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FORMULATION OF SOLID DISPERSION AZYTHROMYCIN WITH
POLYETHYLENE GLYCOL (PEG) 6000 AND STEARIC ACID USING
CO - GRINDING TECHNIQUE

NAWFAL HADY PRASETYO
08061281924069
ABSTRACT

Azithromycin has properties as a macrolide-derived antibiotic, but has low
solubility in water. So that it is grouped into the biopharmaceutical classification
system (BCS) class Il. Various methods have been carried out to increase the
dissolution rate, one of which is by solid dispersion. Solid dispersions are mixtures
consisting of one or more active substances in an inert carrier. PEG 6000 has the
advantage of increasing drug solubility and increasing the glass transition
temperature. Stearic acid can increase the effectiveness of PEG 6000. The purpose
of this study was to determine the effect of making solid dispersions with PEG 6000
polymer and stearic acid on increasing the dissolution rate of azithromycin. The
method of making solid dispersions uses the co-grinding method, where this
method has the advantage of being environmentally friendly and does not cause
aggregates. Solid dispersion of azithromycin was made into four formulations by
varying the amount of PEG 6000. Tests carried out on solid dispersion samples of
azithromycin were XRD, FTIR, SEM, solubility tests, and dissolution tests. Test
results on azithromycin solid dispersions showed that there was an effect of the
amount of PEG 6000 on decreasing the intensity of azithromycin crystals. and
increased dissolution rate of azithromycin solid dispersion. It was concluded that
azithromycin solid dispersion prepared by co-grinding could increase the
dissolution rate and improve azithromycin solubility, the amount of PEG 6000
could affect the decrease in azithromycin crystal intensity by increasing the glass
transition temperature in the solid dispersion.

Kata Kunci: Azithromycin, PEG 6000, Co-Grinding, Solid Dispersion,
Solubility, Dissolution Rate, FTIR, XRD.
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FORMULASI DISPERSI PADAT AZITROMISIN DENGAN
POLYETILEN GLIKOL (PEG) 6000 DAN ASAM STEARAT
MENGGUNAKAN TEKNIK CO - GRINDING

NAWFAL HADY PRASETYO
08061281924069
ABSTRAK

Azitromisin mempunyai sifat sebagai antibiotik turunan makrolida, namun
memiliki kelarutan yang rendah dalam air. Sehingga dikelompokkan kedalam
sistem Klasifikasi biofarmasetika (BCS) kelas Il. Berbagai cara telah dilakukan
untuk meningkatkan laju disolusi, salah satunya dengan dispersi padat. Dispersi
padat adalah campuran yang terdiri dari satu atau lebih zat aktif dalam pembawa
yang bersifat inert. PEG 6000 memiliki keuntungan berupa dapat meningkatkan
kelarutan obat, dan meningkatkan suhu transisi gelas. Asam stearat dapat
meningkatkan efektivitas dari PEG 6000. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui pengaruh pembuatan dispersi padat dengan polimer PEG 6000 dan
asam stearat terhadap peningkatan laju disolusi azitromisin. Metode pembuatan
dispersi padat menggunakan metode co-grinding, dimana metode ini memiliki
keuntungan berupa ramah lingkungan dan tidak menimbulkan agregat. Dispersi
padat azitromisin dibuat kedalam empat formulasi dengan dilakukan variasi jumlah
PEG 6000. Pengujian yang dilakukan terhadap sampel dispersi padat azitromisin
adalah uji XRD, FTIR, SEM, uji kelarutan, dan uji disolusi. Hasil pengujian
terhadap dispersi padat azitromisin menunjukkan adanya pengaruh jumlah PEG
6000 terhadap penurunan intensitas kristal azitromisin, tidak adanya interaksi kimia
antara azitromisin dengan zat pembawa, perbedaan morfologi partikel azitromisin
murni dengan dispersi padat, kelarutan dispersi padat dalam medium SIF, dan
peningkatan laju disolusi dispersi padat azitromisin. Disimpulkan bahwa dispersi
padat azitromisin yang dipreparasi dengan co-grinding dapat meningkatkan laju
disolusi dan memperbaiki kelarutan azitromisin, jumlah PEG 6000 dapat
mempengaruhi penurunan intensitas kristal azitromisin dengan meningkatkan suhu
transisi gelas pada dispersi padat.

Kata Kunci: Azitromisin, PEG 6000, Co-Grinding, Dispersi Padat, Kelarutan,
Laju Disolusi, FTIR, XRD.
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Azitromisin merupakan salah satu senyawa antibiotik yang paling banyak
digunakan di dunia dan merupakan senyawa antibiotik turunan makrolida.
Azitromisin diberikan secara oral untuk mengobati infeksi pada bronkus, infeksi
kulit, dan peradangan pada tonsil. Azitromisin diketahui memiliki kelarutan yang
rendah dalam air, sehingga absorpsinya setelah diberikan secara oral sangat rendah.
Hal ini dapat mempengaruhi efektivitas terapetiknya. Berdasarkan sistem
klasifikasi biofarmasetika (BCS), azitromisin masuk ke dalam kategori kelas Il
yaitu senyawa dengan kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi. Proses absorpsi
azitromisin dalam tubuh akan dibatasi oleh laju disolusinya yang rendah. Sehingga
peningkatan laju disolusi obat ini akan sangat bermakna (Zaini, 2017).

Azitromisin dalam dua tahun terakhir dikenal karena diketahui memiliki
potensi sebagai agen terapeutik untuk infeksi COVID-19. Efek azitromisin sebagai
antivirus telah dibuktikan secara in vitro, meskipun tidak semua sampel telah
diujikan secara in vivo. Azitromisin diketahui dapat memediasi eksaserbasi pada
penyakit saluran napas, khususnya asma. Efeknya dipelajari terhadap virus yang
menyebabkan infeksi saluran napas seperti rhinovirus. Azitromisin menghambat
replikasi dan pelepasan rhinovirus dalam sel epitel bronkial manusia. Berbagai
pengujian efektivitas obat terhadap SARS-CoV2, azitromisin ditemukan sebagai
target dalam investigasi skrining bioinformatik dari jalur yang berpotensi dapat

diubah menjadi bentuk yang dapat diterima secara farmasi (Dinos, 2022).



Polyethylene glycol (PEG) dengan berat molekul 6000 adalah polimer alam
non ionik yang larut dalam air. PEG 6000 merupakan pembawa paling banyak
digunakan sebagai pembawa dispersi padat dan terbukti memberikan peningkatan
kecepatan disolusi dalam sediaan (Binarjo, 2017). Kelebihan dari menggunakan
PEG 6000 sebagai bahan pembawa salah satunya yaitu dapat mengubah partikel
obat menjadi bersifat lebih amorf sehingga kecepatan disolusi obat dapat menjadi
lebih baik (Najih et al. 2021).

Polietilen glikol (PEG) dengan berat molekul 1.500-20.000 banyak
digunakan dalam preparasi dispersi padat. Keuntungan khusus PEG dalam
pembentukan dispersi padat adalah memilki kelarutan yang baik dalam pelarut
organik. Titik leleh PEG berada di bawah 65° C dalam setiap kasus, misalnya
rentang titik leleh PEG 1000, PEG 4000, dan PEG 6000 masing-masing adalah 30-
40, 50-58, dan 55-63° C. Titik leleh PEG yang relatif rendah menguntungkan untuk
pembuatan dispersi padat dengan metode peleburan (Biswal et al. 2008).

PEG secara umum telah banyak digunakan sebagai pembawa untuk sediaan
dispersi padat. Hal ini dikarenakan PEG memiliki titik leleh yang rendah, tingkat
pembekuan yang cepat, kemampuan untuk membentuk larutan padat dan toksisitas
yang rendah. Dispersi padat dengan polimer pembawa PEG 6000 mempunyai
stabilitas penyimpanan yang lebih baik bila dibandingkan dengan kitosan 16 kDa,
PVP k30, kitosan 11 kDa, dan PEG 4000. Berat molekul dari PEG 6000 yang lebih
tinggi menghasilkan laju disolusi yang lebih tinggi. Hal ini dikarenakan dengan

viskositas yang lebih tinggi dapat menghambat rekristalisasi (Najih, 2021).



Asam stearat merupakan asam lemak jenuh yang mempunyai 18 atom
karbon. Asam stearate memiliki titik leleh yang jauh lebih tinggi daripada suhu
tubuh manusia (Apadiah, 2020). Asam stearat ditambahkan kedalam formula
dispersi padat sebagai lubrikan dan zat pelarut. Pelumas digunakan untuk mencegah
zat aktif menggumpal dan menempel pada bola penggiling, dan untuk memastikan
bahwa pembuatan sediaan dapat terjadi dengan gesekan rendah antara sediaan
dispersi padat dengan dinding cetakan (Corvis,2011). Penggunaan asam stearat
dalam sediaan dispersi padat dapat bertindak sebagai kontrol pelepasan obat. Asam
stearat bertindak sebagai zat pelarut yang memberikan pelepasan awal yang lebih
tinggi pada sediaan dispersi padat (Kamalakkannan et al, 2013).

Metode co-grinding merupakan metode yang dilakukan dengan mencampur
zat aktif dan zat pembawa menggunakan blender pada kecepatan tertentu.
Campuran yang telah halus akan dimasukkan ke dalam planetary ball mill. Sampel
campuran yang telah halus dalam planetary ball mill dikumpulkan dan disimpan
pada suhu kamar dalam botol kaca. (Helsinta et al.2021).

Sistem dispersi padat yang dibuat dengan menggunakan metode co-grinding
akan membuat padatan kristalin mengalami transformasi menjadi fase co-crystal
dalam rantai-rantai polimer atau menurunkan derajat kristanilitas. Teknik co-
grinding apabila dibandingkan dengan teknik pembuatan sistem dispersi padat yang
lain, memiliki keuntungan berupa cara yang sederhana dan ramah lingkungan
karena tidak memerlukan pelarut organik. Metode co-grinding dilakukan dengan
penggilingan bola berenergi tinggi yang umumnya digunakan untuk pengurangan
ukuran partikel hingga skala nanometer. Teknik co-grinding dengan alat ball mill

paling banyak digunakan dalam pengecilan ukuran partikel (Hilaliyati, 2017).



1.2

1.3

14

Rumusan Masalah

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Bagaimana pengaruh PEG 6000 dan asam stearat sebagai zat
pembawa terhadap fasa co-crystal partikel, kelarutan, dan laju disolusi
dispersi padat Azitromisin?

2. Berapa jumlah PEG 6000 yang diperlukan untuk mendapatkan
formula dispersi padat azitromisin terbaik?

3. Bagaimana morfologi partikel dispersi padat azitromisin yang
dipreparasi dengan co — grinding.

Tujuan

Tujuan dari penelitian ini adalah:

1.

Mengetahui pengarun PEG 6000 dan asam stearat sebagai zat
pembawa terhadap fasa co-crystal partikel, kelarutan, dan laju disolusi
dispersi padat Azitromisin.

Mengetahui jumlah PEG 6000 yang diperlukan untuk mendapatkan
formula dispersi padat azitromisin terbaik.

Mengetahui morfologi partikel dispersi padat azitromisin yang di

preparasi dengan co — grinding.

Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini diharapkan dapat menjadi solusi dalam

memperbaiki laju disolusi Azitromisin dengan menggunakan metode dispersi padat

dan PEG 6000 sebagai zat pembawanya, sehingga dapat bermanfaat bagi

masyarakat dan menjadi referensi dalam penentuan formulasi dispersi padat serta

diharapkan dapat dikembangkan sebagai sediaan yang dapat dipasarkan.
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