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FORMULATION OF AZITHROMYCIN SOLID DISPERSION WITH 

CHITOSAN AND SODIUM ALGINATE USING CO-GRINDING 

TECHNIQUE 

 

DIKO FAHRI FERDIANSYAH 

 

08061281924027 

 

ABSTRACT 

 

Azithromycin is a macrolide-derived antibiotic compound that is poorly water 

soluble. Various technologies are reported to overcome the solubility problem of 

poorly soluble drugs, one of which is solid dispersion technology. Solid dispersion 

refers to a group of solid products consisting of at least two different components, 

generally a hydrophilic matrix and a hydrophobic drug. Solid dispersions have the 

advantage of dispersing the drug in the carrier and converting the drug from a 

crystalline to an amorphous form to increase solubility, reduce particle size, and 

improve wettability. Chitosan can serve as a drug release enhancer for poorly water-

soluble drugs due to the increased wettability resulting from the solubility of 

chitosan in water. The combination of the polymer with sodium alginate can 

increase the effectiveness of chitosan without producing systemic toxicity on its 

administration. This study aims to determine the effect of chitosan and sodium 

alginate as polymers on the dissolution rate of azithromycin solid dispersion. The 

co-grinding method was chosen as a technique for the preparation of azithromycin 

solid dispersion due to its easy handling, affordable cost, and environmental 

friendly. Three formulations of azithromycin solid dispersion were made with 

varying amounts of sodium alginate. Evaluation and characterization of 

azithromycin solid dispersion samples were conducted through XRD, FTIR, SEM, 

solubility test, and dissolution rate test. The test results showed a decrease in the 

intensity of azithromycin crystals, the absence of chemical interactions between 

azithromycin and polymers, changes in solid dispersion morphology, solubility of 

solid dispersion in SIF solution, and an increase in the dissolution rate of 

azithromycin in solid dispersion. Based on the test results, it can be concluded that 

the preparation of azithromycin solid dispersion by co-grinding method can 

increase the solubility and dissolution rate of azithromycin.  

 

 

Keywords: Azithromycin, Chitosan, Sodium Alginate, Co-grinding, Solid 

Dispersion, Dissolution Rate, Solubility, FTIR, XRD, SEM 
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FORMULASI DISPERSI PADAT AZITROMISIN DENGAN KITOSAN 

DAN NATRIUM ALGINAT MENGGUNKAN TEKNIK CO-GRINDING 

 

DIKO FAHRI FERDIANSYAH 

 

08061281924027 

 

ABSTRAK 

 

Azitromisin merupakan senyawa antibiotik turunan makrolida yang sukar larut air. 

Berbagai teknologi dilaporkan dapat mengatasi masalah kelarutan obat yang sulit 

larut, salah satunya dengan teknologi dispersi padat. Dispersi padat mengacu pada 

sekelompok produk padat yang terdiri dari setidaknya dua komponen yang berbeda, 

umumnya matriks hidrofilik dan obat hidrofobik. Dispersi padat memiliki 

keunggulan dalam mendispersikan obat dalam pembawa dan mengubah obat dari 

bentuk kristal menjadi amorf untuk meningkatkan kelarutan, mengurangi ukuran 

partikel, dan meningkatkan keterbasahannya. Kitosan dapat berfungsi sebagai 

peningkat pelepasan obat untuk obat yang sukar larut dalam air karena peningkatan 

keterbasahan yang dihasilkan dari kelarutan kitosan dalam air. Kombinasi polimer 

dengan natrium alginat dapat meningkatkan efektifitas kitosan tanpa menghasilkan 

toksisitas sistemik pada pemberiannya. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

pengaruh kitosan dan natrium alginat sebagai polimer terhadap laju disolusi dispersi 

padat azitromisin. Metode co-grinding dipilih sebagai teknik pembuatan dispersi 

padat azitromisin karena pengerjaanya yang mudah, biayanya yang terjangkau, dan 

ramah lingkungan. Formula dispersi padat azitromisin dibuat sebanyak tiga 

formulasi dengan variasi jumlah natrium alginat. Evaluasi dan karakterisasi sampel 

dispersi padat azitromisin dilakukan melalui uji XRD, FTIR, SEM, uji kelarutan, 

dan uji laju disolusi. Hasil pengujian menunjukkan penurunan intensitas kristal 

azitromisin, tidak adanya interaksi kimia antara azitromisin dengan polimer, 

perubahan morfologi dispersi padat, kelarutan dispersi padat pada larutan SIF, dan 

peningkatan laju disolusi azitromsin dalam dispersi padat. Berdasarkan hasil 

pengujian, dapat disimpulkan pembuatan dispersi padat azitromisin dengan metode 

co-grinding dapat meningkatkan kelarutan dan laju disolusi azitromisin. 

 

 

Kata Kunci: Azitromisin, Kitosan, Natrium Alginat, Co-grinding, Dispersi 

Padat, Laju Disolusi, Kelarutan, FTIR, XRD, SEM 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Pandemi coronavirus disease 2019 atau COVID-19 yang disebabkan virus 

Severa acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARSCoV-2) mendorong 

pencarian agen terapeutik yang tepat untuk penanganan pasien COVID-19. Infeksi 

coronavirus SARS diketahui menginduksi peradangan dan kerusakan jaringan di 

paru-paru pada kasus sedang hingga berat, menggunakan obat imunomodulasi 

dapat memberikan manfaat dalam pengobatan COVID-19 (Bleyzac et al., 2020). 

Obat hidroksikloroquin dan azitromisin menjadi saran awal sebagai obat terapi 

untuk penyakit COVID-19.  

Sifat imunomodulasi azitromisin adalah alasan penggunaannya melawan 

manifestasi inflamasi yang menyebabkan penyakit paru interstitial. SARS-CoV-2 

telah terbukti memperparah respons inflamasi dari inangnya, menyebabkan 

kerusakan serius pada jaringan interstisial paru (Bleyzac et al., 2020). Azitromisin 

merupakan senyawa antibiotik turunan makrolida dan salah satu senyawa antibiotik 

yang paling populer digunakan di dunia. Senyawa antibiotik diberikan secara oral 

untuk mengobati infeksi pada bronkus, infeksi kulit dan peradangan pada tonsil 

(Zaini et al., 2017). Masalah utama dari penggunaan obat ini adalah kelarutannya 

yang rendah dalam air, sehingga absorpsinya setelah pemberian oral sangat rendah, 

yang akan mempengaruhi efektivitas terapeutiknya. 

Berdasarkan sistem klasifikasi biofarmasetika, obat ini masuk kategori kelas 

II, yaitu obat dengan kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi. Proses absorpsi 
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obat ini dalam saluran cerna akan dibatasi oleh tahap disolusi. Peningkatan laju 

disolusi obat kelas ini akan secara bermakna meningkatkan ketersediaan hayati 

dalam plasma (Zaini et al., 2017). Berbagai teknologi dilaporkan dapat mengatasi 

masalah kelarutan obat ini, salah satunya dengan formulasi dispersi padat. 

Teknologi dispersi padat banyak digunakan karena memiliki keunggulan dalam 

mendispersikan obat dalam pembawa dan mengubah obat dari bentuk kristal 

menjadi amorf untuk meningkatkan kelarutan, mengurangi ukuran partikel, dan 

meningkatkan keterbasahannya (Choi et al., 2022). 

Istilah dispersi padat mengacu pada sekelompok produk padat yang terdiri 

dari setidaknya dua komponen yang berbeda, umumnya matriks hidrofilik dan obat 

hidrofobik (Singh et al., 2013). Matriks yang digunakan dapat berupa polimer alami 

seperti polisakarida dan protein karena biokompatibilitas dan biodegradabilitasnya 

yang baik. Kitosan menjadi salah satu polisakarida yang telah terbukti sebagai 

kendaraan yang baik untuk meningkatkan sifat disolusi dan bioavailabilitas dari 

sejumlah obat yang sukar larut air. Kitosan dapat berfungsi sebagai peningkat 

pelepasan obat untuk obat yang sukar larut dalam air karena peningkatan 

keterbasahan yang dihasilkan dari kelarutan kitosan dalam air (Tile & Pawar, 2015). 

Polimer alami lainnya yang cocok bila dicampur dengan kitosan adalah 

natrium alginat. Natrium alginat dalam bidang farmasi telah digunakan sebagai 

bahan pembentuk hidrogel dan telah banyak dilaporkan sebagai bahan dalam 

pengembangan mikropartikel serta dalam sistem penghantaran obat (Borba et al., 

2016). Alginat dan kitosan merupakan polimer alami yang bersifat biokompatibel, 

dapat terurai secara hayati, dan tidak menghasilkan toksisitas sistemik pada 
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pemberiannya (Takka & Gürel, 2010). Pemilihan kedua polimer juga dikarenakan 

kemungkinan terbentuknya ikatan hidrogen dengan azitromisin lewat pembentukan 

senyawa amida antara senyawa amina dari kitosan dan asam karboksilat dari 

natrium alginat. Biopolimer tersebut dipilih sebagai pembawa azitromisin yang 

bertujuan untuk meningkatkan kelarutannya dalam air dengan teknologi dispersi 

padat menggunakan metode co-grinding. 

Dispersi padat dengan teknik co-grinding dipilih karena mampu memberikan 

perubahan struktur kristal obat ke keadaan amorf atau dapat menurunkan 

kristalinitas obat. Metode ini juga memiliki kelebihan karena pengerjaanya yang 

mudah, biayanya yang terjangkau, dan ramah lingkungan karena tidak memerlukan 

pelarut organik (Borba et al., 2016). Teknik co-grinding untuk dispersi padat 

azitromisin menggunakan ball mill dengan mencampurkan polimer dan bahan aktif 

farmasi ke dalam alat plannetary ball mill.  

Berdarsarkan uraian diatas, maka perlu dilakukan penelitian mengenai 

pengaruh dispersi padat azitromisin dengan kitosan dan natrium alginat sebagai 

polimer terhadap peningkatan kelarutan dan laju disolusi obat. Evaluasi dilakukan 

dengan uji kelarutan dan uji disolusi pada setiap sampel yang dipilih. Karakterisasi 

fisika dan kimia hasil dispersi padat diketahui dengan pengujian difraksi sinar-X 

(XRD), spektroskopi IR dan uji scanning electron microscopy (SEM). 

1.2 Rumusan Masalah 

 Berdasarkan latar belakang di atas, permasalahan penelitian yang ada dapat 

dirumuskan sebagai berikut. 
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1. Berapa jumlah natrium alginat yang diperlukan untuk mendapatkan 

formula dispersi padat azitromisin terbaik? 

2. Bagaimana morfologi partikel dispersi padat azitromisin yang 

dipreparasi dengan co-grinding? 

3. Bagaimana pengaruh natrium alginat dan kitosan sebagai zat pembawa 

terhadap fasa amorf partikel, kelarutan, dan laju disolusi dispersi padat 

Azitromisin? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui jumlah natrium alginat yang diperlukan untuk mendapatkan 

formula dispersi padat azitromisin terbaik. 

2. Mengetahui morfologi partikel dispersi padat azitromisin yang 

dipreparasi dengan co – grinding. 

3. Mengetahui pengaruh natrium alginat dan kitosan sebagai zat pembawa 

terhadap fasa amorf partikel, kelarutan, dan laju disolusi dispersi padat 

azitromisin. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian ini adalah untuk menghasilkan sistem dispersi padat 

azitromisin – kitosan dan natrium alginat yang dapat memperbaiki sifat fisikokimia 

dan laju disolusi azitromisin dengan menggunakan kitosan – natrium alginat 

sebagai pembawa dalam sistem dispersi padat sehingga dapat digunakan oleh 

industri farmasi untuk menghasilkan sediaan azitromisin yang lebih baik. 
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