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Formulation and Characterization Solid Lipid Nanoparticles Stearic Acid
and Cosurfactant PEG 400 with Varying Amount of Glibenclamide

Andre Agung Apriyanto
08061381823113

ABSTRACT

Drug solubility is one of important parameter that will affect on drug absorption
and drug bioavailability in body. Glibenclamide is belongs to BCS class 1l which
has good permeability in human body but has a low solubility in water. Low
solubility of glibenclamide means that only small amount of glibenclamide can be
absorbed through the gastrointestinal. One of solutions to increase solubility of
glibenclamid is to be formulated into solid lipid nanoparticles (SLN). Preparation
of SLN glibenclamide used high-speed homogenization and ultasonication method.
The SLN glibenclamide formula consisted of stearic acid, tween 80, PEG 400,
PVA, and glibenclamide were varied amounts to 0,1 g (F1), 0,2 g (F2), and 0,3 g
(F3). The best formula was determinated from the EE percentage (%EE). The
results %EE against 3 formula were 97,5064 + 0,0286%, 97,4331 + 0,0256%, and
97,4049 + 0,0100%. The results of the heating-cooling cycle stability test for the
three formulas showed that there was an increase in pH in each cycle, the result was
a slightly cloudy white, there was precipitates, and in F2 and F3 there was a phase
seperation. Mechanical stability testing is obtained in the three formulas there is a
precipitate. The best formula was obtained in F1 with the amount of glibenclamide
0,1 g which was then carried out with particle characterization and solubility test.
The particle characterization results showed average particle diameter 553,6 + 131
nm, PDI 0,460 + 0,017, and zeta potential -12,14 £ 0,2 mV. The results of the
solubility test showed that SLN glibenclamide was soluble in aquadest, HCI 5%,
SGF and SIF. While the NaOH 5% and NaHCO3 5% have slightlty insoluble in the
medium. The results showed that glibenclamide could be formulated into soluble
SLN.

Keywords: Glibenclamide, SLN, Stearic Acid, PEG 400, Percent
Encapsulation Efficiency



Formulasi dan Karakterisasi Solid Lipid Nanoparticles Asam Stearat dan
Kosurfaktan PEG 400 dengan Variasi Jumlah Glibenklamid

Andre Agung Apriyanto
08061381823113

ABSTRAK

Kelarutan bahan obat menjadi salah satu parameter penting yang akan
mempengaruhi absorbsi dan bioavailabilitas obat di dalam tubuh. Glibenklamid
termasuk ke dalam BCS kelas Il yang memiliki kelarutan rendah di dalam air.
Kelarutan glibenklamid yang rendah menyebabkan hanya sedikit glibenklamid
yang bisa diserap melalui gastrointestinal. Salah satu solusi untuk meningkatkan
kelarutan glibenklamid dengan diformulasi menjadi suatu solid lipid nanoparticles
(SLN). Pembuatan SLN glibenklamid dilakukan dengan metode pengadukan
kecepatan tinggi dan ultrasonikasi. Formula SLN glibenklamid terdiri dari asam
stearat, tween 80, PEG 400, PVA, dan glibenklamid yang divariasikan jumlahnya
menjadi 0,1 g (F1), 0,2 g (F2), dan 0,3 g (F3). Formula terbaik akan ditentukan dari
nilai persen EE (%EE). Hasil pengujian %EE terhadap 3 formula berturut turut
sebesar 97,5064 + 0,0286%, 97,4331 + 0,0256%, dan 97,4049 + 0,0100%. Hasil
pengujian stabilitas heating-cooling cycle terhadap ketiga formula didapat terjadi
kenaikan pH pada tiap siklus, hasil sediaan berwarna putih sedikit keruh, terdapat
endapan, serta pada F2 dan F3 terjadi pemisahan fase. Pengujian stabilitas mekanik
didapat pada ketiga formula terdapat endapan. Formula terbaik yang didapat pada
F1 dengan jumlah glibenklamid 0,1 g yang selanjutnya dilakukan karakterisasi
partikel dan uji kelarutan. Hasil karakterisasi partikel menunjukkan rata-rata
diameter partikel sebesar 553,6 + 131 nm, PDI 0,460 + 0,017, dan zeta potensial -
12,14 + 0,2 mV. Hasil uji kelarutan menunjukkan SLN glibenklamid larut dalam
pelarut aquadest, HCI 5%, SGF, dan SIF. Sedangkan pada pelarut NaOH 5% dan
NaHCO3 5% memiliki kelarutan yang sedikit tidak larut dalam medium. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa glibenklamid dapat diformulasi menjadi SLN yang
larut.

Kata kunci: Glibenklamid, SLN, Asam Stearat, PEG 400, Persen Efisiensi
Enkapsulasi
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PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Kelarutan suatu bahan obat menjadi salah satu parameter yang sangat
penting, karena akan mempengaruhi efek teurapetik obat terhadap tubuh
(Krishnaiah, 2010). Sebanyak 50% obat oral sulit untuk diformulasikan
dikarenakan lifopilitas bahan obat yang tinggi (Gursoy and Benita, 2004). Bahan
obat yang memiliki kelarutan rendah terhadap air menyebabkan absorbsi obat yang
lambat, sehingga berpengaruh pada bioavailabilitas obat yang buruk dan bervariasi
(Amidon et al., 1995; Leuner and Dressman, 2000).

Glibenklamid merupakan salah satu obat diabetes oral pada terapi DM tipe
2 yang memiliki kelarutan yang rendah terhadap air dimana glibenklamid termasuk
ke dalam obat BCS kelas Il (Lindenberg et al., 2004). Kelarutan glibenklamid yang
rendah menyebabkan hanya sekitar 45% glibenklamid yang bisa diserap melalui
gastrointestinal (Patel et al., 2008). Glibenklamid dimetabolisme di dalam hati
dengan hasil metabolitnya memiliki aktivitas hipoglikemik yang sangat rendah
(Katzung and Anthony, 2015).

Solid lipid nanoparticles (SLN) merupakan salah satu teknologi
nanopartikel untuk meningkatkan kelarutan suatu obat. SLN berupa sistem
pembawa koloid bias seperti emulsi, liposom, dan polimer yang menghasilkan
partikel berukuran mikro hingga nano yang terdiri dari lipid padat (pada suhu

ruang) dan kemudian distabilkan oleh surfaktan (Mduller et al., 2000). SLN dapat



meningkatkan kelarutan bahan obat yang tidak larut dikarekanan sifat lipofiliknya
dengan cara menjebak zat aktif ke dalam inti lipid yang dikelilingi oleh surfaktan
di luar SLN (Varshozas et al., 2010).

SLN menggabungkan keuntungan dari sistem pembawa koloid yang ada
(Mdiller et al., 2000). Beberapa keuntungan dari SLN antara lain meningkatkan
bioavailabilitas oral yang tinggi untuk molekul obat yang mempunyai kelarutan di
dalam air yang buruk (Fahr and Liu, 2007), meningkatkan stabilitas obat, sistem
pembawa obat yang ditargetkan dan mengendalikan pelepasan obat (Mehnert and
Méder, 2001). Penelitian terkait pembuatan SLN glibenklamid telah dilakukan oleh
Sari (2018) dengan menggunakan matriks lipid berupa VCO dan PEG 6000 dengan
hasil persen EE yang diperoleh sebesar 60,6194% yang menunjukkan hanya >60%
glibenklamid yang mampu terjerap di dalam matriks lipid VCO dan PEG 6000.

Asam stearat pada formulasi SLN digunakan sebagai matriks lipid
dikarenakan memiliki titik leleh yang lebih tinggi dari suhu tubuh manusia (Kumar
and Randhawa, 2015). Asam stearat didalam tubuh akan dimetabolisme di dalam
tubuh menjadi chylomicron dimana chylomicron dapat digunakan sebagai sistem
penghantaran obat melalui jalur limpatik yang dapat menghindari obat dari first
pass effect (Tuminah, 2010; Ahn, H and Park J.H. 2016). Penelitian yang dilakukan
oleh Xie et al (2011) menunjukkan penggunaan lipid asam stearat pada preparasi
SLN enrofloksasin menghasilkan efisiensi penjerapan obat yang lebih baik
dibandingkan dengan penggunaan asam palmitat dan asam tetradekanoat dengan
nilai persen EE sebesar 70,6%. Penelitian lain yang dilakukan oleh Amalia et al

(2015) menunjukkan SLN glikazid yang dipreparasi dengan matrisk lipid asam



stearat dapat menghasilkan nilai persen EE sebesar 84,055%. Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Amalia et al (2015) dan Xie et al (2011) maka pada
penelitian ini menggunakan asam stearat pada formulasi SLN glibenklamid.

PEG 400 digunakan sebagai kosurfaktan pada formulasi SLN dan
merupakan mid chain hydrocarbon sehingga dapat ditempatkan di antara celah
pada sistem melalui pembentukan rantai hidrogen (Kurnia, 2015). PEG 400 yang
dikonjugasi dengan agen pengemulsi lain dapat berperan sebagai penstabil emulsi.
Penggunaan PEG 400 juga dapat meningkatkan kelarutan dari bahan obat (Rowe et
al., 2009).

Pada penelitian ini akan dilakukan pembuatan sediaan SLN glibenklamid
dengan menggunakan teknik ultrasonikasi dan pengadukan kecepatan tinggi. SLN
glibenklamid diformulasi menjadi 3 formula dengan memvariasikan jumlah
glibenklamid yang akan mempengaruhi efisiensi penjerapan obat di dalam matriks
lipid. Formula terbaik ditentukan dari nilai persen efisiensi enkapsulasi yang
menggambarkan banyaknya obat yang mampu terjerap dalam matriks lipid.
Formula terbaik akan dilakukan karakterisasi partikel dan uji kelarutan.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan teori bahwa kelarutan glibenklamid yang rendah dapat
ditingkatkan dengan diformulasi menjadi SLN, maka dapat dirumuskan
permasalahan dalam penelitian ini, yaitu:

1. Apakah glibenklamid dapat diformulasi menjadi SLN yang larut dan stabil?
2. Bagaimana pengaruh jumlah glibenklamid terhadap persen efisisiensi

enkapsulasi (%EE) sediaan SLN yang dihasilkan?



1.3

Bagaimana stabilitas fisik dari formula SLN glibenklamid?
Bagaimana hasil ukuran partikel, nilai PDI, dan zeta potensial dari formula
terbaik sediaan SLN glibenklamid?

Bagaimana kelarutan dari formula terbaik SLN glibenklamid?

Tujuan Penelitian

Berdasarkan latar belakang dan rumusan masalah yang telah tertera, maka

tersaji tujuan dalam penelitian ini, yaitu:

1.

2.

1.4

Memformulasi SLN glibenklamid yang stabil.

Mengetahui pengaruh jumlah glibenklamid yang digunakan terhadap persen
efisiensi enkapsulasi (Y%EE) SLN yang dihasilkan.

Mengidentifikasi stabilitas fisik dan pH SLN glibenklamid .

Untuk mengetahui karakterisasi ukuran partikel, nilai poly dispersity index
(PDI) dan zeta potensial dari formula terbaik SLN glibenklamid.
Mengetahui kelarutan dari formula terbaik SLN glibenklamid.

Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi database bagi akademik secara

umum dan khusus baik secara teoritis maupun pengembangan lebih lanjut terkait

SLN glibenklamid. Hasil dari penelitian ini diharapkan digunakan untuk

pengembangan sediaan SLN yang lebih baik dan dapat diaplikasikan secara umum.
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