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Preparation and Characterization Solid Dispersion of Azithromycin-PVA 

(PolyVinyl Alcohol) 
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ABSTRACT 
 
 
 

Azithromycin is a macrolide group antibiotic that is classified in the BCS 

(Biopharmaceutical Classification System) class II, which has poor solubility, low 

oral bioavailability, and high permeability. The preparation of Azithromycin solid 

dispersion is carried out using a cocrystallization technique using the bead milling 

method, which is carried out with the aim of reducing drug particle size to make 

them more easily dissolved. Cocrystal is a combination of two or more crystals 

aimed at improving the intrinsic properties of drug substances that have poor 

solubility in water. PVA, which is water-soluble and used as a surfactant, serves 

to control the crystal structure as well as the size and morphology of particles. 

This study aims to determine the effect of PVA use on the formation of solid 

dispersion with cocrystallization technique and increase the solubility and 

dissolution rate of Azithromycin. The cocrystallization method carried out is 

grinding with bead milling because it is more effective and efficient. Evaluation 

of the formula is carried out by solubility testing, characterization using XRD and 

FTIR, and dissolution rate profile testing. The evaluation results show that the 

solubility of Azithromycin could be increased, its crystallinity properties are 

reduced through characterization with XRD, no chemical interactions between 

Azithromycin and PVA through characterization with FTIR, and its dissolution 

rate increased. Based on these results, it shows that cocrystallization is able to 

improve the physical properties of Azithromycin so that its solubility and 

dissolution rate can increase compared to pure preparation and its physical 

mixture. 

Keywords: Azithromycin, PVA, cocrystallization, solubility, dissolution rate 
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Preparasi dan Karakterisasi Dispersi Padat Azitromisin-PVA (PolyVinyl 

Alcohol) 

 

 

 

AMELIA WIBOWO RENCONG 

08061281924038 

 

 

ABSTRAK 

 

 

 

Azitromisin adalah antibiotik golongan makrolida yang termasuk ke dalam BCS 

(Biopharmaceutical Classification System) kelas II, yang memiliki kelarutan 

buruk, bioavailabilitas oral yang buruk, dan permeabilitas yang tinggi. Pembuatan 

dispersi padat Azitromisin dilakukan dengan menggunakan teknik kokristalisasi 

menggunakan metode bead milling (penggilingan) yang dilakukan dengan tujuan 

memperkecil ukuran partikel obat agar lebih mudah terlarut. Kokristal merupakan 

gabungan dua kristal atau lebih yang ditujukan untuk memperbaiki sifat intrinsik 

bahan obat yang memiliki kelarutan rendah dalam air. PVA yang bersifat larut 

dalam air dan digunakan sebagai surfaktan berfungsi untuk mengontrol struktur 

kristal serta ukuran dan morfologi partikel. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui pengaruh penggunaan PVA terhadap pembentukan dispersi padat 

dengan teknik kokristalisasi dan meningkatkan kelarutan serta laju disolusi dari 

Azitromisin. Metode kokristalisasi yang dilakukan adalah grinding dengan bead 

milling karena lebih efektif dan efisien. Evaluasi formula dilakukan dengan 

pengujian kelarutan, karakterisasi menggunakan XRD dan FTIR, serta pengujian 

profil laju disolusi. Hasil evaluasi menunjukkan kelarutan Azitromisin dapat 

meningkat, sifat kristalinitasnya berkurang melalui karakterisasi dengan XRD, 

tidak adanya interaksi kimia antara Azitromisin dan PVA melalui karakterisasi 

dengan FTIR, dan laju disolusinya meningkat. Berdasarkan hasil tersebut 

menunjukkan bahwa kokristalisasi mampu memperbaiki sifat fisika dari 

Azitromisin sehingga kelarutan dan laju disolusinya dapat meningkat 

dibandingkan dengan sediaan murni dan campuran fisiknya. 

 

Kata kunci: Azitromisin, PVA, kokristal, kelarutan, laju disolusi 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Di Indonesia, jumlah kasus Infeksi Saluran Pernapasan Akut (ISPA) 

sangat tinggi dan selalu menduduki urutan teratas dari sepuluh penyakit 

terbanyak. ISPA merupakan masalah kesehatan dengan angka kematian yang 

tinggi dan merupakan penyakit infeksi yang menyerang saluran pernapasan atas 

dan bawah beserta adneksanya. Penyakit ini disebabkan oleh mikroba yang 

terperangkap pada struktur saluran pernapasan pada hidung, faring, laring, dan 

paru-paru. ISPA terutama menyerang bayi dan anak-anak dan merupakan 

penyebab utama kematian (Mulat and Suprapto, 2018). 

Azitromisin (C38H72N2O12) adalah serbuk kristal putih dengan berat 

molekul 748,984 g/mol termasuk ke dalam BCS kelas II. Obat ini secara oral 

digunakan untuk pengobatan bronkitis, beberapa jenis infeksi kulit, sakit 

tenggorokan (faringitis, radang amandel), radang paru-paru, infeksi nosokomial, 

infeksi telinga tengah, penumonia, typhus, dll. Azitromisin sangat aktif melawan 

M. catarrhalis, P. multocida, Chlamydia spp., M. pneumonia, L. pneumoniae, B. 

burgdorferi, Fusobacterium spp., dan N. gonorrhoeae serta telah meningkatkan 

aktivitas melawan M. avium intracellulare dan terhadap beberapa protozoa 

(misalnya Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, dan Plasmodium spp.). Saat ini 

Azitromisin adalah antibiotik yang paling banyak dikonsumsi dan merupakan 

salah satu antibiotik terlaris di dunia (Adeli and Mortazavi, 2014). 
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Menurut Biopharmaceutical Classification System (BCS), kelas II 

merupakan obat-obatan dengan kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi. Obat 

yang termasuk dalam kelas ini menunjukkan bioavailabilitas yang rendah karena 

kelarutan yang buruk dan proses disolusi yang terbatas (Nainar et al., 2012). 

Bioavailabilitas obat yang termasuk kelas II perlu ditingkatkan untuk memperoleh 

efikasi klinis yang baik. Kelarutan obat yang buruk harus ditingkatkan dan dapat 

dilakukan dengan beberapa teknik, seperti mengecilkan ukuran partikel, 

modifikasi kimia, penyesuaian pH, dispersi padat, kompleksasi, co-solvency, 

pelarutan misel, hidrotropi, dan teknik modern, yaitu kokristal (Khatri, Hussain, 

and Tyagi, 2022). 

Kokristal adalah penggabungan dua kristal atau lebih yang ditujukan untuk 

memperbaiki sifat instrinsik bahan obat yang memiliki kelarutan yang rendah 

dalam air. Bahan obat yang memiliki kelarutan rendah di dalam air akan 

memengaruhi aktivitas terapinya menjadi tidak efektif. Pembentukan kokristal 

merupakan strategi baru yang dikembangkan untuk meningkatkan kelarutan 

senyawa obat melalui penggabungan kristal dengan surfaktan sehingga 

menghasilkan produk dengan ukuran dan profil kristal yang baru. Profil kristal 

baru yang lebih larut dalam air dapat meningkatkan laju disolusi bahan obat 

tersebut. Pengecilan ukuran kristal akan meningkatkan luas permukaan, juga 

dapat menyebabkan peningkatan laju disolusi.  

Dispersi padat Azitromisin-PVA dibuat dengan metode penggilingan. 

Azitromisin sebagai komponen gugus amin dan PVA sebagai komponen gugus 

hidroksi dicampur dengan perbandingan molar 1:1. Azitromisin dan PVA yang 
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telah dicampurkan akan digiling menggunakan metode bead milling (Forestryana 

and Ramadhan, 2020). Perbandingan molar kokristal 1:1 memiliki kelarutan yang 

paling tinggi jika dibandingkan dengan perbandingan lain, karena konsentrasi 

koformer yang tinggi dapat menurunkan kelarutan dari kokristal yang terbentuk 

(Gozali, Bahti, and Soewandhi, 2012). 

PVA sebagai surfaktan digunakan untuk mengontrol struktur kristal serta 

ukuran dan morfologi partikel. Tegangan permukaan larutan juga dapat berkurang 

karena adanya surfaktan. Surfaktan sering digunakan dalam proses larutan. PVA 

sebagai surfaktan digunakan untuk mendispersikan partikel dan mengontrol 

ukuran dalam preparasi material skala nanometer dalam proses hidrotermal. 

Nanopartikel dapat terdispersi secara merata dalam rantai PVA karena struktur 

unik PVA (Jalalian, Mirkazemi, and Alamolhoda, 2016). 

Karakteristik unik PVA yang sangat menonjol, termasuk toksisitasnya 

yang rendah, nonkarsinogetisitas, dan biodegradabilitas yang sangat baik 

menjadikannya sebagai pembawa matriks yang menarik untuk berbagai aplikasi 

obat dalam bidang farmasi. Hal ini yang kemudian menjadikan PVA digunakan 

dalam formulasi dispersi padat untuk meningkatkan kelarutan obat yang buruk 

dalam air (Kapourani et al., 2021). 

Berdasarkan uraian di atas, dalam penelitian ini akan dilakukan pembuatan 

kokristal azitromisin. Beberapa metode yang akan digunakan untuk melakukan 

karakterisasi terhadap adanya polimorfisme antara lain menggunakan X-Ray 

Diffraction (XRD) dan Fourier Transform Infrared (FTIR). 
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1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh penggunaan PVA terhadap pembentukan dispersi 

padat azitromisin menggunakan teknik kokristal berdasarkan karakterisasi 

dan uji kelarutan? 

2. Bagaimana hasil pengujian kokristal Azitromisin-PVA dengan 

pengamatan menggunakan X-Ray Diffraction (XRD) dan Fourier 

Transform Infrared (FTIR)? 

3. Bagaimana perbandingan hasil uji disolusi dari kokristal Azitromisin-PVA 

dengan sediaan azitromisin murni dan campuran fisik Azitromisin-PVA? 

1.3 Tujuan Peneliatian 

1. Mengetahui pengaruh penggunaan PVA terhadap pembentukan dispersi 

padat azitromisin menggunakan teknik kokristal berdasarkan karakterisasi 

dan uji kelarutan. 

2. Mengetahui hasil pengujian kokristal Azitromisin-PVA dengan 

pengamatan menggunakan X-Ray Diffraction (XRD) dan Fourier 

Transform Infrared (FTIR). 

3. Mengetahui perbandingan hasil disolusi dari ko-krsital Azitromisin-PVA 

dengan sediaan azitromisin murni dan campuran fisik Azitromisin-PVA. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini untuk menambah informasi dan pemahaman 

mengenai pembuatan kokristal Azitromisin-PVA serta sebagai pembandingnya 

dengan sediaan azitromisin murni dan campuran fisik Azitromisin-PVA guna 

meningkatkan kelarutan azitromisin. 
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