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Formulasi dan Optimasi Dispersi Padat Ofloksasin dengan  

Variasi Jumlah Natrium Alginat dan Kitosan Menggunakan  

Metode Desain Faktorial 

 

Lucyana Natasya 

08061282126027 

 

ABSTRAK 

 

Ofloksasin merupakan antibiotik golongan florokuinolon yang tergolong ke dalam 

Biopharmaceutic Classification System (BCS) kelas II yang memiliki kelarutan 

rendah dalam air dengan permeabilitas tinggi. Penelitian ini bertujuan untuk 

meningkatkan kelarutannya menggunakan kombinasi natrium alginat dan kitosan 

sebagai polimer pembawa dalam sistem dispersi padat. Pengembangan formula 

optimum dispersi padat ofloksasin dilakukan dengan mengamati variasi dari jumlah 

kitosan dan natrium alginat. Proses optimasi dilakukan dengan bantuan piranti 

lunak Design-Expert®, menggunakan metode desain faktorial 22. Dispersi padat 

dipreparasi melalui metode co-grinding, dan formula optimum ditentukan 

berdasarkan nilai desirability tertinggi dengan hasil karakterisasi terbaik yang 

mencakup laju disolusi, laju alir, nilai sudut diam, indeks kompresibilitas, dan rasio 

Hausner. Rancangan formula terdiri dari 4 formula yaitu F1, F2, F3, dan F4 dengan 

setiap formula mengandung 50 mg ofloksasin dan variasi jumlah natrium alginat 

(80-100 mg), serta variasi jumlah kitosan (70-100 mg). Hasil optimasi sistem 

menunjukkan F2 sebagai formula optimum dengan jumlah kitosan dan natrium 

alginat masing-masing sebesar 70 mg dan 100 mg. Hasil karakterisasi formula 

optimum menunjukkan penurunan derajat kristalinitas yaitu 14,235% pada analisis 

XRD, tidak ditemukan adanya interaksi antara polimer pembawa dengan ofloksasin 

pada uji FTIR, serta perubahan morfologi dari fase kristalin menjadi fase amorf 

yang teridentifikasi melalui uji SEM. Kelarutan formula optimum meningkat dalam 

larutan SGF. Berdasarkan hasil yang diperoleh, formula optimum dispersi padat 

ofloksasin dinyatakan telah memiliki hasil karakterisasi yang baik dan mampu 

meningkatkan kelarutan serta bioavailabilitas ofloksasin.  

 

Kata kunci: co-grinding, desain faktorial, kitosan, natrium alginat, ofloksasin 
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Formulation and Optimization of Ofloxacine Solid Dispersion 

with Variations in Sodium Alginate and Chitosan Amounts  

Using Factorial Design Method 

 

Lucyana Natasya 

08061282126027 

 

ABSTRACT 

Ofloxacine is a fluoroquinolone antibiotic that is classified under Biopharmaceutics 

Classification System (BCS) Class II, characterized by low water solubility and 

high permeability. This investigation aimed to enhance its solubility by utilizing a 

combination of sodium alginate and chitosan as carrier polymers in a solid 

dispersion system. The development of the optimal formulation for ofloxacin solid 

dispersion was carried out by observing variations in the amounts of chitosan and 

sodium alginate. The optimization process was conducted using Design-Expert® 

software with a 2² factorial design method. The solid dispersions were prepared 

using the co-grinding technique, and the optimum formula was identified based on 

the highest desirability value and the best characterization results, including 

dissolution rate, flow rate, angle of repose, compressibility index, and Rasio 

Hausner. The formulation design consists of four formulas, namely F1, F2, F3, and 

F4, each containing 50 mg of ofloxacin with varying amounts of sodium alginate 

(80–100 mg) and chitosan (70–100 mg). The optimization results indicate that F2 

is the optimum formula, containing 70 mg of chitosan and 100 mg of sodium 

alginate. Characterization of the optimum formula demonstrated a 14.235% 

reduction in crystallinity through XRD analysis, there is no interaction was found 

between the carrier polymer and ofloxacin in the FTIR test, and a morphological 

transformation from crystaline phase into an amorphous phase observed through 

SEM analysis. The solubility of the optimum formula increased significantly in 

SGF solution. Based on the findings, the optimal formulation of ofloxacin solid 

dispersion has demonstrated good characterization outcomes and the ability to 

enhance the solubility and bioavailability of ofloxacin. 

 

Keywords: chitosan, co-grinding, factorial design, ofloxacine, sodium alginate 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

 Beberapa studi menunjukkan bahwa sebanyak 75% dari kandidat obat yang 

akan dikembangkan memiliki kelarutan yang rendah dan tergolong ke dalam sistem 

klasifikasi biofarmasetika (BCS) kelas II dan IV. Ofloksasin merupakan antibiotik 

golongan florokuinolon generasi kedua yang terklasifikasi ke dalam BCS kelas II, 

yaitu obat dengan kelarutan yang rendah di dalam air dan permeabilitas yang tinggi.  

Bioavailabilitas obat dengan kelarutannya yang rendah di dalam air dapat 

membatasi kinerja obat, sehingga dibutuhkan dosis yang jauh lebih tinggi agar 

ofloksasin dapat bekerja secara maksimal. Solusi memberikan antibiotik dengan 

dosis yang lebih tinggi dapat meningkatkan risiko resistensi (Gadade et al. 2018). 

Oleh karena itu, dilakukan suatu upaya untuk meningkatkan kelarutan dan laju 

disolusi ofloksasin agar kinerja obat menjadi lebih maksimal yaitu menggunakan 

metode dispersi padat (Suresh et al. 2020).  

Dispersi padat merupakan sistem dispersi padat dalam padat yang terdiri 

dari zat aktif hidrofobik yang telah terdispersi di dalam matriks pembawa seperti 

polimer hidrofilik, bentuk akhir dari dispersi padat berupa serbuk yang dapat 

dikembangkan lebih lanjut menjadi sediaan kapsul atau tablet. Teknik dispersi 

padat telah banyak digunakan untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat 

hidrofobik, karena matriks hidrofilik yang digunakan mampu mendispersikan obat 

dalam bentuk amorf atau ukuran partikel yang lebih kecil, sehingga meningkatkan 
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luas permukaan kontak dengan cairan (Alkautsar et al. 2022). Oleh karena itu, 

pemilihan pembawa menjadi faktor krusial yang menentukan keberhasilan 

peningkatan kelarutan dan pelepasan obat. 

Polietilenglikol 4000 dan polietilenglikol 6000 sering digunakan sebagai 

pembawa dalam pembuatan dispersi padat ofloksasin. Kedua polimer ini mampu  

meningkatkan kelarutan obat melalui pembentukan eutektik atau mekanisme 

pembasahan, tetapi keduanya memiliki kecenderungan mengalami rekristalisasi 

dalam media pelepasan yang dapat menurunkan stabilitas dan efektivitas 

peningkatan kelarutan dalam jangka panjang (Poovi et al. 2013). Keterbatasan dari 

kedua polimer ini dapat diatasi dengan penggunaan kombinasi polimer natrium 

alginat dan kitosan. Penelitian yang dilakukan oleh Mardiyanto et al. (2023) 

menunjukkan bahwa penggunaan kombinasi kitosan dan natrium alginat sebagai 

pembawa berhasil meningkatkan kelarutan dan laju disolusi dari antibiotik 

azitromisin (BCS kelas II). Hal ini disebabkan karena kedua polimer tersebut dapat 

membentuk kompleks polielektrolit melalui interaksi ionik, sehingga dapat 

menstabilkan obat dalam bentuk amorf dengan menghambat agregasi molekul obat 

yang berpotensi kembali ke bentuk kristalin dan menciptakan matriks hidrofilik 

yang meningkatkan pembasahan obat, serta mengurangi gaya antar molekul obat 

hidrofobik (Malviya and Srivastava, 2011).  

Berbagai penelitian juga menunjukkan bahwa penggunaan kedua polimer 

ini efektif dalam meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat-obat BCS kelas II, 

seperti piroksikam, telmisartan, dan carvedilol (Kini et al. 2011; Borba et al. 2016; 

Shete et al. 2012). Berdasarkan uraian di atas, peneliti tertarik untuk 
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mengkombinasikan kedua polimer tersebut sebagai pembawa dispersi padat 

ofloksasin dan mengamati efek peningkatan kelarutan dan laju disolusi dari 

ofloksasin. Metode pembuatan dispersi padat yang digunakan dalam penelitian ini 

adalah teknik co-grinding. Teknik co-grinding dipilih karena terbukti mampu 

meningkatkan kelarutan dan laju disolusi ofloksasin melalui energi mekanik yang 

diberikan selama proses preparasi, energi tersebut mampu mengurangi ukuran 

partikel dan mengubah fase kristal ofloksasin menjadi fase amorf, sehingga 

meningkatkan luas permukaan obat (Rosaini et al. 2020). Selain itu, preparasi 

menggunakan teknik co-grinding tidak membutuhkan pelarut organik yang 

berpotensi meninggalkan residu berbahaya pada serbuk dispersi padat 

(Mohammadi and Kumar, 2019), sehingga lebih aman, sederhana, lebih efektif dari 

segi biaya, dan lebih efisien (Iqbal, 2018).  

Jumlah natrium alginat dan kitosan dalam sistem dispersi padat perlu 

dioptimasi karena berpengaruh langsung terhadap sifat fisikokimia obat dan 

pembentukan matriks yang mempengaruhi pelepasan obat. Jumlah natrium alginat 

dan kitosan yang tidak sesuai dapat menyebabkan pembentukan matriks yang tidak 

sempurna (terlalu padat atau terlalu rapuh), sehingga berpotensi memperlambat 

pelepasan obat dan menurunkan efektivitas sistem dispersi padat. Oleh karena itu, 

diperlukan optimasi untuk menentukan keseimbangan antara jumlah natrium 

alginat dan kitosan yang mampu menghasilkan sistem dispersi padat ofloksasin 

dengan kelarutan dan laju disolusi terbaik.  

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Mardiyanto et al. (2023), 

pengunaan jumlah kitosan pada rentang 70-100 mg dan jumlah natrium alginat pada 
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rentang 80-100 mg sebagai carrier pada sistem dispersi padat mampu 

meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat yang terklasifikasi dalam BCS kelas 

II. Hasil penelitian tersebut mendasari peneliti untuk mengembangkan formula 

optimum dispersi padat ofloksasin menggunakan metode desain faktorial dengan 

dua faktor yaitu kitosan dengan jumlah 70 mg dan 100 mg, sedangkan natrium 

alginat dengan jumlah 80 mg dan 100 mg, sehingga didapatkan empat formula yang 

dipreprasi menggunakan teknik co-grinding.  

Pemilihan metode desain faktorial didasarkan pada kemampuannya dalam 

mengevaluasi efek utama dan interaksi antara faktor dengan jumlah percobaan yang 

lebih efisien dibandingkan metode konvensional seperti one-variable-at-a-time 

(OVAT). Desain faktorial lebih sesuai dalam tahap eksplorasi awal karena dapat 

memberikan informasi yang cukup dengan jumlah eksperimen yang minimal, tanpa 

memerlukan model statistik yang lebih kompleks dibandingkan metode optimasi 

lain seperti response surface methodology (RSM) atau Taguchi method. Selain itu, 

desain faktorial memungkinkan analisis parameter yang lebih sistematis dalam 

menentukan kontribusi masing-masing faktor terhadap respon yang diukur, 

sehingga mempercepat proses optimasi dan meningkatkan akurasi dalam pemilihan 

formula terbaik (Singh and Chauhan, 2022).  

Penentuan formula optimum dilihat dari nilai desirability tertinggi 

berdasarkan hasil respon lima parameter yaitu uji disolusi, uji laju alir, uji sudut 

diam, uji indeks kompresibilitas dan uji rasio Hausner. Formula optimum yang 

didapat akan dikarakterisasi menggunakan difraksi sinar-X (XRD), FTIR, uji 

scanning electron microscope (SEM), dan uji turbiditas. Hal ini bertujuan untuk 
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memastikan bahwa sistem dispersi padat yang dihasilkan mampu meningkatkan 

kelarutan dan laju disolusi ofloksasin secara optimal. 

1.2 Rumusan Masalah 

 Permasalahan yang dapat dirumuskan dari penelitian ini meliputi: 

1. Berapa jumlah optimum dari natrium alginat dan kitosan yang 

dibutuhkan untuk menghasilkan dispersi padat ofloksasin? 

2. Bagaimana pengaruh variasi jumlah natrium alginat dan kitosan sebagai 

carriers terhadap karakteristik, laju disolusi, laju alir, sudut diam, indeks 

kompresibilitas, dan rasio Hausner dari dispersi padat ofloksasin? 

3. Bagaimana hasil karakterisasi XRD, FTIR, SEM, dan turbiditas dari 

formula optimum dispersi padat ofloksasin yang dipreparasi 

menggunakan teknik co-grinding? 

1.3 Tujuan Penelitian 

 Penelitian dilakukan dengan tujuan sebagai berikut:  

1. Menentukan jumlah optimum dari natrium alginat dan kitosan yang 

diperlukan dalam pembentukan dispersi padat ofloksasin. 

2. Menganalisis pengaruh variasi jumlah natrium alginat dan kitosan 

sebagai carriers terhadap karakteristik fisikokimia dispersi padat 

ofloksasin, termasuk laju disolusi, laju alir, sudut diam, indeks 

kompresibilitas, dan rasio Hausner dari dispersi padat ofloksasin. 

3. Mengevaluasi hasil karakterisasi XRD, FTIR, SEM, dan turbiditas dari 

formula optimum dispersi padat ofloksasin yang dipreparasi 

menggunakan teknik co-grinding.  
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1.4 Manfaat Penelitian 

 Hasil penelitian ini dapat memberikan kontribusi dalam pengembangan 

formulasi sediaan ofloksasin di industri farmasi dan menjadi referensi dalam 

pengembangan teknik preparasi dispersi padat untuk obat lain yang memiliki 

kelarutan rendah, terutama bagi industri yang ingin meningkatkan bioavailabilitas 

produk farmasi tanpa harus bergantung pada eksipien sintetis yang lebih mahal. 

Pendekatan ini juga berpotensi dalam menekan biaya produksi obat dengan 

penggunaan bahan yang relatif mudah diperoleh, serta meningkatkan efektivitas 

terapi sehingga dapat mengurangi kebutuhan dosis tinggi yang dapat meningkatkan 

risiko resistensi antibiotik dan peningkatan biaya pengobatan bagi pasien. Secara 

keseluruhan, penelitian ini dapat mendukung upaya peningkatan kualitas sediaan 

farmasi, baik dalam skala industri maupun aplikasi klinis, sehingga berdampak 

positif pada optimalisasi terapi antibiotik dan peningkatan pelayanan kesehatan 

masyarakat secara lebih luas. 
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