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INTISARI

PURBASARI, RP., 2019, OPTIMASI DAN KARAKTERISASI KOMPONEN
STEARIN DAN PEG 1000 PADA FORMULASI SOLID SELF-
NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM (SNEDDS) NARINGENIN
DENGAN 2° FACTORIAL DESIGN, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Naringenin merupakan flavanon alami yang termasuk golongan
flavonoid yang diketahui memiliki berbagai aktivitas biologis seperti antidiabetes,
antidepresan, imunomodulator, antitumor, antiinflamasi, dan antioksidan.
Naringenin hampir tidak larut dalam air dan larut dalam pelarut organik seperti
alkohol. Bioflavonoid ini sulit untuk diserap pada konsumsi oral, hanya 15%
naringenin yang akan dicerna dan diserap dalam saluran pencernaan manusia.
Pembuatan solid SNEDDS naringenin memiliki komponen stearin, dan PEG 1000
sehingga dapat meningkatkan bioavailabilitas.

Formula optimum basis solid SNEDDS naringenin diperoleh dengan
metode 22 factorial design dengan menggunakan program Design Expert 7.1.5
dengan karakteristik berupa waktu emulsifikasi dan % transmitan. Formula
optimum yang terpilih digunakan untuk megetahui kadar naringenin yang dapat
terlarut dalam basis solid SNEDDS naringenin yaitu sebesar 20mg per gram basis.

Formula optimum solid SNEDDS naringenin yang terpilih yaitu formula
dengan perbandingan komponen stearin 1 bagian dan PEG 1000 3 bagian dengan
memiliki karakterisasi waktu emulsifikasi 25,33 detik, % transmitan sebesar 33,13
%, AUC disolusi sebesar 2432,51, Qs disolusi sebesar 102,93%, dan konstanta
difusi sebesar 0,169. Pengaruh komponen stearin terhadap parameter solid
SNEDDS naringenin dapat meningkatkan % transmitan dari formula solid
SNEDDS naringenin, sedangkan pengaruh komponen PEG 1000 dapat
menurunkan waktu emulsifikasi (emulsification time), AUC total dan Qso uji
disolusi serta dapat menurunkan konstanta difusi dari formulasi solid SNEDDS
naringenin.

Kata kunci: naringenin, stearin, PEG 1000, solid SNEDDS, factorial design,
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ABSTRACT

PURBASARI, RP., 2019, OPTIMIZATION AND CHARACTERIZATION
OF STEARIN AND PEG 1000 COMPONENTS IN SOLID SELF-
NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM (SNEDDS)
NARINGENIN WITH 2° FACTORIAL DESIGN, SCRIPT, FACULTY OF
PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.

Naringenin is a natural flavanone which belongs to the flavonoid group
which is known to has various biological activities such as antidiabetic,
antidepressants, immunomodulators, antitumor, anti-inflammatory, and
antioxidants. Naringenin is almost insoluble in water and dissolves in organic
solvents such as alcohol. Bioflavonoids are difficult to absorb on oral
consumption, only 15% of naringenin will be digested and absorbed in the human
digestive tract. The preparation of naringenin solid SNEDDS has stearin,
kolliphor EL, and PEG 1000 components so that it can increase bioavailability.

The optimum formula for base SNEDDS naringenin was obtained by the
2% factorial design method using the Design Expert 7.1.5 program with
characteristics such as emulsification time and% transmittance. The optimum
formula was used to determine the level of naringenin that can be dissolved in the
basis of SNEDDS naringenin solid which is 20mg per gram basis.

The optimum formula for selected SNEDDS naringenin is a formula with
a comparison 1 part of stearin and PEG 1000 3 parts with a characterization of
25.33 seconds emulsification, % transmittance of 33.13%, dissolution AUC of
2432.51, dissolution Q30 of 102, 93%, and the diffusion constant is 0.169. The
effect of stearin component on solid SNEDDS naringenin parameters can increase
the% transmittance of the solid SNEDDS naringenin formula, while the influence
of PEG 1000 components can reduce emulsification time, total AUC and Q30
dissolution test and can reduce the diffusion constant of the solid SNEDDS
naringenine formulation.

Keywords: naringenin, stearin, PEG 1000, solid SNEDDS, factorial design,

XVi



BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Naringenin (5, 7-dihidroksi-2- (4-hydroxyphenyl) chroman-4-one)
merupakan flavanon dari buah jeruk yang memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi,
antitumor, immunomodulator, dan antioksidan (Rao et al. 2017). Naringenin
dalam tumbuhan utamanya berada sebagai glikosida naringin dan narirutin dengan
kelimpahan terbesar pada kulit (Bugianesi et al. 2002). Masalah terkait dengan
bioavailabilitas dari naringenin yang rendah, dengan dibuktikan adanya hasil
penelitian secara in vivo yang menyatakan bahwa bioavailabilitas naringenin per
oral pada kelinci hanya sebesar 4% (Hsiu et al. 2001).

Efektifitas terapi dengan dosis yang cukup besar dari naringenin
diakibatkan oleh kelarutan yang rendah dan bioavailabilitas oral yang kurang
maksimal. Pengatasan terkait dengan permasalahan tersebut yang bertujuan untuk
meningkatkan kelarutan, serta dapat meningkatkan pelepasan dan penyer-=apan
obat oral yang sukar larut dalam air, yaitu dengan self-nanoemulsifying drug
delivery system (SNEDDS) (Zhang et al. 2008). SNEDDS merupakan campuran
isotropik terdiri dari minyak, surfaktan dan ko-surfaktan bersama obat yang akan
membentuk suatu nanoemulsi secara spontan dalam media air dengan pengadukan
yang ringan dan memiliki ukuran droplet kurang dari 100 nm sehingga
meningkatkan absorbsi dan bioavailabilitas senyawa herbal (Azeem et al. 2008;
Doh et al. 2013).

Pemilihan komponen dari SNEDDS yang terdiri dari komponen minyak
surfaktan, dan kosurfaktan berpengaruh terhadap kelarutan obat dalam basis
SNEDDS. Minyak merupakan basis SNEDDS, minyak yang digunakan dalam
kebanyakan formulasi SNEDDS berupa asam oleat. Stearin merupakan fraksi
yang memadat (membeku) dari minyak sawit atau Crude Palm Oil (CPO) karena
memiliki titik leleh yang rendah dan fraksi yang tetap cair karena memiliki titik
leleh yang tinggi disebut dengan fraksi olein (Basiron 2005). Penggunaan ko-

surfaktan selain dapat membantu kerja surfaktan dalam menurunkan tegangan



antarmuka juga dapat meningkatkan stabilitas nanoemulsi dan meningkatkan
mobilitas pergerakan ekor hidrokarbon sehingga penyerapan minyak pada bagian
ekor menjadi lebih besar (Gupta et al. 2010). Ko-surfaktan yang digunakan adalah
PEG 1000 dengan nilai HLB 15,6 sehingga memenuhi syarat sebagai ko-surfaktan
pada formulasi SNEDDS karena semakin tinggi nilai HLB semakin mudah
membentuk nanoemulsi minyak dalam air (Kommuru et al. 2001). Penggunaan
SNEDDS pada campuran antara minyak, surfaktan dan kosurfaktan memiliki
kekurangan salah satunya disebabkan bentuknya berupa cairan yang dapat
berpengaruh terhadap stabilitas penyimpanan.

Pengembangan solid-SNEDDS menjadi salah satu alternatif yang sangat
menjanjikan untuk mengatasi keterbatasan liquid SNEDDS, karena fasilitas
manufakturnya yang lebih mudah. Pembuatan liquid-SNEDDS menjadi solid-
SNEDDS menggabungkan keunggulan sistem penghantaran basis lipid (lipid
based drug delivery system) dan bentuk sediaan solid (solid dosage form) (Chavda
et al. 2013). Banyak teknik solidifikasi yang digunakan untuk mengubah liquid
SNEDDS menjadi solid SNEDDS seperti adsorpsi menggunakan solid carrier,
freeze drying, spray drying, melt granulation, dan melt extrusion. Adsorpsi
menggunakan solid carrier merupakan cara yang paling banyak digunakan
diantara semua teknik tersebut karena merupakan cara yang paling sederhana.
Kelebihan penggunaan teknik adsorpsi yaitu tidak terjadi masalah dalam stabilitas.
Solidifikasi dengan teknik adsorpsi dilakukan dengan cara menambahkan liquid-
SNEDDS pada pembawa dan diikuti dengan pencampuran yang sederhana
(Shukla et al. 2016). Permasalahan dengan carrier soluble dapat terjadi bulky,
kemudian dengan padatan adsorben aerosil terjadi masalah pada ukuran partikel
yang akan berubah menjadi tidak nano partikel, untuk mengatasi masalah tersebut
dapat dibentuk solid-SNEDDS dengan menggunakan komponen SNEDDS yang
terdiri dari minyak, surfaktan dan kosurfaktan berupa padatan.

Pengkajian efek dapat digunakan dengan desain eksperimental yang
salah satunya dengan cara factorial design, yaitu desain yang digunakan untuk
mengukur efek dari beberapa faktor dan interaksi antara faktor-faktor tersebut

(Bolton, 1997). Faktor dapat bersifat kualitatif dan kuantitatif. Level merupakan



suatu nilai batasan yang ditetapkan pada sebuah faktor. Sebuah percobaan dengan
desain faktorial, harus terdiri dari semua level dan semua faktor. Suatu faktor
yang menggunakan 2 level terdiri dari level atas (high level) dan level bawah (low
level) (Armstrong, 2006; Bolton dan Bon, 2004).

B. Perumusan Masalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Berapakah formula optimum dari komponen stearin dan PEG 1000 pada
formula solid SNEDDS naringenin dengan karakterisasi berupa emulsification
time, % transmitan, uji disolusi dan uji difusi?

2. Bagaimana pengaruh dari stearin dan PEG 1000 pada formula solid SNEDDS
naringenin dengan karakterisasi berupa emulsification time dan % transmitan,

serta uji difusi dan uji disolusi?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan yang diharapkan dari penelitian ini:

1. Mengetahui formula optimum dari komponen stearin dan PEG 1000 pada
formula solid SNEDDS naringenin dengan karakterisasi berupa emulsification
time, % transmitan, uji disolusi dan uji difusi?

2. Mengetahui pengaruh dari stearin dan PEG 1000 pada formula solid SNEDDS
dengan Kkarakterisvasi berupa emulsification time dan % transmitan, uji

disolusi, dan uji difusi

D. Kegunaan Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang
pengaruh komponen stearin dan PEG 1000 dalam solid SNEDDS naringenin
dalam sistem penghantaran obat yang digunakan dalam sediaan peroral dan
pengembangan ilmu pengetahuan tentang teknologi SNEDDS dalam sediaan

nanopartikel.



