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Preparation and Characterization Submicro Particle of Poly (Lactic Co-
Gycolic Acid) Loading Salbutamol Sulfate Using Stabilizer Polyvinyl Alcohol

Faris Irvan Saputra
08061381621055

ABSTRACT

Salbutamol Sulfate belongs to the Class [Il Biopharmaceutics
Classification System (BCS) which shows that its solubility is high but has a low
permeability. Low permeability will affect the bioavailability of a drug so the
preparation and characterization of Salbutamol Sulfate is a submicro measure to
increase its permeability so as to improve its bioavailability in systemic
circulation. Preparation was carried out by a single emulsion solvent evaporation
method that uses Poly (Lactic co-Glycolic Acid) (PLGA) polymers and Polyvinyl
Alcohol (PVA) stabilizers. Variations in PVA concentrations carried out on the
three formulas include 1.6% for formula 1, 2% for formula 2, and 2.4% for
formula 3. Determination of the percent efficiency of encapsulation (% EE)
results for the three formulas include 89.55 + 0.100% (formula 1), 92.48 +
0.044% (formula 2), and 90.85 + 0.088% (formula 3). Formula 2 is characterized
by physical properties using a Particle Size Analyzer (PSA) so that the results for
formula 2 are particle diameter 295.63 = 1.50 nm, size distribution (PDI) 0.43 +
0.08, and zeta potential -1, 37 + 0.47 mV Stability Testing Heating Cooling Cycle
Test for 12 days obtained the results in the formula 2 are clear and slightly turbid,
there is no phase separation, and there is no aroma of ethyl acetate. The solubility
test results show submicro salbutamol sulfate-PLGA soluble in SGF and HCI 5%.

Keywords: Salbutamol Sulfate, PLGA, PVA, Submicro Particles, Percent
Encapsulation Efficiency.
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Preparasi dan Karakterisasi Submikro Partikel Poly (Lactic Co-Gycolic Acid)
Pembawa Salbutamol Sulfat dengan Stabilizer Polyvinyl Alcohol

Faris Irvan Saputra
08061381621055

ABSTRAK

Salbutamol Sulfat tergolong dalam Biopharmaceutics Classification
System (BCS) kelas Il yang menunjukkan bahwa kelarutannya tinggi tetapi
memiliki permeabilitas yang rendah. Permeabilitas yang rendah akan
mempengaruhi bioavailabilitas suatu obat maka dilakukan preparasi dan
karakterisasi terhadap Salbutamol Sulfat menjadi ukuran submikro untuk
meningkatkan permeabilitasnya 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 Polyvinyl 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 89,55 = 0,100 % (formula
1), 92,48 £ 0,044 % (formula 2), dan 90,85 + 0,088 % (formula 3). Formula 2
dilakukan karakterisasi terhadap sifat fisika menggunakan Particle Size Analyzer
(PSA) sehingga diperoleh hasil untuk formula 2 yaitu diameter partikel 295,63 +
1,50 nm, distribusi ukuran (PDI) 0,43 + 0,08, dan zeta potensial -1,37 + 0,47 mV
Pengujian stabilitas Heating Cooling Cycle Test selama 12 hari didapat hasil pada
formula 2 berwarna bening dan sedikit keruh, tidak terjadi pemisahan fase, dan
tidak terdapat aroma etil asetat. Hasil Uji Kelarutan menunjukkan submikro
salbutamol sulfat-PLGA larut dalam SGF dan HCI 5%.

Kata kunci: Salbutamol Sulfat, PLGA, PVA, Submikro Partikel, Persen
Efisiensi Enkapsulasi
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Saluran pernapasan yang terganggu oleh inflamasi kronik dapat
menimbulkan penyakit asma dengan melibatkan berbagai sel inflamasi. Hal ini
didasarkan oleh hiperaktivitas bronkus dalam berbagai tingkat, obstruksi saluran
pernapasan dan gejala pernapasan (mengi dan sesak). Obstruksi jalan napas
umumnya bersifat reversibel, namun dapat menjadi kurang reversibel bahkan
relatif tidak reversibel tergantung berat dan lamanya penyakit (Priyanto, 2009).
Menurut data organisasi kesehatan dunia (WHO), jumlah penderita asma didunia
mencapai 300 juta orang. Angka ini diperkirakan meningkat hingga 400 juta
orang pada tahun 2025 (Sundaru, 2007).

Terapi penderita asma dapat diobati menggunakan salbutamol sulfat, obat
ini merupakan golongan beta-2 agonis yang mempunyai efek bronkodilatasi dan
menurunkan permeabilitas kapiler, salbutamol sulfat menstimulasi reseptor
terutama selektif pada reseptor B2 yang biasa digunakan sebagai terapi akut, serta
mempunyai onset terapi yang cepat atau disebut sebagai Shot Acting f»-agonist
(SABA), dan memiliki efek samping relatif lebih sedikit (Qureshi et al., 2005).
Salbutamol sulfat termasuk dalam klasifikasi BCS kelas Il dengan kelarutan
yang baik tetapi masih perlu ditingkatkan permeabilitasnya. Alternatif pemberian
obat salbutamol sulfat dengan menggunakan rute pemberian inhalasi. Terapi
inhalasi pada penyakit asma banyak digunakan serta keberhasilannya cukup baik.

Bentuk sediaan farmasi di perdagangan yang umum digunakan pada terapi

asma yaitu tablet, inhaler, dan handihaler. Penggunaan dari inhalerr dengan



nebulizer dirancang untuk memudahkan pasien dalam mengkonsumsi obat
walaupun dibeli dengan harga yang tinggi. Hal ini dikarenakan memiliki
keuntungan dalam terapi inhalasi yang cepat dan efisien. Sedangkan
kekurangannya adalah karena alat tambahan berupa nebulizer sehingga
berdampak pada harga jual sediaan, serta efek sampingnya dapat menimbulkan
iritasi pada saluran napas jika diberikan terlalu sering. Selain itu partikel yang
dihasilkan ketika disemprotkan tidak seragam ukurannya (Barry et al., 2000).

Teknologi partikel bisa menyeragamkan ukuran partikel. 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). Pembuatan submikro partikel yang memiliki ukuran 200 — 500 nm
sebagaimana telah dianjurkan dan diperbolehkan dalam bidang farmasi (Reis et
al., 2006) dan memiliki berbagai kelebihan dalam penghantaran obat yaitu
mengatasi kelarutan zat aktif yang sukar larut, memperbaiki bioavabilitas yang
buruk, memodifikasi sistem penghantaran obat sehingga obat dapat langsung
menuju daerah yang spesifik, meningkatkan stabilitas zat aktif dari degradasi
lingkungan (penguraian enzimatis, oksidasi, hidrolisis), memperbaiki absorbsi
suatu senyawa makromolekul, dan mengurangi efek iritasi saluran cerna, sehingga
dapat diterima baik oleh tubuh manusia. Pada preparasi submikro partikel dapat
dilakukan dengan cara mengenkapsulasi senyawa obat dalam suatu sistem
pembawa (Rachmawati et al., 2007).

Preparasi submikro partikel menggunakan metode emulsion solvent
evaporation harus memperhatikan dua hal yakni polimer dan stabilizer. Polimer

yang digunakan adalah poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA), dimana PLGA



dapat mengatasi kerusakan obat di dalam tubuh, dapat mempertahankan ukuran
dari zat aktif yang telah dimodifikasi, serta dapat mengenkapsulasi obat-obat
seperti eritromisin, roksitromisin, azithromisin, clindamisin, dan betametason
valerat. Kestabilan partikel tidak tergantung pada PLGA tetapi membutuhkan
stabilizer. Stabilizer utama yang digunakan adalah poly(vinyl alcohol) (PVA)
yang tertentu jumlahnya tergantung zat aktif yang akan dienkapsulasi. PVA bisa
berinteraksi menstabilkan PLGA karena memiliki gugus non polar untuk PLGA
dan polar untuk air. Enkapsulasi yang tinggi ditunjukkan oleh kestabilan partikel
(Vij et al., 2010).

Berdasarkan informasi yang telah dituliskan di atas, maka perlu untuk
melakukan preparasi salbutamol sulfat dalam bentuk submikro partikel. Penentuan
formula terbaik dapat diketahui dari nilai persen efisiensi enkapsulasi.
Karakterisasi diameter dan distribusi partikel dilakukan terhadap partikel yang
terbentuk dalam rentang 200 — 500 nm. Karakteristik dari formula terbaik dilihat
juga dari distribusi partikel dan zeta potensial. Kestabilan submikro partikel dapat
diketahui dengan hasil uji stabilitas dan kelarutannya.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka didapat beberapa
rumusan masalah antara lain:

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi PVA terhadap nilai efisiensi
enkapsulasi (%EE) dari submikro partikel PLGA-salbutamol sulfat?

2. Bagaimana hasil diameter rata-rata, distribusi partikel, dan zeta potensial
dari formula terbaik submikro partikel PLGA-salbutamol sulfat yang

dihasilkan?



3.

1.3

14

Bagaimana kelarutan serta stabilitas dari formula terbaik submikro partikel
PLGA-salbutamol sulfat?
Tujuan Penelitian
Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yakni:
Menentukan pengaruh variasi konsentrasi PVA terhadap nilai persen
efisiensi enkapsulasi (%EE) dari submikro partikel PLGA-salbutamol sulfat.
Menentukan hasil diameter rata-rata, distribusi partikel, dan zeta potensial
dari formula terbaik submikro partikel PLGA-salbutamol sulfat yang
dihasilkan.
Menentukan kelarutan serta stabilitas dari formula terbaik submikro partikel
PLGA-salbutamol sulfat.
Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini antara lain memperluas pemahaman mengenai

pengaruh konsentrasi PVA terhadap diameter, distribusi partikel, dan zeta

potensial, serta nilai persen efisiensi enkapsulasi yang dihasilkan dari submikro

partikel PLGA-salbutamol sulfat, memperbanyak informasi mengenai penggunaan

konsentrasi PVA yang terbaik sebagai stabilizer, serta menambah kajian ilmiah

mengenai kelarutan dan stabilitas dari PLGA-salbutamol sulfat yang berbentuk

submikro partikel dibandingkan dengan serbuk salbutamol sulfat murni.
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