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Preparation and Characterization of Submicron Particles Poly(Lactic-co- 

Glycolic Acid) and Stabilizer Poly(Vinyl Alcohol) Loading Roxithromycin 

Using Variation Quantity of Roxithromycin 

 

Intan Sri Mustika 

08061181320008 

ABSTRACT 

Development of antibiotic preparation in  submicroscopic form which expected to 

reduce the therapeutic dose, which transport and protect drug molecules from 

degradation and deliver the drug to target cells to maintain activity on the infection 

site. Roxithromycin classified into Biopharmaceutics Classification System (BCS) 

class II which shows that low solubility in water but has high permeability. Low 

solubility causes a decrease bioavailability so that pharmacological effects are not 

achieved perfectly. Preparation was done by single emulsion solvent evaporation 

method using polymer Poly(Lactic-co-Glycolic Acid) (PLGA) and stabilizer 

Poly(Vinyl Alcohol) (PVA). Quantity of roxithromycin was varied into three 

formulas which are ; 50 mg for formula 1, 100 mg for formula 2 and 150 mg for the 

formula 3. The percentage of encapsulation efficiency (%EE) obtained for the three 

formulas were 89.861 ± 0.131% (formula 1 ), 90.688 ± 0.043% (formula 2), and 

89.755 ± 0.272% (formula 3). The higher the %EE value indicates more 

encapsulated roxithromycin in formula 2. Formula 2 is characterized on the 

physical properties using Particle Size Analyzer (PSA) to obtain the results for 

formula 2, particle diameter was 391.4 nm, size distribution (PDI) was 0.333, and 

zeta potential was 0.5 mV. Physical stability testing of pH variation for 14 days 

showed that formula 2 was unstable at pH 7.4. The dissolution analysis performed 

on submicron of PLGA-roxithromycin particles, pure roxithromycin powder and 

conventional tablet of roxithromycin showed the result of dissolution efficiency 

(DE) values were 76.019 ± 0.178%, 41.378 ± 0.004%, and 43.963 ± 0.023% 

respectively. The rate and mechanism of submicron release of PLGA-

roxithromycin was following the first order and the Higuchi model, which could be 

concluded that the submicron optimum formula has better dissolution kinetic rate. 

 

Keyword(s): Roxithromycin, PLGA, PVA, submicron particle, dissolution 
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Preparasi Dan Karakterisasi Submikro Partikel Poly(Lactic-co-Glycolic Acid) 

dan Stabilizer Poly(Vinyl Alcohol) Pembawa Roksitromisin Dengan Variasi 

Jumlah Roksitromisin 

 

Intan Sri Mustika 

08061181320008 

ABSTRAK 

Pengembangan sediaan antibiotik dalam bentuk submikroskopik diharapkan dapat 

menurunkan dosis terapi, membawa dan melindungi molekul obat dari degradasi 

dan menghantarkan obat ke sel target sehingga akan tetap mempertahankan 

aktivitasnya di lokasi infeksi. Roksitromisin tergolong dalam Biopharmaceutics 

Classification System (BCS) kelas II yang menunjukkan bahwa kelarutannya 

rendah dalam air tetapi memiliki permeabilitas yang tinggi. Kelarutan yang rendah 

menyebabkan penurunan bioavailabilitas sehingga efek farmakologis yang 

ditimbulkan tidak tercapai dengan sempurna. Preparasi dilakukan dengan metode 

single emulsion solvent evaporation yang menggunakan polimer Poly (Lactic-co-

Glycolic Acid) (PLGA) dan stabilizer Poly(Vinyl Alcohol) (PVA). Jumlah 

roksitromisin divariasikan ke dalam ketiga formula antara lain 50 mg untuk formula 

1, 100 mg untuk formula 2, dan 150 mg untuk formula 3. Penentuan persen efisiensi 

enkapsulasi (%EE) diperoleh hasil untuk ketiga formula antara lain 89,861 ± 

0,131% (formula 1), 90,688 ± 0,043% (formula 2), dan 89,755 ± 0,272% (formula 

3). Semakin tinggi nilai %EE menunjukkan semakin banyak roksitromisin yang 

terenkapsulasi pada formula 2. Formula 2 dilakukan karakterisasi terhadap sifat 

fisika menggunakan Particle Size Analyzer (PSA) sehingga diperoleh hasil untuk 

formula 2 yaitu diameter partikel 391,4 nm, distribusi ukuran (PDI) 0,333, dan zeta 

potensial 0,5 mV. Pengujian stabilitas sifat fisika terhadap variasi pH selama 14 

hari menunjukkan bahwa formula 2 tidak stabil pada pH 7,4. Analisis disolusi yang 

dilakukan terhadap submikro partikel PLGA-roksitromisin, serbuk roksitromisin 

murni, dan tablet konvensional roksitromisin menghasilkan nilai Dissolution 

Efficiency (DE) masing-masing sebesar 76,019 ± 0,178%, 41,378 ± 0,004%, dan 

43,963 ± 0,023%. Laju dan mekanisme pelepasan submikro PLGA-roksitromisin 

mengikuti orde 1 dan model Higuchi, artinya formula optimum sediaan submikro 

memiliki laju kinetik disolusi yang lebih baik. 

 

Kata kunci: Roksitromisin, PLGA, PVA, submikro partikel, disolusi 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1  Latar Belakang 

Telah dilakukan berbagai upaya pengembangan teknologi sediaan 

nanopartikel, antibiotik menjadi salah satu golongan obat yang dikembangkan 

menjadi sediaan nanopartikel, diharapkan dalam bentuk sediaan nanopartikel, 

konsentrasi antibiotik dapat ditingkatkan di lokasi yang terinfeksi dan toksisitasnya 

dapat dikurangi. Pengembangan submikro partikel pembawa antibiotik telah 

dilakukan Andrew (2016) dengan polimer Poly(Lactic-co-Glycolic Acid) (PLGA) 

dan variasi jumlah stabilizer Poly(Vinyl Alcohol) (PVA) dengan menggunakan alat 

homogenizer probe sonicator. Antibiotik yang digunakan dalam penelitian Andrew 

adalah roksitromisin yang merupakan salah satu antibiotik golongan makrolida 

semisintetik dan termasuk Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas II 

yang berarti memiliki kelarutan yang rendah dan permeabilitas baik sehingga akan 

membuat penurunan pada bioavailabilitasnya dalam tubuh (Kumar, 2014).  

Sifat bioavailabilitas obat yang rendah menyebabkan penurunan kadar obat 

dalam darah pada waktu tertentu. Proses distribusi dan eliminasi menjadi salah satu 

faktor terjadinya penurunan kadar obat dalam darah pada waktu tertentu sehingga 

tidak semua obat dapat sampai ke sel target (Sanjoyo, 2013). Antibiotik 

roksitromisin termasuk salah satu obat yang memiliki bioavailabilitas rendah di 

dalam tubuh sekitar 50% setelah pemberian oral 150 mg (Syarif dkk., 2009). 

Konsentrasi plasma puncaknya sekitar 6  8 g/mL setelah 2 jam pemberian dosis 

tunggal (Sweetman, 2009). 
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Formula optimum penelitian Andrew membawa zat aktif roksitromisin 150 

mg, polimer Poly(Lactic-co-Glycolic Acid) (PLGA) 50 mg, stabilizer Poly(Vinyl 

Alcohol) (PVA) 50 mg dan pelarut etil asetat 15 mL. Penelitian ini menghasilkan 

formula optimum ukuran partikel dengan rentang 270,933 – 288,200 nm dan % 

disolusi 82,939% berarti persen pelepasan obat tidak mencapai 100% karena 

pengaruh besarnya ukuran partikel yang mengakibatkan penurunan luas permukaan 

partikel sehingga mempengaruhi penetrasi air ke dalam partikel. Peningkatan 

konsentrasi PVA dapat menyebabkan penurunan persen efisiensi enkapsulasi. 

Selain itu Mardiyanto (2013) menggunakan proses dan material yang sama namun 

obat yang berbeda melaporkan ukuran partikel juga dipengaruhi oleh jumlah obat 

yang dibawa, dari penelitian yang telah dilakukan menggunakan pembawa yang 

sama dengan penelitian Andrew (2016) namun membawa jenis dan jumlah obat 

yang berbeda dihasilkan ukuran partikel yang berbeda. 

Tujuan utama dalam mendesain nanopartikel sebagai sistem penghantaran 

obat adalah untuk mengontrol ukuran partikel, sifat permukaan dan pelepasan zat 

aktif untuk memperoleh aksi spesifik obat secara farmakologis (Jahanshahi et al., 

2005). Nanopartikel juga mempunyai sistem penghantaran obat yang langsung 

dipengaruhi oleh ukuran partikel serta dapat memberikan efek farmakologis pada 

dosis yang lebih kecil dan efisien (Hu and Li, 2011). Berkurangnya ukuran partikel, 

dapat memperbesar luas permukaan obat yang berhubungan dengan medium 

disolusi sehingga laju disolusi meningkat (Martien et al., 2012).  

Ukuran partikel yang diharapkan terbentuk yaitu 200 – 500 nm, karena 

semakin kecil ukuran partikel maka luas permukaan partikel akan semakin besar 

sehingga obat akan lebih mudah terlarut dalam cairan tubuh dan bioavailabilitasnya 
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akan meningkat (Berne and Pecora, 2000). Ukuran obat yang terlalu besar akan 

menyulitkan obat untuk melewati celah di antara sel-sel dan terlalu hidrofilik untuk 

diserap secara pasif melalui membran sel (Goldberg and Gomez-Orellana, 2003). 

Ukuran partikel terlalu kecil dalam skala nanometer dapat menembus membran inti 

sel dan menyebabkan kerusakan genetik yang tidak diinginkan atau mutasi (Rawat 

et al., 2006). Preparasi submikro partikel dapat dilakukan dengan cara 

mengenkapsulasi senyawa obat dalam suatu sistem pembawa (Rachmawati et al., 

2007).  

Pandey et al. (2003) melaporkan dengan mengenkapsulasi nanopartikel 

antibiotik antituberkular dapat mengurangi frekuensi dosis terapi pengobatan 

jangka panjang penyakit TBC (tuberkulosis) dari 9 – 11 hari dosis oral pada 

penggunaan sediaan konvensional menjadi 5 hari dosis oral setelah dimodifikasi 

menjadi sediaan nanopartikel. Hasil pengujian dalam bentuk sediaan nanopartikel 

frekuensi dosis terapi dapat dipersingkat yang diketahui dari tidak ditemukan lagi 

Mycobacterium tuberculosis pada pemeriksaan, hal tersebut dapat terjadi karena 

sistem penghantaran obat yang baik sehingga bioavailabilitas menjadi tinggi di 

dalam tubuh. Terapi berbasis nanopartikel membentuk dasar yang kuat untuk 

pengurangan frekuensi dosis untuk manajemen yang lebih baik. Data-data tersebut 

disimpulkan selain jumlah PVA dan jenis homogenizer, variasi karakter partikel 

juga dipengaruhi oleh jumlah obat yang dienkapsulasi. 

Berdasarkan informasi di atas peneliti telah melakukan penelitian untuk 

mengetahui pengaruh jumlah zat aktif roksitromisin dengan jumlah PVA optimal 

dalam penelitian Andrew (2016) yaitu 50 mg terhadap ukuran dan keseragaman 

partikel. Selanjutnya dilakukan uji disolusi dengan membandingkan formula 
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optimum submikro partikel PLGA-roksitromisin dan roksitromisin konvensional 

yang dianalisis dengan mencari nilai disolusi efisiensi (DE). Pengembangan 

submikro partikel roksitromisin ini diharapkan dapat memperbaiki kelarutan 

roksitromisin sehingga dapat memperbaiki bioavailabilitasnya pada sirkulasi 

sistemik, serta dapat memberikan efek farmakologis pada dosis yang lebih kecil dan 

efisien (Hu and Li, 2011). 

1.2  Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka didapat beberapa 

rumusan masalah antara lain: 

1. Bagaimana PDI (poly dispersity index), zeta potensial, dan persen efisiensi 

enkapsulasi submikro partikel PLGA-roksitromisin dengan variasi jumlah 

roksitromisin? 

2. Berapa perbandingan laju disolusi obat yang dihasilkan dari formula 

optimum PLGA-roksitromisin dengan variasi jumlah roksitromisin yang 

berbentuk submikro partikel dibandingkan dengan sediaan konvensional? 

3. Apakah variasi pH selama 14 hari mempengaruhi stabilitas fisik dan kadar 

dari formula optimal submikro partikel PLGA-roksitromisin dengan variasi 

jumlah roksitromisin? 

1.3  Tujuan Penelitian 

   Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yakni: 

1. Mengetahui PDI (poly dispersity index), zeta potensial, dan persen efisiensi 

enkapsulasi submikro partikel PLGA-roksitromisin dengan variasi jumlah 

roksitromisin. 
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2. Membandingkan laju disolusi obat yang dihasilkan dari formula optimum 

PLGA-roksitromisin dengan variasi jumlah roksitromisin yang berbentuk 

submikro partikel dibandingkan dengan sediaan konvensional. 

3. Mengamati stabilitas fisik dan kadar dari formula optimal submikro partikel 

PLGA-roksitromisin dengan variasi jumlah roksitromisin terhadap variasi 

pH selama 14 hari. 

1.4  Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini antara lain menjadi referensi dalam penelitian-

penelitian selanjutnya guna mengembangkan dan memperluas pemahaman 

mengenai preparasi dan karakterisasi submikro partikel PLGA-roksitromisin 

terhadap PDI (poly dispersity index), zeta potensial, dan persen efisiensi 

enkapsulasi yang lebih baik. Menambah kajian ilmiah mengenai peningkatan laju 

disolusi obat yang dihasilkan dari formula optimum PLGA-roksitromisin yang 

berbentuk submikro partikel dibandingkan dengan roksitromisin konvensional serta 

menambah informasi stabilitas fisik dan kadar dari formula optimal submikro 

partikel PLGA-roksitromisin dengan variasi jumlah roksitromisin terhadap variasi 

pH yang dilakukan selama 14 hari. 
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