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Preparation and Characterization of Submicro Particle Poly(Lactic Co-

Glycolic Acid) Loading Azithromycin with Stabilizer Polyvinyl Alcohol 
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ABSTRACT 

 

Preparation and characterization of submicro particle Poly(Lactic Co-

Glycolic Acid) (PLGA) which loads azithromycin with stabilizer Polyvinyl 

Alcohol (PVA) are able to improve the bioavailability of medicine from class II 

Biopharmaceutics Classification System (BCS) azithromycin. Submicro PLGA-

azithromycin preparation was conducted using emulsion solvent evaporation 

method with different variation of PVA concentration for F1 (40 mg), F2 (50 mg), 

and F3 (60 mg). The determination of optimum formula is obtained through the 

Encapsulation Efficiency percentage test (% EE) using spectrophotometer UV-

Vis. The best EE percent of the three formulas was show by F1 which obtained 

value was 94,751 ± 0,212 %, while F2 and F3 was 90,594 ± 0,385 % and 90,594 ± 

0,227 % respectively. The results obtained from diameter testing, PDI, and 

potential zeta on F1 are 246 nm, 0,202, and -8,2 mV. Morphologic particle 

determination on F1 provides spherical particle. Stability test showed that 

submicro PLGA-azithromycin is more stable in pH 5,6 marked by diameter 

change, size distribution, and zeta potential which changed to 10 nm, 0,08, and -

1,9 mV during the 14 days observation. F1 dissolution analysis indicates that the 

result of dissolution efficiency percent is 86,473 ± 1,737 %, while the result of 

conventional azithromycin is 4,019 ± 0,091 %. Submicro size (200 – 500 nm) of 

PLGA-azithromycin is able to increase the rate of medicine release inside the 

body which can increase the bioavailability of the medicine. The drug release of 

submicro PLGA-azithromycin and conventional follows orde 0. Mechanism 

release of PLGA-azithromycin followed super case-II transport model, and 

conventional azithromycin ensue anomalous transport model.  
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Preparasi dan Karakterisasi Submikro Partikel Poly(Lactic Co-Glycolic Acid) 

Pembawa Azitromisin dengan Stabilizer Polyvinyl Alcohol 
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08121006023 

 

ABSTRAK 

 

 Preparasi dan karakterisasi submikro partikel Poly(Lactic Co-Glycolic 

Acid) (PLGA) pembawa azitromisin dengan Stabilizer Polyvinyl Alcohol (PVA) 

dapat memperbaiki Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas II dari 

azitromisin, sehingga dapat meningkatkan bioavailabilitas obat. Pembuatan 

submikro PLGA-azitromisin menggunakan metode emulsion solvent evaporation 

dengan melakukan variasi konsentrasi PVA pada tiga formula yaitu 40 mg PVA 

untuk formula 1, 50 mg PVA untuk formula 2, dan 60 mg PVA untuk formula 3. 

Penentuan formula optimum didapatkan dengan melakukan pengujian persen 

Efisiensi Enkapsulasi (% EE) menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Persen EE 

yang paling baik, ditunjukkan pada F1 sebesar 94,751 ± 0,212 %, sedangkan F2 

dan F3 masing-masing sebesar 90,594 ± 0,385 % dan 90,594 ± 0,227 %. Hasil 

yang diperoleh dari pengujian diameter, PDI, dan zeta potensial pada F1 masing-

masing sebesar 246 nm, 0,202, dan -8,2 mV. Penentuan morfologi partikel pada 

F1 menghasilkan partikel berbentuk bulat. Pengujian stabilitas diameter, distribusi 

ukuran, dan zeta potensial F1 pada pH 5,6; 6 dan 7 menunjukkan bahwa submikro 

PLGA-azitromisin lebih stabil pada pH 5,6 dengan perubahan diameter sebesar 10 

nm, distribusi ukuran sebesar 0,08, dan zeta potensial sebesar -1,9 mV selama 14 

hari pengamatan. Analisis disolusi F1 didapatkan hasil persen disolusi efisiensi 

sebesar 86,473 ± 1,737 %, sedangkan pada azitromisin konvensional sebesar 

4,019 ± 0,091 %. Ukuran sumbikro (200 – 500 nm) dari PLGA-azitromisin dapat 

meningkatkan laju pelepasan obat dalam tubuh sehingga dapat meningkatkan 

bioavailabilitas obat. Laju pelepasan obat submikro PLGA-azitromisin dan 

konvensional mengikuti orde 0. Mekanisme pelepasan dari PLGA-azitromisin 

mengikuti model super case-II transport, dan azitromisin konvensional mengikuti 

model anomalous transport. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Antibiotik azitromisin yang sudah beredar di masyarakat, dapat ditemui 

dalam bentuk sediaan tablet, kapsul, atau suspensi. Sediaan azitromisin telah 

banyak digunakan oleh masyarakat untuk terapi penyembuhan penyakit Infeksi 

Saluran Pernapasan bagian Atas (ISPA). Kelebihan azitromisin antara lain 

memiliki efek dan durasi aktivitasnya yang lebih tinggi dari pada eritromisin, serta 

pemberian terapi azitromisin menjadi pilihan utama, untuk pasien yang 

mengalami resistensi dengan antibiotik golongan penisilin pada penyakit ISPA 

(Pfizer Labs, 2013).   

Azitromisin mempunyai kelemahan antara lain dapat mengakibatkan 

gangguan kardiovaskular (palpitasi) dan gastrointestinal (dispepsia) yang 

disebabkan karena penggunaan dosis terapi azitromisin yang besar (500 mg) 

(BPOM, 2012). Azitromisin mempunyai berat molekul 748,98 Dalton (g/mol) 

dengan struktur yang kompleks (Drugbank, 2013). Substansi obat yang memiliki 

berat molekul besar dan kompleks akan mengakibatkan obat lebih bersifat 

alergenik (Dzuilfikar, 2012). Azitromisin memiliki sifat kelarutan yang rendah 

dan permeabilitas yang baik, sehingga tergolong dalam BCS (Biopharmaceutics 

Classification System) kelas II (Adebayo and McFarlane, 2014). Sifat kelarutan 

yang buruk dalam air mengakibatkan disolusinya terbatas serta kecepatan 

absorbsinya rendah, sehingga dapat menyebabkan penundaan kerja obat (Gandhi 

et al., 2014).  
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Kelemahan azitromisin dapat diperbaiki dengan prinsip teknologi partikel, 

yang dapat mengubah partikel obat yang besar menjadi partikel yang memiliki 

ukuran submikro (200 – 500 nm) dengan dilapisi polimer dan stabilizer sebagai 

pelindung azitromisin. Kelebihan partikel submikro dapat meningkatkan laju 

disolusi obat pada cairan tubuh, mengurangi efek samping, melindungi obat, 

menciptakan obat yang tertarget, dan meningkatkan bioavailabilitas (Pouretedal, 

2014). Partikel submikro azitromisin dapat dibentuk dalam sediaan kapsul yang 

telah melalui proses freeze dry atau dalam bentuk sediaan dry syrup. 

Suspensi partikel submikro azitromisin terdapat 2 komponen penyusun 

yang penting yaitu polimer dan stabilizer. Pada penelitian ini menggunakan 

kombinasi polimer PLGA (Poly Lactic-co-Glycolic Acid) dan PVA (Polyvinyl 

Alcohol) sebagai stabilizer. Kombinasi antara PLGA dan PVA dipilih karena 

menurut Takeuchi et al. (1999), PVA akan berikatan dengan PLGA melalui ikatan 

hidrofobik dan gugus OH dari PVA akan berada di luar permukaan partikel 

PLGA-PVA.  

Kelebihan polimer PLGA memilki gugus fungsi yang melimpah pada 

strukturnya sehingga memiliki efisiensi penjerapan yang tinggi, dan pengalaman 

klinisnya yang panjang (Martien dkk., 2012). Polimer PLGA pernah digunakan 

pada penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Bao et al. (2006) yang 

menunjukkan hasil enkapsulasi sebesar 90,00 %. Kelebihan PVA memiliki 

panjang rantai karbon dan berat molekul yang tinggi sehingga dapat membentuk 

rintangan sterik yang besar dan memisahkan partikel air kecil dan fase kontinyu 

dengan lebih sempurna. Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Kemala et al. 
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(2010) yang menggunakan PVA sebagai stabilizer mendapatkan hasil enkapsulasi 

poly(lactic acid) dengan  poly(ε-caprolactone) yang tinggi mancapai 86,59%. 

Pembuatan submikro partikel PLGA-azitromisin menggunakan metode 

emulsion-solvent evaporation, karena antara polimer dan azitromisin yang 

digunakan memiliki kesamaan sifat kelarutannya. Diameter partikel dapat 

dipengaruhi oleh berbagai faktor, salah satunya faktor konsentrasi PVA sebagai 

stabilizer, sehingga pada penelitian ini dilakukan variasi konsentrasi PVA pada 

tiga formula. Partikel submikro yang dihasilkan akan dikarakterisasi parameter 

morfologi, diameter, distribusi ukuran, zeta potensial, persen efisiensi enkapsulasi 

(EE), uji stabilitas, dan uji disolusi obat. 

Parameter morfologi partikel untuk mengetahui bentuk partikel. Diameter 

dan distribusi ukuran untuk mengetahui parikel termasuk dalam rentang submikro. 

zeta potensial dan uji stabilitas untuk mengetahui kestabilan suspensi partikel. 

Persen EE untuk mengetahui jumlah obat yang terjerab dalam polimer dan uji 

disolusi obat untuk mengetahui peningkatan laju pelepasan obat. Berdasarkan 

kelebihan dari sediaan partikel submikro, maka peneliti termotivasi untuk 

melakukan penelitian tentang preparasi dan karakterisasi submikro partikel PLGA 

pembawa azitromisin dengan stabilizer PVA.  

1.2 Perumusan Masalah 

Berdasarkan uraian di atas dapat dirumuskan masalah dalam penelitian 

Preparasi dan Karakterisasi Submikro Partikel PLGA-azitromisin sebagai berikut: 

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi PVA terhadap persen EE dari 

submikro partikel PLGA-azitromisin? 
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2. Bagaimana pengaruh kedua konsentrasi PVA dengan nilai persen EE 

tertinggi terhadap diamter, distribusi ukuran, dan nilai zeta potensial dari 

submikro partikel PLGA-azitromisin? 

3. Bagaimana pengaruh pemakaian PVA yang optimal terhadap bentuk 

morfologi submikro partikel PLGA-azitromisin? 

4. Bagaimana pengaruh pH 5,6; 6,0; dan 7,0 terhadap stabilitas diameter, 

distribusi ukuran, dan zeta potensial formula optimum submikro partikel 

PLGA-azitromisin selama 14 hari? 

5. Bagaimana hasil peningkatan laju disolusi dan mekanisme pelepasan obat 

dari formula optimal submikro partikel PLGA-azitromisin, yang 

dibandingkan dengan azitromisin murni? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yaitu: 

1. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi PVA terhadap persen EE dari 

submikro partikel PLGA-azitromisin.  

2. Mengetahui pengaruh kedua konsentrasi PVA dengan nilai persen EE 

tertinggi terhadap diameter, distribusi ukuran, dan nilai zeta potensial dari 

submikro partikel PLGA-azitromisin.  

3. Mengetahui pengaruh pemakaian PVA yang optimal terhadap bentuk 

morfologi submikro partikel PLGA-azitromisin. 

4. Mengetahui pengaruh pH 5,6; 6,0; dan 7,0 terhadap stabilitas diameter, 

distribusi ukuran, dan zeta potensial formula optimum submikro partikel 

PLGA-azitromisin selama 14 hari. 
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5. Mengetahui hasil peningkatan laju disolusi dan mekanisme pelepasan obat 

dari formula optimal submikro partikel PLGA-azitromisin, yang 

dibandingkan dengan azitromisin murni. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat dari hasil penelitian ini yaitu dapat dijadikan sebagai acuan untuk 

pembuatan produk sediaan nanosuspensi partikel submikro pembawa azitromisin 

yang memiliki efektivitas dan keamanan obat yang lebih baik dalam terapi 

penyembuhan penyakit ISPA. Penelitian nanosuspensi azitromisin juga dapat 

menambah kajian ilmiah mengenai preparasi formula nanosuspensi antibiotik 

golongan makrolida.  
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