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Preparation and Characterization Solid Lipid Nanoparticles Carrier of
Glibenclamide Using Stearic Acid and Cosurfactant PEG 1000

Brequel Rubby Marxoni
08061381823079

ABSTRACT

Glibenclamide is one of the drugs classified to class Il in the BCS
(Biopharmaceutics Classification System), which means this substance has low
solubility in water but has high permeability. The manufacture of solid lipid
nanoparticles using stearic acid, PVA, Tween 80 and PEG 1000 aims to increase
the solubility of glibenclamide in the body using high homogenization and
ultrasonication methods. This study aims to determine the effect of variations in
the concentration of cosurfactant PEG (Polyethylene Glycol) 1000 in the
formulation. The formulas in this study were varied into 3 formulas with a
variation of PEG 1000 as much as 0.25%; 0.5%; 1% and the best formula was
obtained based on the value of encapsulation efficiency (%EE) using a UV-
Visible spectrophotometer and particle characterization was carried out using a
Particle Size Analyzer, stability test and solubility test. The best formula was
obtained in formula 1 which had a percent EE value was 87.8303+0.03 and pH
was 6.31. The percentage of EE for formula 2 was 84.0205+0.02 and formula 3
was 83.1038+0.03. The characterization results showed the particle size of solid
lipid nanoparticle was 443+20.08 nm, a polydispersity index value 0.489 and a
zeta potential was -14.3+3.82 mV. The results of the solubility test showed that
the solid lipid nanoparticles were soluble in aquadest, medium with acidic pH, and
SIF (Simulated Intestinal Fluid) medium. The results of the physical test using the
heating-cooling method of solid lipid nanoparticles showed a decrease in pH from
6.31 to 4.42 and a white precipitate was formed. Mechanical test by centrifugation
showed a surface formed. The results obtained, formula 1 (0.25% PEG1000) is the
best formula but did not have a good stability.

Keywords: Glibenclamide, solid lipid nanoparticles, PEG 1000, stearic acid,
percent Efficiency Encapsulation



Preparasi dan Karakterisasi Solid Lipid Nanoparticle Pembawa
Glibenklamid dengan Menggunakan Asam Stearat dan Kosurfaktan PEG
1000

Brequel Rubby Marxoni
08061381823079

ABSTRAK

Glibenklamid merupakan salah satu obat yang termasuk kelas Il pada
sistem BCS (Biopharmaceutics Classification System) yang artinya zat ini
memiliki kelarutan yang rendah dalam air namun memiliki permeabilitas yang
tinggi. Pembuatan sediaan nanopartikel lipid padat menggunakan asam stearate,
PVA, Tween 80 dan PEG 1000 bertujuan untuk meningkatkan kelarutan
glibenklamid didalam tubuh dengan menggunakan metode homogenisasi
berkecepatan tinggi dan ultrasonikasi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh variasi konsentrasi kosurfaktan PEG (Polietilen Glikol) 1000 dalam
formulasi. Formula pada penelitian divariasikan menjadi 3 formula dengan variasi
PEG 1000 sebanyak 0,25%; 0,5%; 1% dan diperoleh formula terbaik berdasarkan
nilai persen efisiensi enkapsulasi (%EE) menggunakan spektrofotometer UV-
Visible serta dilakukan karakterisasi partikel dengan menggunakan alat Particle
Size Analyzer, uji stabilitas dan uji kelarutan. Formula terbaik diperoleh pada
formula 1 yang memiliki nilai persen EE sebesar 87,8303+0,03 dan pH sebesar
6,31. Persen EE formula 2 diperoleh sebesar 84,0205+0,02 dan formula 3 sebesar
83,1038 +0,03. Hasil karakterisasi menunjukkan ukuran partikel sebesar
443+20,08 nm, nilai indeks polidispersitas 0,489 dan zeta potensial sebesar -
14,3£3,82 mV. Hasil uji kelarutan menunjukkan bahwa sediaan solid lipid
nanoparticle larut dalam aquadest, medium dengan pH asam, dan medium SIF
(Simulated Intestinal Fluid). Hasil uji stabilitas fisik dengan metode heating-
cooling sediaan solid lipid nanoparticle menunjukkan adanya penurunan pH dari
6,31 menjadi 4,42 dan terbentuk endapan putih. Uji stabilitas mekanik dengan
sentrifugasi menunjukkan adanya endapan yang terbentuk. Berdasarkan hasil yang
diperoleh, formula 1 (0,25% PEG1000) menjadi formula terbaik namun belum
memiliki stabilitas fisik yang baik.

Kata Kunci: Glibenklamid, nanopartikel lipid padat, PEG 1000, asam
stearat, persen Efiseinsi Enkapsulasi.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sediaan obat yang berisikan glibenklamid saat ini menjadi salah satu zat aktif
yang dibutuhkan untuk mengobati diabetes mellitus. Bentuk sediaan glibenklamid
yang beredar dipasaran saat ini hanya dalam bentuk sediaan tablet. Bentuk sediaan
glibenklamid ini berhubungan dengan kestabilan zat aktif yang tidak stabil dalam
bentuk larutan. Kelarutan obat menjadi salah satu faktor penting dalam industri
farmasi untuk menentukan jumlah dan kecepatan absorpsi obat (Elkordy et al.,
2012).

Obat yang larut dalam lemak akan menunjukkan absorpsi dan bioavailabilitas
obat yang rendah didalam tubuh karena laju disolusi obat yang lambat di saluran
cerna. Glibenklamid termasuk dalam kelas 1l pada sistem BCS (Biopharma
ceutical Classification System) yang artinya obat ini memiliki kelarutan yang
rendah namun memiliki sifat permeabilitas yang tinggi. Kelarutan yang rendah
menyebabkan kurangnya kemampuan obat untuk mencapai sirkulasi sistemik
sehingga bioavailabilitas obat jadi buruk (Shargel dan Andrew, 2005).

Pengembangan teknologi dan formulasi telah dilakukan untuk meningkatkan
laju disolusi, bioavaibilitas serta kelarutan obat yang rendah seperti memperkecil
ukuran partikel, modifikasi kristal dan self-emulsification sehingga luas
permukaan semakin luas dan akan meningkatkan kelarutan obat (Varshosaz et al.,
2008 dan Kawabata et al., 2011). Sistem solid lipid salah satu pengembangan

yang dapat meningkatkan kelarutan obat yang rendah dalam air, stabilitas, loading



capacity, serta dapat mengontrol pelepasan obat (Jafar dkk, 2019). Sistem ini juga
mampu melindungi molekul yang sensitif dengan lingkungan serta memiliki
kemampuan pelepasan obat yang terkontrol (Suter et al., 2016).

Sistem solid lipid ini generasi baru dari lipid emulsi dimana lipid cair
(minyak) telah digantikan dengan lemak padat. Beberapa kelebihan dari sistem ini
diantaranya ukuran partikel yang relatif kecil, luas permukaan yang lebar,
peningkatan enkapsulasi obat serta bisa menjadi pembawa yang meningkatkan
efek terapi obat (Mukherjee et al., 2009; Sinha et al., 2010). Sistem ini menjadi
alternatif untuk pembawa sistem koloid lain yang dapat meningkatkan
ketersediaan hayati obat yang kelarutannya rendah (Ingle et al., 2011; Krishnaia et
al., 2010).

Secara umum bahan penyusun sistem lipid padat terdiri dari lipid, surfaktan
dan kosurfaktan. Kosurfaktan ditambahkan pada formulasi sediaan solid lipid
karena dapat meningkatkan Kkinerja surfaktan dalam menurunkan tegangan
permukaan (Priya et al., 2015). Karakteristik solid lipid nanoparticle yang baik
dapat dilihat dari ukuran partikel dan efisiensi enkapsulasi (40-100%) (Kovacevic
et al., 2011). Ukuran partikel dan nilai efisiensi enkapsulasi akan berpengaruh
pada pelepasan molekul dan stabilitas kimia bahan obat (Chen et al., 2013;
Mappamasing et al., 2015).

Surfaktan dan kosurfaktan dapat mengurangi tegangan permukaan dan energi
sistem sehingga pemilihan bahan sangat penting agar dapat memiliki stabilitas
yang baik (Bose et al., 2013). Selain itu, surfaktan dan kosurfaktan juga dapat

mempengaruhi sifat fisika-kimia, ukuran partikel serta efisiensi enkapsulasi dari
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sistem. Hal tersebut disebabkan oleh perbedaan jenis maupun konsentrasi
surfaktan dan kosurfaktan yang digunakan. Polimer polietilen glikol (PEG) salah
satu polimer yang sering digunakan karena bersifat hidrofilik, tidak toksik, serta
kompatibel dengan darah (Waghmare et al., 2012). Salah satu lipid padat yang
sering digunakan dalam formulasi solid lipid yakni asam stearat (Oztiirk et al.,
2019). Penggunaan lipid asam stearat dalam sediaan dapat memperlambat
pelepasan zat aktif (Shylaja dan Mathew, 2016).

Berdasarkan uraian yang telah dijelaskan diatas, maka perlu dilakukan
penelitian preparasi dan Kkarakterisasi solid lipid nanoparticle pembawa
glibenklamid dengan menggunakan asam stearat dan kosurfaktan PEG 1000.
Konsentrasi PEG 1000 yang digunakan pada penelitian ini divariasikan
berdasarkan penelitian Shegokar dan Kamalinder (2012) sebanyak 0,25%; 0,5%
dan 1% untuk mengetahui pengaruhnya terhadap persen efisiensi tiap formula.
Penentuan formula terbaik diperoleh dari hasil persen EE dengan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis untuk mengetahui jumlah zat aktif yang terenkapsulasi.
Formula terbaik kemudian dievaluasi yang meliputi ukuran partikel, nilai zeta
potensial, dan polydispersity index (PDI) menggunakan particle size analyzer
(PSA), uji kelarutan, uji stabilitas fisik termodinamik dan uji mekanik.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan wuraian latar belakang tersebut maka dapat dirumuskan
permasalahan pada penelitian ini sebagai berikut:

1. Bagaimana pengaruh variasi PEG 1000 terhadap persen efisiensi enkapsulasi

(%EE) sediaan solid lipid nanoparticle yang dihasilkan?
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2. Berapa ukuran partikel, polydispersity index (PDI), dan zeta potensial sediaan
solid lipid nanoparticle yang dihasilkan ?

3. Bagaimana stabilitas fisik formula terbaik sediaan solid lipid nanoparticle yang
dihasilkan?

1.3 Tujuan
Berdasarkan latar belakang dan rumusan masalah yang telah disajikan, maka

tujuan dalam penelitian ini adalah:

1. Membuat dan menentukan persen efisiensi enkapsulasi (%EE) sediaan solid
lipid nanoparticle yang dihasilkan dari variasi PEG 1000.

2. Mengkarakterisasi ukuran partikel, polydispersity index (PDI), dan zeta
potensial sediaan solid lipid nanoparticle yang dihasilkan.

3. Menguji stabilitas fisik formula terbaik sediaan solid lipid nanoparticle yang

dihasilkan.

1.4 Manfaat

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat dimanfaatkan sebagai rujukan ilmiah
untuk penelitian lebih lanjut dan memberikan informasi mengenai adanya
pengaruh PEG 1000 pada sediaan solid lipid nanoparticle sebagai pembawa
glibenklamid dengan menggunakan asam stearat dan PEG 1000 sebagai
kosurfaktan bagi akademik secara umum dan secara khusus dalam pembuatan

solid lipid nanoparticle glibenklamid untuk pengobatan diabetes melitus.
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