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Sekitar 90% obat yang berada dalam tahap pengembangan memiliki 

masalah pada kelarutan maupun permeabilitas. Obat dengan kelarutan yang 

rendah berhubungan dengan laju disolusi yang rendah, dimana obat dengan 

laju disolusi rendah tidak dapat menggantikan molekul terlarut yang sudah 

terabsorpsi menembus sel membran. Hal ini mengakibatkan bioavailabilitas 

obat rendah dalam tubuh. Teknik untuk meningkatkan laju disolusi yang 

paling umum digunakan dan sudah banyak dipergunakan untuk skala 

produksi adalah reduksi ukuran partikel. Sesuai dengan persamaan Noyes-

Whitney, ukuran partikel obat yang direduksi akan meningkatkan luas 

permukaan partikel, sehingga dengan demikian dapat meningkatkan laju 

disolusi. Salah satu bentuk dari reduksi ukuran partikel adalah nanosuspensi, 

yakni kristal obat berukuran nanometer yang terdispersi dalam larutan 

stabilisator. Sebagian besar produksi nanosuspensi melalui teknik top-down 

dengan metode wet beads milling, karena proses penggilingannya yang 

sederhana sehingga dapat dilakukan dalam laboratorium serta dapat 

menghasilkan ukuran partikel dibawah 400 nm. Partikel obat akan mengalami 

kenaikan kelarutan secara bermakna ketika berukuran dibawah 200 nm. 
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Pemilihan jenis dan konsentrasi stabilisator merupakan faktor penting 

dalam proses pembuatan nanosuspensi. Stabilisator berfungsi untuk 

mencegah terjadinya aglomerasi yang disebabkan energi bebas yang besar 

antar partikel akibat bertambahnya luas permukaan partikel dan stabilisator 

juga dapat menurunkan tegangan permukaan partikel dalam nanosuspensi. 

Pada penulisan ini, jenis dan konsentrasi stabilisator yang paling umum 

digunakan untuk menghasilkan ukuran partikel tertentu dengan metode wet 

beads milling dibahas secara mendalam. 

Pada literature review ini, dilakukan pencarian artikel melalui dua 

database, yaitu Google Scholar dan PubMed. Dari 1569 artikel yang didapat, 

dilakukan pemilihan dan penyortiran artikel berdasarkan farktor inklusi, 

faktor eksklusi, dan ekstraksi data yang telah ditetapkan. Berdasarkan 71 

artikel terpilih, ditemukan banyak jenis stabilisator yang digunakan untuk 

menstabilkan nanosuspensi dengan konsentrasi yang bervariasi. Penggunaan 

stabilisator kombinasi memiliki kelebihan untuk menghasilkan ukuran 

partikel obat yang lebih kecil karena efek stabilisasi yang dihasilkan lebih 

optimal dari pada stabilisator tunggal. Kombinasi surfaktan dan polimer 

(kombinasi SLS dan PVP, kombinasi CCS dan HPMC-AS, kombinasi CCS 

dan CP, kombinasi CCS dan H-β-CD) dengan konsentrasi penggunaan yang 

besar (lebih dari 40% b/b) serta stabilisator tunggal (HPMC E3 atau SDS) 

dengan konsentrasi penggunaan lebih kecil (tidak lebih dari 2,5% b/b) dapat 

menghasilkan nanosuspensi berukuran dibawah 100 nm. Selain itu, 
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kombinasi surfaktan dan polimer (kombinasi SDS dan HPS SL) dan surfaktan 

non ionik tunggal (poloksamer 188 atau TPGS) dengan konsentrasi 

penggunaan yang kecil (tidak lebih dari 3% b/b untuk kombinasi surfaktan 

dan polimer serta tidak lebih dari 30% b/b untuk surfaktan non ionik tunggal) 

dapat menghasilkan nanosuspensi berukuran 101-200 nm. Nanosuspensi 

dengan ukuran partikel 101-200 nm lebih disarankan karena kemungkinan 

selain sudah mengalami kenaikan kelarutan bahan obat secara bermakna, 

proses penanganan pada saat solidifikasi nanosuspensi juga lebih mudah. 
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