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INTISARI 

ZULISTYA, AE., 2017, FORMULASI DAN KARAKTERISASI SOLID 

LIPID NANOPARTICLES (SLN) LORATADIN. SKRIPSI, FAKULTAS 

FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. 

 Loratadin merupakan salah satu obat golongan antihistamin generasi 

kedua yang bekerja panjang dengan aktivitas antagonis terhadap reseptor histamin 

perifer H1 yang selektif. Loratadin diklasifikasikan ke dalam  BCS 

(Biharmaceutical Classification System) kelas-II. Loratadin memiliki kelarutan 

dalam air yang rendah dan laju disolusi yang rendah, sehingga dapat dibuat 

sediaan Solid Lipid Nanoparticles (SLN) untuk meningkatkan kelarutan obat. 

Penelitian ini bertujuan mengetahui loratadin dapat dibuat sediaan SLN, pengaruh 

kombinasi lesitin dan berbagai jenis tween (20/60/80) terhadap ukuran partikel, 

dan karakterisasi SLN loratadin yang dihasilkan. 

Penelitian ini menggunakan kombinasi surfaktan berupa lesitin dan 

berbagai jenis tween (20/60/80) dan konsentrasi GMS yang berbeda dengan 

kombinasi metode emulsifikasi pelarut dan sonikasi.  

Hasil penelitian menunjukkan bahwa loratadin dapat dibuat sediaan Solid 

Lipid Nanoparticles dengan kombinasi metode emulsifikasi pelarut dan sonikasi, 

kombinasi surfaktan lesitin dan tween 80 menghasilkan ukuran partikel terkecil, 

efisisensi penjerapan dari formula terbaik didapatkan sebesar 69.11±0.54%  dan 

80.4±0.99%. terdapat peningkatan ukuran partikel setelah penyimpanan yaitu  

316,76 ± 15,36 (F2) dan 377,26 ± 28,35 (F3), dan nilai potensial zeta setelah 

penyimpanan yaitu -15,44 ± 0,50 (F2) dan -14,82  ± 0,51 (F3).  

Kata kunci : Loratadin, SLN, emulsifikasi, sonikasi, lesitin, tween, GMS. 
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ABSTRACT 

Loratadine is an anthistamine “long acting” to reseptor H1 anthistaminic 

perifer. Loratadine belongs to class II of Biopharmaceutics Classification System 

(BCS), since it has poor water solubility and low dissolution rate, so it can be 

prepared Solid Lipid Nanoparticles (SLN) to improve drug solubility. The aim of 

this research is to know the loratadin can be made SLN preparation, the influence 

of combinations of lecithin and various types of tween (20/60/80) to the particle 

size, and the resulting SLN loratadin characterization. 

This research used combination of surfactants that is lecithin and various 

types of tween (20/60/80) and different GMS concentrations with a combination 

of solvent emulsification and sonication methods. 

The results showed that loratadine can be prepared by Solid Lipid 

Nanoparticles with a combination of solvent emulsification and sonication 

method, combination of surfactant lecithin and tween 80 yielding the smallest 

particle size, the entrapment efficiency  of best formula was 69.11 ± 0.54% and 80.4 ± 

0.99%. There was an increase in particle size after storage is 316,76 ± 15,36 (F2) 

and 377,26 ± 28,35 (F3), and the zeta potential value after storage was -15,44 ± 

0,50 (F2) and -14 , 82 ± 0,51 (F3). 

 

Keywords: Loratadine, SLN, Emulsification, Sonication, Lecithin, Tween, GMS. 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang Masalah 

Selama sepuluh tahun terakhir terdapat 40% obat baru yang dikembangkan 

memiliki kelarutan yang rendah dalam air. Obat-obat tersebut memiliki kesulitan 

jika diformulasikan secara oral karena bioavailabilitasnya yang rendah, tingginya 

variabel absorpsi serta dosis yang kurang proporsional (Kumar et al. 2010). 

Kelarutan merupakan faktor yang mempengaruhi ketersediaan hayati obat. 

Kelarutan obat yang kecil dan permeabilitas akan membatasi proses absorpsi pada 

obat yang sukar larut air, sehingga mempengaruhi ketersediaan farmasetiknya. 

Ketersediaan farmasetik berhubungan dengan Biopharmacetis Classification 

System (BCS). Kebanyakan obat termasuk kedalam BCS kelas II yaitu memiliki 

permeabilitas tinggi namun kelarutannya rendah (Sinko 2006). Obat yang 

memiliki kelarutan rendah akan mengakibatkan laju disolusinya juga rendah 

sehingga absorbsinya kurang sempurna dan memiliki bioavailabilitas yang rendah 

pula (Shargel dan Yu 2005). 

Loratadin merupakan salah satu obat golongan antihistamin generasi kedua 

yang bekerja panjang dengan aktivitas antagonis terhadap reseptor histamin 

perifer H1 yang selektif. Loratadin diklasifikasikan ke dalam BCS 

(Biharmaceutical Classification System) kelas - II. Loratadin memiliki kelarutan 

dalam air yang rendah dan laju disolusi yang rendah (Pooja et al. 2011). 

Organoleptis loratadin berupa serbuk putih tulang yang tidak larut dalam air tetapi 

mudah larut dalam metil alkohol, aseton, dan klorofrom. Loratadin dengan cepat 

diserap dari saluran gastrointestinal setelah dosis oral, konsentrasi plasma puncak 

yang dicapai dalam waktu sekitar 1 jam (Martindale 2009). 

SLN (Solid Lipid Nanopartikel) adalah generasi pertama emulsi lipid yang 

berukuran submikron dimana lipid cair (minyak) telah digantikan oleh lemak 

padat, metode ini digunakan  untuk meningkatkan ketersediaan hayati dari obat 

dengan kelarutan yang rendah (Amalia 2015). SLN merupakan pembawa koloidal 
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berbahan dasar lipid padat berukuran submikronik (50-1000 nm) yang terdispersi 

dalam air atau dalam larutan surfaktan dalam air. SLN berisi inti hidrofob yang 

padat dengan disalut oleh fosfolipid lapis tunggal, inti padat berisi senyawa obat 

yang dilarutkan atau didispersikan dalam matrik lemak padat yang mudah 

mencair. Rantai hidrofob fosfolipid mengelilingi pada matrik lemak, emulgator 

ditambahkan pada sistem sebagai penstabil fisik (Rawat et al. 2006). SLN 

memiliki banyak keuntungan seperti biokompabilitas yang baik, toksisitas rendah, 

stabilitas fisik sistem yang baik dan inkorporasi obat hidrofilik dan lipofilik 

(Ekambaram et al. 2012) 

Telah dilakukan penelitian oleh Uner et al (2014) tentang Solid Lipid 

Nanopartikel dengan menggunakan zat aktif loratadin dengan menggunakan 

teknik HPH (High Pressure Homogenization) dengan menggunakan 1-

hexadecanol sebagai lipid dan TegoCare®450 sebagai surfaktan. Hasil yang 

didapatkan dari penelitian Uner et al (2014) adalah loratadin dapat dibuat sediaan 

Solid Lipid Nanopartikel dengan efisien penjerapan sebesar 90,67±0,48%, loading 

capacity sebesar 6.06 ± 0.03, dan ukuran partikel SLN sebesar 0,252 ± 0,008 µm. 

Pada penelitian ini, akan dilakukan percobaan pembuatan sediaan 

nanopartikel lipid padat dengan zat aktif loratadin dengan menggunakan teknik 

emulsifikasi pelarut yang dikombinasi dengan metode sonikasi. Metode 

emulsifikasi pelarut dikarakterisasi dengan kebutuhan akan pelarut organik. 

Bahan lipofilik dilarutkan dalam pelarut organik kemudian diemulsifikasi dalam 

fase air, setelah itu dilakukan penguapan pelarut sehingga lipid menguap 

membentuk nanopartikel lipid padat. Keuntungan metode ini adalah proses 

homogenisasi dapat menghindari panas (Mehnert dan Mader. 2001). Penggunaan 

gelombang ultrasonik (sonikasi) dalam pembentukan materi berukuran nano 

sangatlah efektif. Salah satu yang terpenting dari aplikasi gelombang ultrasonik 

adalah pemanfaatannya dalam menimbulkan efek kavitasi, efek ini akan 

digunakan dalam pembuatan bahan berukuran nano dengan metode emulsifikasi 

(Nakahira 2007). 

Formula SLN loratadin terdiri atas gliseril monostearat sebagai pembentuk 

matriks, kombinasi lesitin dan tween 20, tween 60, dan tween 80 sebagai 
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surfaktan. Menurut penelitian Attama et al (2007) bahwa SLN yang menggunakan 

tween 80 dan lesitin akan menghasilkan ukuran diameter partikel yang lebih kecil 

dan peningkatan zeta potensial, bila dibandingkan dengan SLN tanpa lesitin. Pada  

penelitian Gardouh et al (2012) telah berhasil di lakukan pembuatan sediaan SLN 

dengan menggunakan tween 20. Takahashi et al (2016) juga telah berhasil 

membuat sediaan SLN  menggunakan tween 60. Untuk itu, pada penelitian ini 

menggunakan kombinasi lesitin dan tween 20, lesitin dan tween 60, serta lesitin 

dan tween 80, untuk melihat ukuruan partikel yang lebih kecil dan peningkatan 

potensial zeta, serta kombinasi surfaktan manakah yang paling baik digunakan 

dalam SLN loratadin. 

Surfaktan yang digunakan pada sediaan SLN  loratadin merupakan 

kombinasi surfaktan nonionik yaitu berbagai jenis tween (tween 20, 60, dan 80) 

dengan surfaktan alami yaitu lesitin. Tween merupakan ester asam lemak 

polioksietilensorbitan yang digunakan sebagai zat pengemulsi untuk membentuk 

emulsi M/A yang stabil (Rowe et al. 2009). Surfaktan non ionik lebih sering 

digunakan karena memiliki toksisitas yang rendah dibandingkan dengan surfaktan 

ionik. Sedangakan lesitin merupakan golongan surfaktan yang diperoleh dari 

kuning telur atau material tumbuhan, paling banyak dari kacang kedelai. Lesitin 

juga berfungsi sebagai emulgator. Lesitin merupakan surfaktan alami yang 

memiliki toksisitas yang rendah  (Rowe et al. 2009).  

Setelah dilakukan pembuatan SLN loratadin menggunakan metode 

emulsifikasi pelarut dan sonikasi, kemudian dilakukan karakterisasi sediaan SLN 

loratadin yang meliputi analisis ukuran partikel, efisiensi penjerapan dan stabilitas 

SLN. 

B. Perumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang di atas maka perumusan masalah dalam 

penelitian ini adalah : 

1. Apakah loratadin dapat dibuat sediaan SLN dengan menggunakan 

kombinasi metode emulsifikasi pelarut dan sonikasi? 
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2. Manakah kombinasi surfaktan lesitin dan tween 20, 60, dan 80 yang 

menghasilkan ukuran partikel terkecil? 

3. Bagaimanakah karakterisasi sediaan SLN loratadin yang meliputi 

ukuran partikel, efisiensi penjerapan dan stabilitas SLN loratadin? 

 

C. Tujuan Penelitian  

Tujuan penelitian ini adalah: 

1. Mengetahui sediaan SLN loratadin dapat dibuat dengan menggunakan 

kombinasi metode emulsifikasi pelarut dan sonikasi. 

2. Mengetahui kombinasi yang paling baik surfaktan lesitin dan tween 

20, 60, dan 80 yang menghasilkan ukuran partikel terkecil 

3. Mengetahui karakterisasi sediaan SLN loratadin yang meliputi ukuran 

partikel, efisiensi penjerapan dan stabilitas SLN loratadin. 

 

D. Manfaat Penelitian  

Penelitian ini diharapkan dapat memberi tambahan informasi, ilmu 

pengetahuan dan pengembangan metode SLN untuk mengatasi masalah obat-obat 

yang memiliki bioavailabilitas yang rendah dan  kelarutan yang rendah dalam air. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

A. Loratadin 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Sruktur bangun loratadin  

 

Loratadin mempunyai rumus molekul C22H23ClN2O2 dengan struktur 

kimia yaitu etil 4-(8-kloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6] siklo hepta [1,2-b] piridin-

11-ilidena)-1-piperidin karboksilat (Anonim 2014). Organoleptis loratadin berupa 

serbuk putih atau hampir putih. Mudah larut dalam aseton, kloroform dan toluen, 

praktis tidak larut dalam air (Anonim 2014). Loratadin dapat di deteksi 

menggunakan spektrofotometer UV-Vis 254 nm (Bayas 2015). Loratadin 

merupakan suatu antihistamin “long acting” dengan aktivitas antagonis kompetitif 

selektif terhadap reseptor H1 perifer (Anonim 2002). Loratadin diklasifikasikan 

ke dalam  BCS (Biharmaceutical Classification System) kelas-II. Loratadin 

memiliki kelarutan dalam air yang rendah dan laju disolusi yang rendah (Pooja et 

al. 2011). Loratadin secara oral cepat diabsorbsi di saluran pencernaan dan 

konsentrasi maksimum dalam plasma darah dicapai sekitar satu jam (Martindale 

2009). 

N

N

O O CH3

Cl
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 Loratadin digunakan untuk meredakan gejala-gejala yang berkaitan 

dengan rhinitis alergik, seperti bersin-bersin, pilek (rhinorea) dan rasa gatal pada 

hidung, demikian juga rasa gatal dan terbakar pada mata. Loratadin juga 

diindikasikan untuk menyembuhkan gejala dan tanda-tanda urtikaria kronis serta 

penyakit-penyakit dermatogis lainnya (Anonim 2002). Dosis oral, 10 mg 

diberikan 1 kali sehari. Pada anak-anak umur 2 sampai 5 tahun 5 mg diberikan 1 

kali sehari dan pada anak-anak umur 6-12 tahun 10 mg diberikan 1 kali sehari 

(Martindale 2009). Efek samping loratadin tidak memperlihatkan efek sedatif 

yang secara klinis bermakna pada pemberian dosis 10 mg. Efek samping yang 

sering dilaporkan rasa kecapaian, sakit kepala, mulut kering, jantung berdebar, 

gangguan pencernaan seperti mual dan muntah. Studi penelitian klinis terkontrol 

efek samping loratadin sebanding dengan plasebo, dimana loratadin tidak 

memperlihatkan sifat sedatif atau antikolinergik yang secara klinis bermakna 

(Tjay dan Rahardja 2007).  

B. Solid Lipid Nanoparticles 

1. Pengertian SLN 

Solid Lipid Nanoparticles (SLN) dikembangkan sebagai suatu 

alternatif untuk nanopartikel polimer, liposom, dan emulsi. SLN memilki sifat 

yang unik, yaitu ukurannya kecil, luas permukaan besar, dan kapasitas 

pemuatan obat yang tinggi (Kamble et al. 2010). 

SLN merupakan pembawa koloidal berbahan dasar lipid padat 

berukuran submikronik (50-1000 nm) yang terdispersi dalam air atau dalam 

larutan surfaktan dalam air. SLN berisi inti hidrofob yang padat dengan 

disalut oleh fosfolipid lapis tunggal, inti padat berisi senyawa obat yang 

dilarutkan atau didispersikan dalam matrik lemak padat yang mudah mencair. 

Rantai hidrofob fosfolipid mengelilingi pada matrik lemak, emulgator 

ditambahkan pada sistem sebagai penstabil fisik (Rawat et al. 2006).  
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               Gambar 2. Struktur umum SLN (Manjunath 2005) 

2. Keuntungan dan kelemahan SLN 

SLN memiliki keuntungan dan kelemahan. Keuntungan SLN yaitu: 

a. Memungkinkan pelepasan obat terkendali dan penargetan obat 

b. Bioavailabilitas oral tinggi 

c. Meningkatkan stabilitas obat 

d. Memungkinkan penggabungan obat-obat lipofilik dan hidrofilik 

e. Tidak adanya toksisitas dari pembawa 

f. Mudah dalam produksi skala besar 

Nanopartikel lipid padat juga memiliki kelemahan seperti dapat 

menyebabkan degradasi obat jika pembuatannya menggunakan tekanan 

tinggi dan dapat menjadi fenomena gelasi yang menggambarkan 

perubahan viskositas dispersi nanopartikel lipid padat dari viskositas yang  

 rendah menjadi kental seperti gel (Mehnert dan Mader 2001). 

3. Komponen Bahan Pembuatan Solid Lipid Nanoparticles 

3.1 Lipid  

Lipid adalah sekolompok senyawa heterogen, meliputi lemak, 

minyak, steroid, malam (wax), dan senyawa terkait, yang berkaitan 

lebih karena sifat fisikanya daripada sifat kimianya. Lipid memiliki 

sifat umum berupa relatif tidak larut air dan larut dalam pelarut non 

polar (Murray et al  2013). 
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Jenis bahan penyalut (lipid) merupakan salah satu paramteter 

kunci dalam mengendalikan sifat dan struktur SLN. Kristalisasi lipid, 

lipofiliksitas, loading capacity, titik leleh, dan kemurnian lipid 

merupakan faktor penting yang harus dipertimbangkan dalam 

pemilihan lipid (Bharat et al. 2011). Lipid yang memiliki kemurnian 

tinggi seperti tripalmitin, asam stearat, cetilpalmitat, dan gliseril 

monostearat (Singh 2013). Lipid yang digunakan adalah yang 

memiliki melting point melebihi suhu tubuh yaitu 37°C (Patel 2012). 

Contoh lipid yang dapat digunakan sebagai matrik dalam SLN adalah:  

Tabel 1. Jenis lipid yang digunakan dalam SLN (Patel 2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Konsentrasi lipid yang digunakan dalam pembuatan SLN akan 

mempengaruhi efek penjerapan obat. Semakin besar komposisi lipid dalam 

formula SLN, akan menghasilkan nilai efesiensi penjerapan yang semakin 

besar karena lipid akan memberikan lebih banyak tempat bagi zat aktif 

untuk terinkorporasi dalam SLN (Qingzhi et al 2009). Kelarutan obat 

dalam lipid, ketercampuran (misibilitas) obat dalam lipid cair, dan struktur 

fisik dan kimia matriks lipid juga berpengaruh terhadap kemampuan 

pengisian suatu obat dalam lipid (Uner & Yener 2007).  

           

 

 

Trigliserida 

Trikarpin  

Trilaurin 

Trimiristin 

Tripalmitin 

Tristearin 

Dynasan 112 

Compritol 888 ATO 

 

Asilgliserida 

Gliseril monostearat 

Gliseril behenate 

Gliseril palmitostearat 

 

Asam lemak 

Asam stearat 

Asam palmitat 

Asam dekanoat 

Asam behenat 

 

 

Malam 

Carnauba wax 

Lilin lebah 

Cetil alcohol 

Cetil palmitate 
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3.2 Surfaktan 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gambar 3. Struktur surfaktan 

 

Surfaktan atau zat aktif permukaan adalah molekul yang 

struktur kimianya terdiri dari dua bagian yang mempunyai perbedaan 

afinitas terhadap berbagai pelarut, yaitu bagian hidrofobik dan 

hidrofilik. Bagian hidrofobik terdiri dari rantai panjang hidrokarbon, 

mempunyai afinitas terhadap minyak atau pelarut non polar. Bagian 

hidrofilik dapat berupa gugus ion, gugus polar, atau gugus yang larut 

dalam air. Bagian ini mempunyai afinitas terhadap air atau pelarut 

polar (Myers 2006). 

Jumlah surfaktan yang digunakan  merupakan hal yang 

penting. Jika digunakan terlalu banyak dari yang dikehendaki, baik 

dilihat dari kemungkinan toksisitas dan berkurangnya absorpsi dan 

aktivitas, jumlah yang tidak mencukupi akan mengakibatkan 

mengendapnya zat-zat yang terlarut. Jumlah bahan yang dapat 

dilarutkan oleh sejumlah surfaktan tertentu merupakan fungsi 

karakteristik polar-nonpolar dari surfaktan tersebut biasanya 

dinyatakan dalam HLB (Keseimbangan Hidrofil-Lipofil) (Martin et al. 

1993). Harga HLB memberi informasi tentang keseimbangan hidrofil-

lipofil, yang dihasilkan dari ukuran dan kekuatan gugus lipofil dan 

hidrofil (Voigt 1995). Harga HLB memiliki skala 0-20. Surfaktan 

yang memiliki harga HLB rendah lebih larut dalam minyak atau 
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bersifat hidrofobik sedangkan surfaktan yang memiliki harga HLB 

tinggi lebih larut dalam air atau bersifat hidrofilik (Myers 2006). 

Penggunaan surfaktan terbagi atas tiga golongan, yaitu sebagai 

bahan pembasah, bahan pengemulsi dan bahan pelarut. Penggunaan 

surfaktan bertujuan untuk meningkatkan kestabilan emulsi dengan 

cara menurunkan tegangan antarmuka, antara fasa minyak dan fasa air 

(Myers 2006).  

3.2.1 Penggolongan surfaktan  

 

 

 

 

 

    

Gambar 4. Tipe surfaktan 

Menurut sifat ionik dari molekul dalam larutan, surfaktan 

digolongkan menjadi 4 tipe surfaktan yaitu,  

i. Surfaktan anionik 

Surfaktan anionik merupakan surfaktan dengan bagian aktif 

pada permukaannya mengandung muatan negatif 

ii. Surfaktan kationik. 

Surfaktan ini merupakan surfaktan dengan bagian aktif pada 

permukaannya mengandung muatan positif. Surfaktan ini 

terionisasi dalam air serta bagian aktif pada permukaannya 

adalah bagian kationnya. 

iii. Surfaktan nonionik. 

Surfaktan yang tidak terionisasi di dalam air adalah surfaktan 

nonionik yaitu surfaktan dengan bagian aktif permukaanya 

tidak mengandung muatan apapun. 
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iv. Surfaktan ampoterik 

Surfaktan ini dapat bersifat sebagai non ionik, kationik, dan 

anionik di dalam larutan, jadi surfaktan ini mengandung 

muatan negatip maupun muatan positip pada bagian aktif pada 

permukaannya (Myers 2006).   

Tabel 2. Surfakatan yang digunakan dalam SLN (Yadav 2013) 

Fosfolipid  Lesitin kedelai  

Lesitin telur 

Pospatidilkolin  

Etilena oksida Poloxamer 188 

Poloxamer 182 

Poloxamer 407 

Poloxamine 908 

Sorbitan etilena okdisa/ propilen 

kopolimer oksida 

Polisorbat 20 

Polisorbat 60 

Polisorbat 80 

Alkylaryl polyether alcohol polymers Tiloxapol  

Bile salts Sodium kolat 

Sodium glikolat 

Sodium taurokolat 

Sodium taurodeoksikolat 

Alkohol Etanol 

Butanol  

Asam butirat 

Sodium dikotil sulfosukinat 

Monooctylphosphoric acid 

sodium 

 

3.2.2 Critical Micelles Concentration (CMC). 

Kemampuan surfaktan dalam melarutkan suatu zat 

berdasarkan atas suatu pembentukan agregat molekul yang disebut 

sebagai misel. Konsentrasi pada saat misel mulai terbentuk disebut 

CMC (KMK = Konsentrasi Misel Kritik). Sifat penting misel 

adalah kemampuannya dalam menaikan kelarutan zat-zat yang 

sukar larut dalam air (Voight 1984). 
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3.2.3 Solubilisasi  

Sifat yang penting dari surfaktan di dalam larutan adalah 

kemampuan misel untuk meningkatkan kelarutan bahan yang tidak 

larut atau sedikit larut dalam medium dispersi tertentu. Fenomena 

ini dikenal sebagai solubilisasi (solubillization). Surfaktan 

mempunyai kemampuan dapat memperbesar kelarutan senyawa 

yang sukar larut dalam air. Pengaruh surfaktan dalam memperbesar 

kelarutan senyawa yang dikarenakan adanya efek pembasahan dan 

solubilisasi senyawa dalam misel dari surfaktan (Martin et al. 

1993). 

4. Prosedur Pembuatan Solid Lipid Nnanoparticels 

4.1. HPH (High Pressure Homogenization) 

Salah satu keuntungan nanopartikel lipid padat atau SLN dapat 

dengan teknik homogenisasi tekanan tinggi. Teknik homogenisasi 

tekanan tinggi (High Pressure Homogenization) ini mendorong cairan 

dengan tekanan tinggi (100-2000 bar) melalui celah sempit (dalam 

kisaran beberapa mikron) (Manhert dan Mader 2001). Dua metode 

dasar untuk produksi nanopartikel lipid padat dengan teknik ini adalah 

homogenisasi panas dan homogenisasi dingin. Kedua teknik tersebut 

dilakukan pelarutan bahan aktif dalam lipid yang dileburkan sekitar 5-

10ᵒC di atas suhu leburnya. Teknik homogenisasi panas obat yang 

telah dilarutkan dalam lipid dicampur dalam larutan surfaktan panas 

dengan suhu yang sama. Kemudian dihomogenisasi menggunakan 

homogenizer. Teknik homogenisasi panas baik digunakan untuk bahan 

yang sensitif terhadap suhu tinggi karena pemaparan terhadap 

temperatur yang meningkat relatif singkat. Sedangkan untuk bahan 

yang sensitif terhadap panas dapat digunakan teknik homogenisasi 

dingin. Teknik homogenisasi dingin, obat yang telah dilarutkan dalam 

lipid didinginkan, kemudian didispersikan dalam larutan surfaktan 

dingin. Selanjutnya dihomogenisasi pada atau dibawah suhu kamar 

(Muller et al.  2000). 
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4.2.Ultrasonikasi dan Homogenisasi Kecepatan Tinggi 

4.2.1. Ultrasonikasi (sonikasi) 

 Penggunaan gelombang ultrasonik (sonikasi) dalam 

pembentukan materi berukuran nano sangatlah efektif. 

Gelombang ultrasonik banyak diterapkan pada berbagai bidang 

antara lain dalam instrumentasi, kesehatan dan sebagainya. Salah 

satu yang terpenting dari aplikasi gelombang ultrasonik adalah 

pemanfaaatannya dalam menimbulkan efek kavitasi akustik. Efek 

ini akan digunakan dalam pembuatan bahan berukuran nano 

dengan metode emulsifikasi (Nakahira 2007). 

 Efek kavitasi, menyebabkan proses emulsifikasi penjalaran 

ultrasonik akan lebih efektif dengan terdispersinya fasa minyak 

yang mengandung agregat nanosfer dalam fasa air, sehingga 

nanosfer yang telah terbentuk dapat terdispersi stabil. Bentuk dan 

ukuran globul akan mempengaruhi bentuk dan ukuran 

nanopartikel yang terbentuk (Hielscher 2005). Gelombang kejut 

dapat memisahkan penggumpalan partikel (agglomeration) dan 

terjadi dispersi sempurna dengan penambahan  pengemulsi/ 

surfaktan sebagai penstabil. Kavitasi dipengaruhi oleh beberapa 

faktor diantaranya: frekuensi ultrasonik, suhu, tekanan, 

konsentrasi dan viskositas (Hielscher 2005). Hubungan antara 

frekuensi dengan energi dapat digambarkan dalam persamaan 

berikut:  

 

 

dengan E (densitas energi), I (intensitas ultrasonik), λ (panjang 

gelombang), dan f (frekuensi ultrasonik). 

4.2.2. Kombinasi metode ultrasonikasi dan homogenisasi  

kecepatan tinggi.  

  Ukuran partikel dapat diperkecil dengan menggunakan 

kombinasi metode ultrasonikasi dan homogenisasi kecepatan 
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tinggi. Keuntungan metode ini adalah peralatan yang digunakan 

sederhana dan sangat umum disetiap laboraturium. Masalah pada 

metode ini adalah distribusi ukuran partikel yang luas mulai dari 

kisaran mikrometer dan ketidakstabilan ukuran partikel pada saat 

penyimpanan. Untuk membuat formulasi yang stabil dapat 

dilakukan dengan menggabungkan metode homogenisasi 

kecepatan tinggi dan ultrasonikasi dan dilakukan pada suhu relatif 

tinggi (Bharat 2011). 

4.3.Metode Penguapan Pelarut (Emulsification) 

Metode emulsifikasi pelarut dikarakterisasi dengan kebutuhan 

akan pelarut organik. Bahan lipofilik dilarutkan dalam pelarut organik 

kemudian diemulsifikasi dalam fase air, setelah itu dilakukan 

penguapan pelarut sehingga lipid menguap membentuk nanopartikel 

lipid padat. Keuntungan metode ini adalah proses homogenisasi dapat 

menghindari panas (Meher dan Mader. 2001). 

4.4.HSH (High Shear Homogenization) 

Merupakan teknik dispersi yang pertama kali digunakan untuk 

produksi nanodispersi lipid padat. Metode ini dapat dikembangkan dan 

mudah untuk dilakukan. Namun, kualitas dispersi sering terganggu 

karena terbentuk pula partikel berukuran mikro. High-speed 

homogenization digunakan untuk memproduksi SLN menggunakan 

metode melt emulsification (Mukherjee 2009). Proses yang terjadi 

pada metode ini meliputi: pelelehan bahan inti (lipid), penambahan 

larutan surfaktan dan dispersi fase lelehan pada suhu tinggi dengan 

cara pengadukan. Kelebihan dari metode ini adalah nanopartikel lipid 

dapat dibuat tanpa membutuhkan surfaktan dengan jumlah banyak 

sehingga ukuran partikel hanya dipengaruhi oleh kecepatan dan lama 

pengadukan (Amalia 2015). 
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5. Analisis Karakterisasi SLN 

5.1. Ukuran partikel  

Ukuran partikel dapat mempengaruhi muatan obat, pelepasan 

obat, dan stabilitas nanopartikel (Singh et al. 2006). Pengukuran 

partikel dilakukan dengan Particle Size Analizer (PSA). Persyaratan 

parameter ini adalah partikel mempunyai ukuran 50-1000 nm dan 

stabil pada periode waktu tertentu (Muller et al. 2000).  

5.2. Pengukuran efisisensi penjerapan. 

Pengukuran efisiensi penjerapan zat aktif dalam SLN dapat 

menggunakan spektrofotometri UV-Vis. Spektrofotometer UV-Vis 

adalah alat yang digunakan untuk mengukur serapan yang dihasilkan 

dari interaksi kimia antara radiasi elektromagnetik dengan molekul 

atau atom dari suatu zat kimia pada daerah UV-Vis (Anonim 1995). 

Prinsip spektrofotometer UV-Vis adalah mengukur jumlah cahaya 

yang diabsorbsi atau ditransmisikan oleh molekul-molekul di dalam 

larutan. Ketika panjang gelombang chaya ditransmisikan melalui 

larutan, sebagian energi cahaya tersebut akan diserap. Besarnya 

kemampuan molekul-molekul zat terlarut untuk mengabsorbsi cahaya 

pada panjang gelombang tertentu dikenal dengan istilah absorbansi 

(A), yang setara dengan nilai konsentrasi larutan tersebut dan panjang 

berkas cahaya yang dilalui (biasanya 1 cm dalam spekrofotometri) ke 

suatu point dimana presentase jumlah cahaya yang ditransmisikan atau 

diabsorbsi dengan phototube (Harmita 2006). 

5.3. Potensial zeta  

Potensial zeta diukur dengan menggunakan zetasizer. Potensial 

zeta mempunyai aplikasi praktis dalam stabilitas sistem yang 

mengandung partikel-partikel terdispersi, karena potensial ini 

mengatur derajat tolak-menolak antara partikel-partikel terdispersi 

yang bermuatan sama dan saling berdekatan (Sinko 2012). Besarnya 

potensi zeta dapat memprediksi stabilitas koloid. Nanopartikel dengan 

nilai Potensi Zeta lebih besar dari +25 mV atau kurang dari -25 mV 
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biasanya memiliki derajat stabilitas tinggi. Dispersi dengan nilai 

potensial zeta rendah akan menghasilkan agregat karena atraksi Van 

Der Waals antar-partikel (Ronson 2012). 

 

C. Studi preformulasi 

1. Gliseril Monostearat 

 

Gambar 5. Struktur gliseril monostearat (Patel 2012) 

 

Gliseril monostearat adalah senyawa golongan ester dengan rantai 

asam lemah yang panjang. Gliserl monostearat memiliki rumus kimia 

C11H42O4. Titik leleh gliseril monostearat sebesar 55°C-60°C, berat jenis 

0,15 g/cm
3 

dan titik nyala pada kisaran suhu 240°C. Gliseril monostearat 

larut dalam etanol panas, eter, kloroform, aseton panas dan minyak 

mineral. Praktis tidak larut dalam air, tapi dapat tercampur dalam air jika 

ke dalam campuran ditambahkan sabun atau surfaktan.  

Gliseril monostearat digunakan sebagai agen pengemulsi, pelarut, 

stabiliser, dan bahan pembasah. Gliseril monostearat digunakan sebagai 

formulasi sediaan oral dan topikal karena secara umum dianggap tidak 

beracun dan tidak menyebabkan iritasi. Gliseril monostearat harus 

disimpan pada wadah yang  tertutup rapat, terlindung dari cahaya, pada 

tempat yang sejuk dan kering (Rowe et al. 2009). 
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2. Tween 20 (Polysorbate 20) 

 

O

HO(H2CH2CO)W (OCH2CH2)XOH

CH(OCH2CH2)yOH

CH2O(CH2CH2O)ZCH2CH2OCCH2(CH2)9CH3

O

MW= 1228 amu

 

Gambar 6. Struktur tween 20 

 

Tween 20 atau Polysorbate 20 adalah ester larutan dari sorbitol dan 

anhidridanya berkopolimerisasi dengan lebih kurang 20 molekul etilen 

oksida untuk setiap molekul sorbitol dan anhidrida sorbitol (Anonim 

2014). Tween 20 merupakan cairan bewarna kuning muda hingga coklat 

muda, larut dalam air, etanol, etil asetat, metanol, dan dioksan, tidak larut 

dalam minyak mineral. Tween 20 memiliki harga HLB  sejumlah 16,7 

(voigt 1995). 

3. Tween 60 (Polysorbate 60) 

 

Gambar 7. Struktur tween 60 

Tween 60 atau Polysorbate 60 adalah campuran ester stearat dan 

palmitat dari sorbitol dan anhidridanya berkopolimerisasi dengan lebih 
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kurang 20 molekul etilen oksida untuk tiap molekul sorbitol dan anhidrida 

sorbitol. Tween 60 merupakan cairan seperti minyak atau semi gel, 

bewarna kuning hingga jingga, dan berbau khas lemah. Tween 60 larut 

dalam air, dalam etil asetat, dan dalam toulen, tidak larut dalam minyak 

mineral dan dalam minyak nabati (Anonim 2014). Tween 60 memiliki 

harga HLB sejumlah 14,9 (voigt 1995). Tween 60 telah digunakan secara 

luas dalam bidang kosmetik, produk makanan, dan sediaan farmasetika 

baik dalam penggunaan secara peroral, parenteral maupun topikal dan 

tergolong zat yang nontoksik dan iritan. Menurut WHO, pemakaian 

perhari untuk Tween maksimal 25 mg/kg BB (Rowe et al. 2009) 

4. Tween 80 (Polysorbate 80) 

 

O

(OCH2CH2)XOH

CH(OCH2CH2)yOH

CH2O(CH2CH2O)ZCH2CH2OCCH2(CH2)5CH2CH=CHCH2(CH2)6CH3

O

HO(H2CH2CO)W

MW= 1310 amu

 

Gambar 8. Struktur tween 80 

Tween 80 atau Polysorbate 80 adalah ester oleat dari sorbitol dan 

anhidridanya berkopolimerisasi dengan lebih kurang 20 molekul etilen 

oksida untuk tiap molekul sorbitol dan anhidrida sorbitol. Tween 80 

memiliki rumus kimia C64H124O26. Tween 80 merupakan cairan seperti 

minyak, jernih, bewarna kuning muda hingga cokelat muda, bau khas 

lemah, rasa pahit, dan hangat (Anonim 2014). Tween 80 larut dalam air 

dan etanol, tidak larut dalam minyak mineral (Rowe et al. 2009). Tween 

80 memiliki harga HLB sejumlah 15 (Voigt 1995). Tween 80 merupakan 

surfaktan nonionik hidrofilik yang digunakan sebagai eksipien untuk 
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menstabilkan suspensi dan emulsi. Tween 80 juga digunakan sebagai agen 

pelarut dan wetting agent pada krim, salep, dan lotion (Rowe et al. 2009 ). 

5. Lesitin 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 9. Struktur lesitin 

Lesitin merupakan golongan surfaktan yang diperoleh dari kuning 

telur atau material tumbuhan, paling banyak dari kacang kedelai. Lesitin 

merupakan emulsifier ampoterik yang memiliki gugus polar dan gugus 

non polar. Gugus polar akan mengikat air, sedangkan gugus non polar 

akan mengikat lemak. Lesitin  berfungsi sebagai emulgator. Lesitin yang 

berasal dari telur mengandung senyawa 69% fosfatidilkolin dan 24 % 

fosfatidiletanolamin, sedangkan pada lesitin yang berasal dari kedelai 

mengandung senyawa 21% fosfatidilkolin, 22% fosfatidiletanolamin, dan 

19% fosfatidilenositol (Rowe et al. 2009). Lesitin memiliki nilai HLB 4 

(Fitriyaningtyas 2015) 

 

D. Landasan Teori 

Loratadin merupakan suatu antihistamin “long acting” dengan aktivitas 

antagonis kompetitif selektif terhadap reseptor H1 perifer. Loratadin 

diklasifikasikan ke dalam  BCS (Biharmaceutical Classification System) kelas - 

II. Loratadin memiliki kelarutan dalam air yang rendah dan laju disolusi yang 

rendah (Pooja et al. 2011). Loratadin secara oral cepat diabsorbsi di saluran 

pencernaan dan konsentrasi maksimum dalam plasma darah dicapai sekitar satu 

jam. Loratadin digunakan untuk meredakan gejala-gejala yang berkaitan dengan 
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rhinitis alergik, menyembuhkan gejala- gejala urikaria kronis, dan penyakit-

penyakit dermatogis (Anonim 2002).  

Solid Lipid Nanoparticles (SLN) merupakan suatu sistem pembawa 

koloid yang menggunakan lipid padat sebagai bahan pembentuk matriks. SLN 

menawarkan sifat unik seperti ukuran yang relatif kecil dan luas area permukaan 

yang relatif besar (Amalia 2015). SLN berisi inti hidrofob yang padat dengan 

disalut oleh fosfolipid lapis tunggal, inti padat berisi senyawa obat yang dilarutkan 

atau didispersikan dalam matrik lemak padat yang mudah mencair. Rantai 

hidrofob fosfolipid mengelilingi pada matrik lemak, emulgator ditambahkan pada 

sistem sebagai penstabil fisik (Rawat et al, 2006). Kombinasi metode emulsifikasi 

pelarut dan sonikasi digunakan dalam formulasi SLN, selain proses homogenisasi 

dapat menghindari panas (Mehnert dan Mader. 2001), metode sonikasi dapat 

membantu memisahkan penggumpalan partikel (agglomeration) (Mehnert dan 

Mader. 2001). 

Karakateristik SLN meliputi ukuran partikel (50-1000 nm), efisiensi 

penjerapan, dan potensial zeta. Ukuran partikel merupakan karakteristik yang 

paling penting di dalam suatu sistem nanopartikel, karena berkurangnya ukuran 

partikel maka akan meningkatkan luas permukaan partikel. Berkurangnya ukuran 

partikel juga meningkatkan disolusi dan kejenuhan larutan yang berhubungan 

dengan peningkatan kinerja obat secara in vivo (Rachmawati 2007). Pengukuran 

potensial zeta memungkinkan untuk menganalisis stabilitas dispersi koloid pada 

masa penyimpanan, dan merupakan prediktor yang baik dari fenomena gelasi 

(Mehnert dan Mader. 2001). Pengukuran efisiensi penjerapan bertujuan untuk 

mengetahui jumlah zat aktif yang terjerap dalam SLN, megetahui kemampuan 

lipid yang digunakan dalam menjerap zat aktif dan untuk mengetahui efisiensi 

dari metode pembuatan SLN yang digunakan. 

Kombinasi penggunaan surfaktan dapat meningkatkan stabilitas fisik dan 

mencegah agregasi nanopartikel SLN (Mehnert dan Mader 2001). Surfaktan 

berperan menurunkan tegangan permukaan diantara dua zat yang berbeda 

kepolarannya. Surfaktan  akan memperluas bidang permukaan yang berinteraksi 

antara minyak dengan air sehingga larutan akan homogen (Myers 2006). Lesitin 
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yang dikombinasi dengan tween 80 akan menghasilkan ukuran diameter yang 

lebih kecil dan peningkatan zeta potensial bila dibandingkan dengan SLN tanpa 

lesitin (Attama et al 2007). Lesitin merupakan surfakatan ampoterik yang 

memiliki gugus polar dan gugus non polar sedangkan tween merupakan 

surfakatan non inonik yang sering digunakan karena memiliki toksisitas yang 

rendah (Rowe et al. 2009). Perbedaan tween 20, 60, dan 80 adalah terletak dari 

nilai HLB dan panjang rantai karbonnya. Tween 80 memiliki ukuran droplet yang 

lebih kecil dibandingkan tween 20 dan 60  karena tween 80 memiliki ujung rantai 

hodrofobik yang tidak jenuh, sedangkan pada tween 20 dan tween 60 memiliki 

ujung rantai hidrofobik yang jenuh (Komaiko 2016). Semakin panjang rantai 

hidrofobik maka kelarutan obat semakin besar. Semakin kecil ukuran droplet yang 

dihasilkan maka penurunan tegangan permukaan semakin besar dan penurunan 

energi bebas permukaan juga semakin besar.  

 

E. HIPOTESIS 

Solid Lipid Nanoparticles (SLN) loratadin dapat dibuat menggunakan 

kombinasi metode emulsifikasi pelarut dan sonikasi. 

Kombinasi surfaktan lesitin dan tween 80 dapat menghasilkan SLN 

loratadin dengan ukuran partikel yang kecil. 

Loratadin Solid Lipid Nanoparticles memiliki karakteristik berupa ukuran 

partikel dengan range 50-1000 nm, efisiensi penjerapan obat yang tinggi. SLN 

loratadin stabil dalam masa penyimpanan dengan rentang ukuran pada range (50-

1000 nm) dan nilai potensial zeta +25 mV atau kurang dari -25 mV. 
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BAB III 

METODOLOGI PENELITIAN 

A. Populasi dan Sampel 

Populasi dan sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah Solid 

Lipid Nanoparticles (SLN) loratadin yang dibuat dengan kombinasi surfaktan  

lesitin dan tween 20, lesitin dan tween 60, lesitin dan tween 80. 

 

B. Variabel Penelitian 

1. Identifikasi variabel utama 

Variabel utama adalah variabel yang terdiri dari variabel bebas, 

variabel terkendali dan variabel tergantung. Variabel dalam penelitian ini 

adalah formula dari solid lipid nanoparticles loratadin yang dibuat dengan 

kombinasi surfaktan yang berbeda, konsentrasi lipid yang berbeda, dan 

karakterisasi SLN  dengan berbagai macam pengujian. 

2. Klasifikasi variabel utama 

Variabel utama dalam penelitian ini diklasifikasikan dalam 

berbagai variabel, antara lain variabel bebas, variabel terkendali dan 

variabel tergantung. 

Variabel bebas yaitu variabel yang sengaja diubah-ubah untuk 

dipelajari pengaruhnya terhadap variabel tergantung yaitu kombinasi 

surfaktan yang berbeda lesitin dan tween 20, lesitin dan tween 60, lestitin 

dan tween 80, dan konsentrasi gliseril monostearat yang berbeda. 

Variabel tergantung pada penelitian ini adalah pusat persoalan 

yang merupakan kriteria penilaian ini yaitu karakterisasi SLN loratadin 

yaitu ukuran partikel, efisiensi penjerapan, dan stabilitas SLN loratadin. 

Variabel terkendali adalah variabel yang mempengaruhi variabel 

tergantung sehingga perlu dinetralisir atau ditetapkan kualifikasinya agar 

hasil yang didapat tidak tersebar dan dapat diulangi oleh peneliti lain 
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secara tepat yaitu proses pembuatan SLN dengan kombinasi metode 

emulsifikas pelarut dan sonikasi. 

3. Definisi operasional variabel utama 

Zat aktif loratadin dengan proposi kombinasi surfaktan lesitin dan 

tween 20, lesitin dan tween 60, lesitin dan tween 80 dengan konsentrasi 

masing-masing  lesitin dan tween adalah 2% : 3%, dan dengan proposi 

lipid gliseril monostearat dengan konsentrasi 1%, 2%, dan 3% pada setiap 

kombinasi lesitin dan berbagai jenis tween (tween 20, 60, dan 80).  

Ukuran partikel pada SLN adalah 50 – 1000 nm. Ukuran partikel 

dapat mempengaruhi muatan obat, pelepasan obat, dan stabilitas dari 

nanopartikel. Potensial zeta merupakan prediktor yang baik dari fenomena 

gelasi karena potensial zeta mengatur derajat tolak-menolak antara partkel-

partikel yang terdispersi yang bermuatan sama dan saling berdekatan. 

Efisiensi penjerapan dilakukan untuk mengetahui jumlah loratadin yang 

terjerap dalam SLN. Uji stabilitas setelah penyimpanan dilakukan untuk 

mengetahui kesetabilan emulsi SLN loratadin setelah penyimpanan berupa 

ukuran partikel dan potensial zeta.  

Proses pembuatan SLN loratadin dengan kombinasi metode 

emulsifikasi pelarut dan sonikasi.  

 

C. Bahan dan alat 

1. Bahan 

Bahan sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah 

loratadin (PT. First Medipharma), gliseril monostearat, lesitin 

(phospholipon 80H, Lipoid AG), Tween 20 (PT. Brataco, Indonesia),  

Tween 60 (PT. Brataco, Indonesia), Tween 80 (PT. Brataco, Indonesia), 

kloroform, metanol, aquadiminerilisata (semua bahan kualitas farmasi) 

2. Alat  

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah alat uji ukuran 

partikel dan zeta potensial (Malvern, UK), sonicator (Qsonica, Newtown, 

U.S.A), magnetic stirer, hotplate stirer (Thermo Scientific, China), 
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sentrifuge (SPLC Series, Gemmy 8 Hole, Taiwan), Spektrofotometer UV-

Vis (Genesys 10s, Thermo scientific), timbangan analitik (Ohaus), alat-

alat gelas alat (Pyrex, Jepang) dan non gelas yang terdapat di 

laboratorium. 

 

D. Rencana jalannya penelitian. 

1. Percobaan pendahuluan 

Percobaan pendahuluan dilakukan untuk menentukan kondisi 

percobaan terbaik yang sesuai untuk menghasilkan sediaan dispersi SLN 

loratadin yang stabil dan homogen. Pembuatan SLN loratadin 

menggunakan kombinasi metode emulsifikasi pelarut dan sonikasi. 

Percobaan pendahuluan yang dilakukan adalah amplitudo sonikasi yaitu 

30% dengan lama sonikasi 5 menit, amplitudo 25% dengan lama sonikasi 

10 menit dan 20 menit. 

2. Komposisi formula SLN loratadin 

Tabel 3. Formula SLN loratadin dengan surfaktan (lesitin : Tween 80) 

Formula Loratadin 

(%) 

Gliseril 

Monostearat 

(%) 

Lesitin (%) Tween 80 

(%) 

Aquades 

F1 0,01 1 2 3 Add 100 g 

F2 0,01 2 2 3 Add 100 g 

F3 0,01 3 2 3 Add 100 g 

 

Tabel 4. Formula SLN loratadin dengan surfaktan (lesitin : Tween 20) 

Formula Loratadin 

(%) 

Gliseril 

Monostearat 

(%) 

Lesitin (%) Tween 20 

(%) 

Aquades 

F4 0,01 1 2 3 Add 100 g 

F5 0,01 2 2 3 Add 100 g 

F6 0,01 3 2 3 Add 100 g 
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Tabel 5. Formula SLN loratadin dengan surfaktan (lesitin : Tween 60) 

Formula Loratadin 

(%) 

Gliseril 

Monostearat 

(%) 

Lesitin (%) Tween 60 

(%) 

Aquades 

F7 0,01 1 2 3 Add 100 g 

F8 0,01 2 2 3 Add 100 g 

F9 0,01 3 2 3 Add 100 g 

 

3. Pembuatan emulsi SLN loratadin dengan kombinasi metode 

emulsifikasi pelarut dan sonikasi 

Pembuatan SLN loratadin diawali dengan melarutkan gliseril 

monostearat dan loratadin dalam kloroform dengan bantuan pemanasan 

pada suhu 50°C. Fase air berupa lesitin dan tween (20/60/80) dilarutkan 

dalam 10 ml aquadimineralisata dengan menggunakan magnetic stirer 

pada suhu 50°C. Kemudian di dalam campuran lipid dan loratadin 

ditambahkan fase air setetes demi setetes dengan bantuan magnetic stirer 

pada suhu 50°C selama 5 menit, lanjutkan pengadukan menggunakan 

magnetic stirer selama 2 jam tanpa bantuan pemanasan. Kemudian 

dilanjutkan dengan sonikasi selama 20 menit. Tahap terakhir yaitu 

dilanjutkan dengan pengadukan menggunkan magnetic stirer selama 2 jam 

untuk menguapkan pelarut yang masih tersisa dalam sediaan. Emulsi SLN 

loratadin yang terbentuk di simpan pada suhu 4°C. 

4. Karakterisasi SLN loratadin 

4.1. Penetapan distribusi ukuran partikel. Untuk mengetahui ukuran 

sediaan nanopartikel dilakukan pengukuran ukuran dan distribusi 

nanopartikel menggunakan alat particle size analyzer (PSA).  

4.2. Kurva kalibrasi  

4.2.1. Pembuatan larutan induk. Pembuatan larutan induk 

dibuat dengan menimbang seksama sejumlah 10 mg serbuk loratadin 

murni, dimasukan dalam labu takar 10 ml. dan dilarutkan metanol sampai 

tanda batas (Bayas 2015). 
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4.2.2. Penetapan panjang gelombang maksimum. Larutan 

induk loratadin dibaca dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang 400-200 nm. Panjang gelombang maksimum ditunjukan 

dengan nilai serapan yang paling tinggi (Bayas 2015). 

4.2.3. Penetapan operating time. Penentuan operating time 

bertujuan untuk mengetahui kestabilan reaksi suatu senyawa. Pengujian 

dilakukan dengan membaca larutan induk loratadin pada panjang 

gelombang maksimum loratadin, dibaca mulai dari menit 0 sampai menit 

didapatkan nilai serapan yang stabil. 

4.2.4. Pembuatan larutan seri kurva kalibrasi. Seri konsentrasi 

10 ppm, 12 ppm, 16 ppm, 18 ppm, dan 20 ppm, kemudian masing-masing 

diencerkan sampai tanda batas dengan metanol. Seri larutan tersebut 

diukur serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang maksimum loratadin, dibuat kurva regresi linear antara 

konsentrasi (ppm) dan absorbansi loratadin sehingga diperoleh persamaan 

regresi linear yang selanjutnya digunakan untuk menentukan kadar dan 

efisiensi penjerapan loratadin. 

4.3. Verifikasi metode analisis 

4.3.1 Linearitas (Linearity). Penentuan linearitas dilakukan 

dengan mengukur absorbansi suatu seri konsentrasi larutan induk loratadin 

dalam pelarut metanol yaitu 10 ppm, 12 ppm, 16 ppm, 18 ppm, dan 20 

ppm pada panjang gelombang maksimum. Hasil absorbansi yang diperoleh 

kemudian dianalisis dengan membuat persamaan garis regresi linier dan 

ditentukan koefisien korelasi (nilai r). Hasil ini selanjutnya digunakan 

untuk menentukan linearitas yaitu dengan membandingkan nilai r hitung 

dengan nilai r tabel pada taraf kepercayaan 95%. Nilai linearitas dikatakan 

baik dan dapat digunakan untuk menghitung akurasi serta presisi bila r 

hitung > r tabel.  

4.3.2 Penentuan batas deteksi (LOD) dan penentuan batas 

kuantifikasi (LOQ). Batas deteksi dan batas kuantifikasi penetapan kadar 

obat loratadin ditentukan menggunakan spektrofotometer UV-Vis dengan 
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membuat lima seri konsentrasi dibawah konsentrasi terkecil pada uji 

linearitas. Nilai pengukuran dapat juga diperoleh dari nilai b (slope) pada 

persamaan regresi linear y = a + bx, sedangkan simpangan blanko sama 

dengan simpangan baku residual (Sy/x). Batas deteksi dan kuantifikasi 

dapat ditentukan dengan persamaan : 

LOD = 
      

 
 ...................................................................(1) 

LOQ = 
       

 
 ..................................................................(2) 

4.4. Pengukuran  efesiensi penjerapan loratadin. Sebanyak 200 mg 

SLN loratadin dilarutkan metanol dalam 10 ml labu takar, kemudian 

disentrifugasi dengan kecepatan 3500rpm selama 30 menit. Supernatan 

diambil dandiukur kadarnya menggunakan spektrofotometer UV- Vis pada 

panjang gelombang serapan maksimum yang telah ditetapkan sebelumnya. 

Efisiensi penjerapan (%)loratadin dapat dihitung berdasarkan rumus: 

Efisiensi penjerapan (%) = WF / WT 

Keterangan :  

  WT = jumlah total obat pada SLN 

  WF = jumlah obat yang terjerap dalam SLN  

4.5. Uji stabilitas SLN loratadin setelah penyimpanan 

4.5.1 Pengamatan secara visual. Formula SLN loratadin yang 

sudah diketahui menghasilkan ukuran partikel terkecil di uji stabilitasnya 

pada suhu kamar selama 1 bulan dan diamati setiap minggu.  

4.5.2 Pengukuran ukuran partikel dan potensial zeta. Untuk 

mengetahui ukuran sediaan nanopartikel setelah penyimpanan dilakukan 

pengukuran ukuran dan distribusi nanopartikel menggunakan alat particle 

size analyzer (PSA), dan untuk mengetahui nilai potensial zeta setelah 

penyimpanan diukur menggunkan zeta potensial analyzer. 
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E. Analisis hasil 

Analisis hasil dilakukan untuk mengetahui suatu data terhadap terjadinya 

kesalahan dalam penelitian, penyimpangan dari aturan baku yang sudah 

ditentukan. Analisis hasil suatu pengujian yang mengacu pada parameter dapat 

dilakukan dengan cara, data yang diperoleh dari penelitian dilakukan analisis dan 

dilihat kesesuaian dengan persyaratan baku yang telah menjadi ketentuan dari 

sediaan Solid Lipid Nanoparticles loratadin, misalnya pengacuan data hasil 

pengujian dengan referensi secara teori yang ada, dengan demikian hasil 

penelitian dengan referensi teori tersebut dibandingkan satu sama lainnya. 

Pengacuan terhadap referensi teori dilakukan untuk menghindari adanya 

kesalahan dalam penelitian.  
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Gambar 10. Skema Jalannya Penelitian 

SLN Loratadin 

Metode emulsifikasi pelarut 

dan sonikasi 

Formula 1 Formula 5 Formula 3 Formula 2 Formula 4 

Formula 6 Formula 7 Formula 8 Formula 9 

Percobaan Pendahuluan 

Formula terbaik 

Karateristik SLN 

1. Ukuran partikel 

2. Efisiensi penjerapan 

3. Stabilitas SLN  

a. Ukuran partikel 

b. Zeta potensial 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

A. Percobaan pendahuluan 

Pembuatan Solid Lipid Nanoparticles (SLN) dilakukan dengan cara 

menggabungkan metode emulsifikasi pelarut dan sonikasi, sehingga didapat 

sediaan SLN yang homogen dan mempunyai ukuran partikel yang kecil. Pada 

awal penelitian, terlebih dahulu dilakukan percobaan pendahuluan yang bertujuan 

untuk mengetahui kondisi percobaan terbaik untuk menghasilkan sediaan dispersi 

SLN yang stabil dan homogen. Dalam percobaan ini, kondisi percobaan yang 

perlu diperhatikan adalah amplitudo gelombang sonikasi dan waktu sonikasi. 

Dispersi SLN yang akan dibentuk adalah tipe minyak dalam air. Minyak adalah 

fase dalam dan air adalah fase luar. Dalam proses pembuatannya, bahan-bahan 

yang bersifat hidrofob dilarutkan dalam fase minyak, sedangkan bahan-bahan 

yang bersifat hidrofilik dilarutkan dalam fase air. 

Menurut Hielscher (2005), ketika gelombang ultrasonik digunakan untuk 

mengecilkan ukuran partikel, aliran cairan berkecepatan sangat tinggi yang 

dihasilkan dari kavitasi akustik akan membuat partikel-partikel bertubrukan satu 

sama lain pada kecepatan lebih tinggi dari 1000 km/jam, hal tersebut merusak 

gaya van der waals bahkan ikatan utama dalam partikel. Partikel besar mengalami 

pengikisan atau pengecilan ukuran. Kondisi tersebut juga terjadi pada partikel 

lemak yang menyalut loratadin, sehingga ukuran partikel lemak pada dalam 

emulsi menjadi semakin kecil berbanding lurus dengan energi ultrasonikasi yang 

diaplikasikan. Kondisi ultrasonikasi terbaik adalah dengan energi tertinggi yang 

dapat diaplikasikan pada emulsi tanpa merusak stabilitas emulsi tersebut. 

Setelah terbentuk dispersi SLN, kemudian dilakukan ultrasonikasi selama 

20 menit dengan amplitudo sebesar 25% menghasilkan ukuran partikel lebih kecil 

daripada sonikasi selama 10 menit dengan amplitudo sebesar 25%. Sedangkan 

penggunaan amplitudo sebesar 30% dengan waktu selama 5 menit menghasilkan 

ukuran partikel yang lebih kecil dibandingkan dengan menggunakan amplitudo 
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sebesar 25% tetapi menghasilkan nilai potensial zeta yang lebih kecil, efek 

amplitudo yang semakin meningkat mengakibatkan penuruanan stabilitas, hal ini 

disebabkan amplitudo ultrasonikasi yang lebih tinggi dapat merusak kestabilan 

emulsi SLN loratadin. Ketidakstabilan emulsi SLN loratadin ini diduga karena 

rusaknya pengemulsi (lesitin dan tween) sebagai akibat penggunaan intensitas 

ultrasonik yang cukup tinggi.  

  

B. Pembuatan Emulsi SLN loratadin 

Dispersi SLN loratadin telah berhasil diformulasikan dengan 

menggunakan kombinasi metode emulsifikasi pelarut dan sonikasi. Pada metode 

ini, lemak padat sebagai fase terdispersi dilarutkan terlebih dahulu dalam pelarut 

organik yaitu kloroform sebanyak 2-4 ml karena gliseril monostearat (GMS) dan 

loratadin larut dalam kloroform, menurut penelitian Pooja et al (2015) jumlah  

penggunaan pelarut organik akan mempengaruhi ukuran partikel SLN yang 

dihasilkan, semakin minimum penggunaan pelarut organik maka akan semakin 

kecil ukuran partikel SLN yang didapatkan. Metode sonikasi sangat berperan 

dalam pembentukan Solid Lipid Nanoparticles (SLN), penggunaan gelombang 

ultrasonik (sonikasi) dalam pembentukan materi berukuran nano sangatlah efektif 

karena gelombang ultrasonik dapat menimbulkan efek kavitasi. Efek kavitasi 

dapat memisahkan penggumpalan partikel (agglomeration) dan terjadi dispersi 

sempurna dengan penambahan surfaktan sebagai penstabil. 

Untuk menstabilkan dan menghambat aglomerasi globul lemak terdispersi, 

ke dalam formula SLN loratadin perlu ditambah surfaktan. Penggunaan kombinasi 

surfaktan lebih efektif bekerja menstabilkan SLN bila dibandingkan penggunaan 

surfakan tunggal (Mehnert dan Mader 2001). Oleh karena itu, dalam penelitian ini 

ditambahkan kombinasi dua surfaktan yaitu lesitin dan tween 20/60/80 ke dalam 

formula SLN.  

Loratadin didispersikan didalam fase lemak GMS membentuk emulsi air 

dalam minyak (a/m), kemudian ditambahkan fase air berupa lesitin dan tween 

20/60/80 yang didispersikan dalam 10 ml aquadimineralisata untuk membentuk 
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emulsi a/m/a dengan globul yang lebih kecil selanjutnya disonikasi selama 20 

menit untuk memisahkan penggumpalan partikel (agglomeration). Emulsi SLN 

loratadin yang terbentuk berupa larutan koloid bewarna putih seperti susu, hal ini 

diakibatkan oleh tercampurnya fase lipid dan fase air yang dicampurkan pada titik 

gelasinya dengan ukuran yang kecil (nm) (Jafar 2015). 

 

C. Kurva kalibrasi dan verifikasi metode analisis. 

1. Pembuatan kurva kalibrasi 

1.1 Penentuan panjang gelombang maksimum. Panjang 

gelombang maksimum dari serbuk loratadin dilakukan dengan scanning 

larutan loratadin dengan konsentrasi 10 ppm pada panjang gelombang 400-

200 nm menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Panjang gelombang 

maksimum diperoleh pada panjang gelombang 247 nm dengan serapan 

sebesar 0,386. 

1.2  Penentuan operating time. Penentuan operating time  

bertujuan untuk melihat kestabilan reaksi suatu senyawa yang dianalisis. 

Pengujian dilakukan dengan membaca larutan induk loratadin pada panjang 

gelombang maksimum loratadin, dibaca mulai dari menit 0 sampai menit 

didapatkan nilai serapan yang stabil.  

1.3 Kurva kalibrasi. Kurva kalibrasi loratadin dibuat dengan 

konsentrasi 10 ppm, 12 ppm, 14 ppm, 18 ppm, dan 20 ppm dengan 

pembacaan triplo. Seri konsentrasi larutan tersebut diukur serapannya 

dengan spektofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum 

loratadin, kemudian dibuat kurva regresi linear antara konsentrasi (ppm) dan 

absorbansi loratadin sehingga diperoleh persamaan regresi linear. Hasil 

persamaan yang diperoleh yaitu y = 0,0399x – 0,0621 dengan koefisien 

korelasi sebesar 0,998. Hasil penentuan kurva baku dapat dilihat pada tabel 

6. 
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Tabel 6. Hasil penentuan kurva baku loratadin  

 

Konsentrasi (ppm) Absorbansi 

20  0,744 

18  0,642 

16  0,588 

12  0,413 

10  0,340 

 

Hubungan antara konsentrasi (ppm) dengan absorbansi loratadin dapat dilihat 

pada gambar : 

 

          Gambar 11. Grafik hubungan antara konsentrasi loratadin dengan absorbansi 

1.4 Verifikasi metode analisis. Verifikasi metode analisis yang 

dilakukan yaitu penentuan linieritas, penentuan batas deteksi (LOD) dan 

penentuan batas kuantifikasi (LOQ).Hasil verifikasi metode analisis 

ditunjukkan pada Tabel 7.  

Tabel 7. Parameter verifikasi metode analisis kurva kalibrasi loratadin 

 

 

 

y = 0.0399x - 0.0621 
R² = 0.998 
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Batas kuantifikasi (LOQ) 3,1579  ppm 
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Hasil verifikasi metode analisis menunjukkan serapan dipengaruhi 

oleh loratadin sebebsar 99,8%. Penentuan batas deteksi (LOD) dan batas 

kuantifikasi (LOQ) dilakukan dengan metode perhitungan yaitu 

berdasarkan standar deviasi respon dan kemiringan (slope) kurva baku. 

Standar deviasi respon dapat ditentukan berdasarkan standar deviasi 

blangko pada standar deviasi residual garis regresi linier atau standar 

deviasi intersep-y pada garis regresi. Batas deteksi didefinisikan sebagai 

konsentrasi analit terendah dalam sampel yang masih dapat dideteksi, 

meskipun tidak selalu dapat dikuantifikasi (Gandjar & Rahman 2012). 

Pada penentuan batas deteksi menunjukkan jumlah analit terkecil yang 

masih dapat dideteksi yaitu dengan konsentrasi 1,042 ppm dengan 

perhitungan yang tertera pada lampiran 11.  

 

D. Karakterisasi Solid Lipid Nanopartikel (SLN) loratadin. 

1. Ukuran partikel. 

Ukuran partikel merupakan karakteristik yang paling penting di 

dalam suatu sistem nanopartikel. Ukuran partikel Solid Lipid 

Nanoparticles (SLN) loratadin diukur dengan menggunkan alat particle 

size analyzer (Malvern). Penggunaan surfaktan berpengaruh terhadap 

ukuran partikel dan kestabilan emulsi SLN yang dihasilkan. Surfaktan 

berfungsi dalam menstabilkan emulsi dengan cara menempati antar 

permukaan antara tetesan dan fase eksternal, dan dengan membuat batas 

fisik di sekeliling partikel yang akan berkoalesensi. Surfaktan juga 

mengurangi tegangan antar permukaan anatara fase, sehingga 

meningkatkan proses emulsifikasi selama pencampuran (Anonim 1995). 

Penggunaan surfaktan sebagai zat pengemulsi dan zat penstabil 

menghasilkan penurunana tegangan antarmuka dari kedua cairan yang 

tidak saling bercampur, mengurangi gaya tolak antara cairan-cairan 

tersebut dan mengurangi gaya tarik-menarik antarmolekul dari masing-

masing cairan (Ansel 2008). Bila permukaan cairan telah jenuh dengan 
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molekul-molekul surfaktan maka molekul-molekul yang berada di dalam 

cairan akan membentuk agregat yang disebut misel. Sifat penting misel 

adalah kemampuannya dalam menaikan kelarutan zat-zat yang sukar larut 

dalam air. Surfaktan menurunkan tegangan antarmuka antara obat dan 

medium sekaligus membentuk misel sehingga molekul obat akan terbawa 

oleh misel larut ke dalam medium (Myers 2006). 

Hasil pengukuran ukuran partikel Solid Lipid Nanoparticles (SLN) 

loratadin secara umum terlihat berada pada range ukuran SLN (50-1000 

nm). Penggunaan 2 surfaktan yaitu kombinasi lesitin dan tween (20/60/80) 

menyebabkan nanoprtikel yang dihasilkan lebih kecil. Hal tersebut terjadi 

karena jumlah pengemulsi yang lebih banyak dapat lebih mencegah 

terjadinya agregasi kembali antara partikel-partikel yang pecah setelah 

sonikasi. Penambahan kombinasi surfaktan berupa lesitin dan tween 80 

menghasilkan ukuran partikel yang lebih kecil daripada menggunakan 

kombinasi surfaktan berupa lesitin dan tween 20 atau lesitin dan tween 60. 

Hal tersebut disebabkan oleh perbedaan nilai HLB dan struktur tween 20, 

tween 60, dan tween 80. Tween 80 memiliki ukuran droplet yang lebih 

kecil dibandingan dengan tween 20 dan 60, Tween 80 memiliki ujung 

rantai hidrofob linier yang tidak jenuh, tween 20 dan tween 60 memiliki 

ujung rantai hidrofob linier yang jenuh (Komaiko 2016).  

Tween 20 memiliki ujung rantai hidrofob berjumlah 12, tween 60 

memiliki ujung rantai hidrofob berjumlah 18, sedangkan tween 80 

memiliki rantai hidrofob berjumlah 18, tetapi pada tween 80 di rantai 

nomor 9 terdapat ikatan rangkap, hal ini menyebabkan kelarutan obat 

semakin meningkat. Semakin panjang rantai hidrofob dari surfaktan makin 

besar pengaruhnya terhadap kelarutan obat dalam air (Martin 1993). Hal 

ini dikarenakan terjadinya penurunan energi bebas yang dapat dijelaskan 

dengan persamaan gibbs dimana jika penurunan tegangan permukaan 

besar maka penurunann energi bebas permukaan juga besar sehingga 

terjadi penurunan droplet yaitu ukuran droplet yang semakin kecil. 
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Keseragaman ukuran parikel dapat diketahui dari nilai indeks 

polidispersitas, indeks polidispersitas merupakan ukuran lebarnya 

distribusi ukuran partikel. Pada Tabel 8. Terlihat nilai indeks 

polidispersitas yang dihasilkan mendekati nilai 0, ini menunjukkan bahwa 

emulsi SLN loratadin yang terbentuk merupakan dispersi yang cukup 

homogen karena nilai indeks polidispersitas mendekati nilai 0. 

 

Tabel 8. Hasil pengukuran ukuran partikel 

Sampel Ukuran Partikel (nm) PI 

F1 207,80 ± 0,01 0,218 

F2 193,60 ± 0,01 0,211 

F3 182,30 ± 0,01 0,220 

F4 275,30 ± 0,01 0,230 

F5 282,40 ± 0,01 0,227 

F6 322,10 ± 0,01 0,280 

F7 318,60 ± 0,01 0,310 

F8 321,70 ± 0,01 0,255 

F9 290,40 ± 0,01 0.310 

 

2. Efisinensi penjerapan. 

Pengujian efisiensi penjerapan loratadin dilakukan untuk 

menentukan jumlah loratadin yang terjerap dalam SLN. Suatu sistem 

penghantaran obat harus memilki kapasitas pemuatan obat yang tinggi dan 

bertahan lama. Kapasitas pemuatan obat (efesiensi penjerapan) pada 

umumnya dinyatakan dalam persen obat yang terjerap dalam fase lemak 

terhadap obat yang ditambahkan (Parhi & Suresh 2010). 

 Pengujian efisiensi penjerapan loratadin dilakukan sebanyak tiga 

kali dengan melarutkan sejumlah SLN loratadin kedalam metanol. 

Analisis dilakukan menggunakan spektrofotometri UV karena pada 

loratadin terdapat gugus kromofor, yaitu gugus C=O dan benzene sehingga 

loratadin dapat terdeteksi pada panjang gelombang maksimum 247 nm.  

Hasil efisiensi penjerapan disajikan dalam Grafik1.  
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Grafik 1. Efisiensi penjerapan SLN loratadin 

Efisiensi penjerapan formula 3 lebih besar dibandingkan formula 2 

dapat dilihat pada Grafik 1. Hasil efisiensi penjerapan formula 2 dan 

formula 3 memiliki perbedaan yang signifikan (p < 0,05). Formula 3 

efisiensi penjerapannya lebih besar dikarenakan konsentrasi lipid yang 

digunakan lebih besar dibandingkan formula 2. Hal ini disebabkan 

semakin besar komposisi lipid yang digunakan, akan menghasilkan nilai 

efisiensi penjerapan semakin besar, karena peningkatan gliseril 

monostearat (GMS) akan memberikan lebih banyak tempat bagi zat aktif 

untuk terinkorporasi dalam SLN (Qingzhi Li 2009).  

Tujuan dilakukannya evaluasi efisiensi penjerapan zat aktif di 

dalam SLN adalah untuk mengetahui kemampuan lipid dalam menjerap 

zat aktif dan mengetahui efisiensi dari metode yang digunakan. Faktor-

faktor yang mempengaruhi kemampuan pengisian suatu obat dalam lemak 

antara lain kelarutan obat dalam lemak yang dilelehkan, ketercampuran 

(misibilitas) obat cair dalam lemak cair, dan struktur fisik dan kimia 

matriks lemak padat (Uner & Yener 2007) . Hasil yang didapat 

menunjukkan bahwa gliseril monostearat (GMS) dapat menjerap loratadin 

cukup besar karena kelarutan loratadin dalam GMS cukup besar.  

3. Uji stabilitas SLN loratadin setelah penyimpanan 
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3.1  Pengamatan secara visual  

SLN loratadin (Formula 2 dan formula 3) disimpan pada suhu 

ruang selama 4 minggu. Setelah 4 minggu pengamatan, SLN yang 

disimpan dalam suhu kamar timbul endapan. Hal ini karena kenaikan suhu 

akan meningkatkan energi kinetis dari tetesan-tetesan, sehingga 

memudahkan penggabungan antar partikel (beraglomerasi) suhu 

penyimpanan yang tidak sesuai menyebabakan rusaknya gerak brown. 

Gerak brown adalah gerak tidak beraturan atau gerak acak atau zig-zag 

partikel koloid. Hal ini terjadi karena adanya benturan tidak teratur dari 

partikel koloid dengan medium pendispersi. Dengan adannya gerak brown 

ini maka partikel koloid terhindar dari pengendapan karena terus-menerus 

bergerak (Wanibesak 2011). Endapan yang terjadi bersifat ireversibel 

karena dapat terdispersi kembali setelah dilakukan pengocokan. Formula 2 

terjadi endapan yang lebih sedikit dibandingkan formula 3, karena 

konsentrasi lipid yang digunakan lebih sedikit dengan penggunaan jumlah 

surfaktan yang sama sehingga surfaktan kurang mampu menutupi 

permukaan lipid maka endapan pada formula 3 lebih banyak dibandingkan 

pada formula 2. 

Tabel 9. Stabilitas SLN loratadin pada suhu kamar 

Formula Minggu  Endapan  

F2 I - 

F2 II - 

F2 III Ada  

F2 IV Ada  

F3 I - 

F3 II - 

F3 III Ada 

F3 IV Ada 

 

3.2 Pengukuran ukuran partikel dan  setelah penyimpanan. 

Uji stabilitas setelaha penyimpanan dilakukan pada suhu ruang 

selama 4 minggu. Uji stabilitas meliputi ukuran partikel, indeks 

polidispersitas, dan potensial zeta. Hasil uji stabilitas dapat dilihat pada 
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Tabel 10. Berdasarkan Tabel 10 dapat dilihat bahwa setelah proses 

penyimpanan terjadi kenaikan ukuran partikel dan indeks polidipersitas. 

Kenaikan ukuran partikel selama penyimpanan masih dalam range ukuran 

SLN yaitu 316,76 ± 15,36 dan 377,26 ± 28,35. Peningkatan ukuran 

partikel setelah penyimpanan dapat dijelaskan melalui mekanisme 

Ostwald ripening. Ukuran partikel kecil (nm) memiliki kelarutan yang 

lebih besar daripada ukuran partikel yang lebih besar (µm), sehingga zat 

aktif akan berdifusi ke ukuran partikel yang lebih besar sehingga ukuran 

partikel yang lebih besar akan semakin besar dan ukuran partikel yang 

berukuran kecil akan semakin kecil (Wu 2010). Mekanisme Oswald 

ripening dapat dilihat pada Gambar 10.  

 

Gambar 12. Mekanisme Oswald ripening (Wu 2010) 

Ostwald ripening tidak hanya mengakibatkan perbesaran ukuran 

partikel namun juga ketidakseragaman distribusi ukuran partikel sehingga 

ukuran partikel yang terbentuk tidak seragam. Ketidakseragaman ukuran 

partikel pada kedua formula dapat dilihat berdasarkan pengukuran nilai 

indeks polidispersitas pada Tabel 10. Formula 2 dan 3 terjadi kenaikan 

indeks polidispersitas setelah penyimpanan yang dapat menggambarakan 

bahwa ukuran partikel yang dihasilkan semakin tidak seragam. 

 

 

 

Tabel 10. Ukuran partikel sebelum dan setelah penyimpanan  
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Hasil pengukuran potensial zeta selama penyimpanan dapat dilihat 

pada Tabel 11 

Tabel 11. Nilai potensial zeta setelah penyimpanan 

 

 

 

 

Dilihat dari hasil pengukuran  setelah  penyimpanan SLN loratadin 

kemungkinan mengalami fenomena gelasi, karena SLN yang memiliki 

nilai  berada pada ± 15 mV akan memiliki kecenderungan terjadinya 

fenomena gelasi (Mehnert et al. 2001). Fenomena gelasi merupakan 

fenomena perubahan viskositas SLN dari cair menjadi kental seperti gel. 

Pada beberapa kasus, fenomena ini berifar ireversibel. Fenomena ini 

berhubungan dengan perubahan modifikasi kristal lemak. Modifikasi 

kristal lemak menjadi bentuk lempeng modifikasi β, mengakibatkan 

peningkatan luas permukaan partikel, sehingga surfaktan tidak mampu 

menutupi permukaan baru yang terbentuk dan terjadilah agregasi lemak. 

Temperatur dan cahaya juga menjadi faktor tejadinya fenomena gelasi 

(Mehnert et al. 2001).  Dapat dilihat dari formula 2 dan formula 3, formula 

3 memiliki nilai potensial zeta yang lebih kecil daripada formula 2, hal ini 

dikarenakan jumlah lipid yang digunakan lebih besar dari formula 2 

dengan jumlah surfaktan yang sama sehingga surfaktan tidak mampu 

menutupi permukaan lemak.  

Formula  ukuran 

partikel (nm) 

(sebelum) 

ukuran partikel 

(nm) (setelah) 
indeks 

polidispersitas 

(sebelum) 

indeks 

polidispersitas 

(setelah) 

Formula 2 193,60±0,01 316,76±15,36 0,211 0,672 

Formula 3 182,30±0,01 377,26±28,35 0,220 0,490 

Formula   (mV) 

Formula 2 -15,44 ± 0,50 

Formula 3 -14,82  ± 0,51 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

A. Kesimpulan  

Berdasarkan dari hasil penelitian yang telah dilakukan dapat diperoleh 

kesimpulan bahwa: 

Pertama, Solid Lipid Nanoparticles (SLN) loratadin dapat dibuat 

menggunakan kombinasi metode emulsifikasi pelarut dan sonikasi. 

Kedua, penggunaan kombinasi surfaktan lesitin dan tween 80 memberikan 

hasil ukuran partikel yang lebih kecil daripada menggunakan kombinasi surfaktan 

lesitin dan tween 20 atau lesitin dan tween 60. 

Ketiga, karakterisasi SLN loratadin menghasilkan ukuran partikel dalam 

rentang SLN yaitu 182-322 nm, efisiensi penjerapan sebesar 69.11±0.54% (F2) 

dan 80.4±0.99% (F3), dan menghasilkan ukuran partikel sebesar 314,76 ± 15,36 

(F2) dan 377,26 ± 28,35 (F3), zeta potensial sebesar -15,44 ± 0,50 (F2) dan -14,82  

± 0,51 (F3) setelah penyimpanan. 

 

B. Saran 

Penelitian ini masih banyak kekurangan, maka perlu dilakukan penelitian 

lebih lanjut mengenai : 

Pertama, perlu dilakukan analisis morfologi SLN menggunakan SEM atau 

TEM untuk membandingkan bentuk dan morfologi zat aktif standar dengan SLN 

yang mengandung zat aktif. 

Kedua, perlu dilakukan analisis modifikasi lemak menggunkan DSC untuk 

mengetahui modifikasi lemak yang berpengaruh pada penjerapan obat dan 

pelepasan obat. 

Ketiga, perlu dilakukan uji kelarutan kinetik dan uji disolusi untuk 

mengetahui kelarutan SLN zat aktif.  
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Lampiran 1. Certificate of analysis (COA) loratadin 
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Lampiran 2. Alat- alat yang digunakan dalam  praktikum 

Alat Nama alat Kegunaan 

 

Neraca analitik  Menimbang bahan, 

baik bahan baku 

maupun eksipien 

 

 

Spectrophotometer 

UV-Vis 

Pembacaan 

absorbansi dari bahan 

aktif yaitu  

Loratadin 

 

Stirer  Mencampur/ 

menghomogenkan 

SLN loratadin 
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Sentrifugasi  Centrifuge sampel  

 

PSA  Mengukur ukuran 

partikel. 

 

Lampiran 3. Foto  Serbuk  Loratadin  

 

 

Lampiran 4. Foto Gliseril Monostearat 

 

Lampiran 4. Foto Gliseril Monostearat (GMS) 
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Lampiran 5. Foto lesitin 

 

Lampiran 6. Foto tween 80 

 

Lampiran 7. Foto tween 20 
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Lampiran 8. Foto emusli SLN loratadin. 

 

Pembuatan emulsi SLN loratadin (pencampuran fase organik dan fase air) 

 

Emulsi SLN loratadin sebelum sonikasi dan evaporasi pelarut organik 

 

Sonikasi emulsi SLN loratadin. 

 



52 
 

 

 

Emulsi SLN loratadin setelah sonikasi dan evaporasi 

Lampiran 9. Hasil uji percobaan pendahuluan (ukuran partikel dan potensial 

zeta). 

a. Sonikasi 10 menit, amplitudo 25 % 
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b. Sonikasi 20 menit, amplitudo 25%. 
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c. Sonikasi 5 menit, amplitudo 30% 
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Lampiran  10. Hasil pengukuran particle size analyzer (PSA). 
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Lampiran 11. Penentuan panjang gelombang dan pembuatan kurva baku. 

a. Penentuan panjang gelombang 

 

Panjang gelombang maksimum yang diperoleh dari scaning larutan loratadin, 

diperoleh panjang gelombang maksimum sebesar 247 nm dengan serapan 0,386. 
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b. Penentuan operatiing time 

 

 

 

 

 

 

 

c. Pennetuan kurva kalibrasi 

Konsentrasi (ppm) Absorbansi 

20  0,744 

18 0,642 

16  0,588 

12  0,413 

10  0,340 
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Persamaan regresi linear antara konsentrasi (ppm) dan serapan diperoleh 

nilai : 

a = -0,0621 

b = 0,0399 

r = 0,998 

 

y = a + bx 

y = -0,0621 + 0,0399x 

 

keterangan : 

x = konsentrasi (µg/ml) 

y = serapan 

 

d. Penentuan LOD dan LOQ 

Konsentrasi (ppm) Serapan (y) ŷ y – ŷ |y- ŷ|
2
 

20 0,744 0.73534 

 

0.00866 

 

0.0000749956 

 

18 0,642 0.65482 

 

-0.01282 

 

0.0001643524 

 

16 0,588 0.5743 

 

0.0137 

 

0.0001876900 

 

12 0,413 0.41326 

 

-0.00026 0.0000000676 

 

10 0,340 0.33274 

 

0.00726 0.0000527076 

Jumlah total (Ʃ|y- ŷ|
2
) 0.0004798132 

 

Nilai ŷ diperoleh dari subtitusi konsentrasi (x) dalam persamaan y = a + 

bx, yaitu  y= -0,0621 + 0,0399x sehingga didapatkan nilai y.  

Sx/y = √
    ŷ  

   
 

Sx/y = simpangan baku residual 

N = jumlah data 
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Σ|y-ŷ|
2
 = jumlah kuadrat total residual 

Sx/y = √
            

   
 = 0,0126 

LOD =      
    

 
     LOQ =     

    

 
 

LOD =      
      

      
     LOQ =     

      

      
 

LOD = 1,042 ppm     LOQ = 3,1579 ppm 

 

lampiran 12.  Tabel efisiensi penjerapan SLN loratadin 

 Formula 2 (%) Formula 3(%) 

Replikasi 1 68.53  79.84 

Replikasi 2 69,20 81,76 

Replikasi 3 69,60 80,40 

Rata-rata  69,11±0.54 80.67±0.99 

 

Lampiran 13. Perhitungan efisiensi penjerapan SLN loratadin 

Formula 2 (replikasi 1) 

 Larutan induk  200 mg SLN loratadin/10 ml metanol p.a = 20.000ppm 

 Perhitungan kadar teoritis formula 2: 

Loratadin    = 10 mg 

Eksipien (tween 80+GMS+lesitn) = 7000 mg 

% kadar loratadin formula 2 = 
  

       
               

Kadar loratadin dalam 200 mg SLN = 0,143% x 200 mg = 0,286 mg 

 Perhitungan kadar loratadin terjerap mengggunakan persaman regresi 

linier yang menggunakan pelarut metanol pro analisis: 

y  = a + bx 

0.719  = -0,0621 + 0,0399x 

0,0399x = 0.7811 

x  = 19,58 ppm 
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 % kadar = 
         

          
               

 Kadar dalam 200 mg SLN lortadin= 0,0979% x 200 mg = 0,196 mg 

 % Efisiensi penjerapan = 
              

              
        

= 
     

     
               

 

Formula 2 (replikasi 2) 

 Larutan induk  200 mg SLN loratadin/10 ml metanol p.a = 20.000ppm 

 Perhitungan kadar teoritis formula 2: 

Loratadin    = 10 mg 

Eksipien (tween 80+GMS+lesitn) = 7000 mg 

% kadar loratadin formula 2 = 
  

       
               

Kadar loratadin dalam 200 mg SLN = 0,143% x 200 mg = 0,286 mg 

 Perhitungan kadar loratadin terjerap mengggunakan persaman regresi 

linier yang menggunakan pelarut metanol pro analisis: 

y  = a + bx 

0.726  = -0,0621 + 0,0399x 

0,0399x = 0.7881 

x  = 19,75 ppm 

 % kadar = 
         

          
               

 Kadar dalam 200 mg SLN lortadin= 0,0988% x 200 mg = 0,198 mg 

 % Efisiensi penjerapan = 
              

              
        

       = 
     

     
 x 100% = 69,2 % 

Formula 2 (replikasi 3) 

 Larutan induk  200 mg SLN loratadin/10 ml metanol p.a = 20.000ppm 

 Perhitungan kadar teoritis formula 2: 

Loratadin    = 10 mg 
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Eksipien (twen 80+GMS+lesitn) = 7000 mg 

% kadar loratadin formula 2 = 
  

       
               

Kadar loratadin dalam 200 mg SLN = 0,143% x 200 mg = 0,286 mg 

 Perhitungan kadar loratadin terjerap mengggunakan persaman regresi 

linier yang menggunakan pelarut metanol pro analisis: 

y  = a + bx 

0.730  = -0,0621 + 0,0399x 

0,0399x = 0.7921 

x  = 19,85 ppm 

 % kadar = 
         

          
               

 Kadar dalam 200 mg SLN lortadin= 0,0993% x 200 mg = 0,199 mg 

 % Efisiensi penjerapan = 
              

              
        

       = 
     

     
 x 100% = 69,6% 

Formula 3 (replikasi 1) 

 Larutan induk  200 mg SLN loratadin/10 ml metanol p.a = 20.000ppm 

 Perhitungan kadar teoritis formula 3: 

Loratadin    = 10 mg 

Eksipien (tween 80+GMS+lesitn) = 8000 mg 

% kadar loratadin formula 2 = 
  

       
               

Kadar loratadin dalam 200 mg SLN = 0,125% x 200 mg = 0,250 mg 

 Perhitungan kadar loratadin terjerap mengggunakan persaman regresi 

linier yang menggunakan pelarut metanol pro analisis: 

y  = a + bx 

0.734  = -0,0621 + 0,0399x 

0,0399x = 0.7961 

x  = 19,95 ppm 

 % kadar = 
         

          
               

 Kadar dalam 200 mg SLN lortadin= 0,0998% x 200 mg = 0,1996 mg 
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 % Efisiensi penjerapan = 
              

              
        

       = 
      

     
 x 100% = 79,84 % 

Formula 3 (replikasi 2) 

 Larutan induk  200 mg SLN loratadin/10 ml metanol p.a = 20.000ppm 

 Perhitungan kadar teoritis formula 3: 

Loratadin    = 10 mg 

Eksipien (tween 80+GMS+lesitn) = 8000 mg 

% kadar loratadin formula 2 = 
  

       
               

Kadar loratadin dalam 200 mg SLN = 0,125% x 200 mg = 0,250 mg 

 Perhitungan kadar loratadin terjerap mengggunakan persaman regresi 

linier yang menggunakan pelarut metanol pro analisis: 

y  = a + bx 

0.754  = -0,0621 + 0,0399x 

0,0399x = 0.8161 

x  = 20,45 ppm 

 % kadar = 
         

          
               

 Kadar dalam 200 mg SLN lortadin= 0,1022% x 200 mg = 0,2044 mg 

 % Efisiensi penjerapan = 
              

              
        

       = 
      

     
 x 100% = 81,76 % 

Formula 3 (replikasi 3) 

 Larutan induk  200 mg SLN loratadin/10 ml metanol p.a = 20.000ppm 

 Perhitungan kadar teoritis formula 3: 

Loratadin    = 10 mg 

Eksipien (tween 80+GMS+lesitn) = 8000 mg 

% kadar loratadin formula 2 = 
  

       
               

Kadar loratadin dalam 200 mg SLN = 0,125% x 200 mg = 0,250 mg 
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 Perhitungan kadar loratadin terjerap mengggunakan persaman regresi 

linier yang menggunakan pelarut metanol pro analisis: 

y  = a + bx 

0.740  = -0,0621 + 0,0399x 

0,0399x = 0.8021 

x  = 20,10 ppm 

 % kadar = 
         

          
               

 Kadar dalam 200 mg SLN lortadin= 0,1005% x 200 mg = 0,201 mg 

 % Efisiensi penjerapan = 
              

              
        

       = 
     

     
 x 100% = 80,40 % 

Lampiran 14. uji perbedaan signifikan F2 dan F3. 

 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

efisiensipenjerapan 6 74,8883 6,36976 68,53 81,76 

 

 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

 efisiensipenjera

pan 

N 6 

Normal Parameters
a,b

 
Mean 74,8883 

Std. Deviation 6,36976 

Most Extreme Differences 

Absolute ,297 

Positive ,297 

Negative -,282 

Kolmogorov-Smirnov Z ,727 

Asymp. Sig. (2-tailed) ,666 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 
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Lampiran 15. Uji Stabilitas loratadin  

a. Pengamatan secara visual 

Tabel pengamatan Stabilitas SLN loratadin pada suhu kamar 

Formula Minggu  Endapan  

F2 I - 

F2 II - 

F2 III Ada  

F2 IV Ada  

F3 I - 

F3 II - 

F3 III Ada 

F3 IV Ada 

 

Minggu 1. Tidak ada endapan. 

 

 

F2 F3 
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Minggu 2 . Tidak ada endapan 

 

Minggu 3 ada endapan  

 

Minggu 4. Ada endapan  

 

 

 

F3 F2 

F3 F2 

F2 

F3 
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b. Ukuran partikel.  

F2 (replikasi 1) 
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F2 (replikasi 2) 
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F2 (replikasi 3) 
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F3 (replikasi 1) 

 

 

 

F3 (replikasi 2) 
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F3 (replikasi 3) 
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72 
 

 

c. Potensial zeta. 

F2 (replikasi 1) 
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F2 (replikasi 2). 
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F2 (replikasi 3). 
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F2 (replikasi 4). 
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 F2 (replikasi 5) 
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F3 (replikasi 1). 
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F3 (replikasi 2). 
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F3 (replikasi 3) 
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F3 (replikasi 4) 
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F3 (replikasi 5) 
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