulasi yang dihasilkan dari submikro partikel PLGA-rokstitromisin.
Memperbanyak informasi mengenai penggunaan konsentrasi PVA yang
optimal sebagai stabilizer terhadap morfologi submikro partikel PLGA-
roksitromisin.

Menambah kajian ilmiah mengenai peningkatan laju disolusi obat yang
dihasilkan dari PLGA-roksitromisin yang berbentuk submikro partikel

dibandingkan dengan serbuk roksitromisin murni.
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