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INTISARI

BAHY AMS, 2020, FORMULASI DAN OPTIMASI SEDIAAN SELF-
NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM (SNEDDS) FUROSEMID
DENGAN VARIASI KONSENTRASI MINYAK JARAK DAN TWEEN 80, SKRIPSI,
FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Furosemid merupakan salah satu obat golongan diuretik loop yang termasuk dalam
kelas BCS IV. Kelarutan furosemid rendah dalam air (0,01825 mg/mL) sehingga dibuat
dalam bentuk self-nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) untuk meningkatkan
kelarutan. Fase minyaknya adalah minyak jarak, fase surfaktan Tween 80, dan fase
kosurfaktan PEG 400. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui pengaruh variasi konsentrasi
minyak jarak dan Tween 80 terhadap karakteristik SNEDDS furosemid serta untuk
memperoleh formula optimum antara minyak jarak dan Tween 80 dalam membentuk
SNEDDS furosemid yang stabil.

Variabel bebas pada penelitian ini adalah konsentrasi minyak jarak dan tween 80.
Tujuh  formula SNEDDS furosemid dari metode Simplex Lattice Design, diuji
karakterisasinya, yakni persen transmitan, waktu emulsifikasi, dan drug loading. Hasil
karakterisasi dioptimasi dengan Simplex Lattice Design. Formula optimum dikarakterisasi
kembali yakni dengan ketiga uji sebelumnya lalu ditambahkan pengujian zeta potensial,
ukuran droplet, dan disolusi in vitro, hasilnya dibandingkan dengan nilai teoritis dan
dianalisis dengan metode One Sample T-Test (Uji-t).

Hasil penelitian menunjukkan adanya perbedaan karakteristik tiap formula SNEDDS
furosemid, yakni persen transmitan paling dipengaruhi oleh konsentrasi tween 80, serta
waktu emulsifikasi dan drug loading paling dipengaruhi oleh konsentrasi minyak jarak.
Formula optimum diperoleh minyak jarak 25,3%; tween 80 64,7%; dan PEG 400 10%,
dengan hasil karakterisasi persen transmitan 87,9%; waktu emulsifikasi 102,67 detik; drug
loading 51335,55 ppm; zeta potensial -23,9 mV; ukuran droplet 11,35 nm; dan hasil disolusi
in vitro 102,66% dalam satu jam.

Kata kunci : SNEDDS, Furosemid, Minyak jarak, Tween 80
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ABSTRACK

BAHY AMS, 2020, THE FORMULATION AND OPTIMIZATION OF FUROSEMIDE
SELF-NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM (SNEDDS) WITH
VARIATION OF CASTOR OIL AND TWEEN 80 CONCENTRATION, SKRIPSI,
FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Furosemide is one of loop diuretic drugs that include tu BCS class IV. Furosemid
has a poor solubility in water (0,01825 mg/mL) so it’s made in self-nanoemulsifying drug
delivery system (SNEDDS) form to increase the solubility. The oil phase used is castor oil,
surfactant phase is tween 80, and cosurfactant phase is PEG 400. The goals of this research
are to know about the effect of castor oil and tween 80 variation concentration to furosemide
SNEDDS characteristics, and to get the optimum formula between castor oil and tween 80 in
forming stable furosemide SNEDDS.

Independent variables of this research are castor oil and tween 80 concentrations.
Seven furosemide SNEDDS formulas from Simplex Lattice Design method, tested their
characteristics, includes percent transmittant, emulsification time, and drug loading. The
result is optimized with Simplex Lattice Design. Optimal formula is characterizes again,
include three tests before, plus zeta potential test, droplet size test, and disolution in vitro,
characterisation results are compared to theoretical valued and analized with one Sample T-
Test method.

The result of this research showed that there are difference in the differences in
chararacteristics of each furosemid SNEDDS formulas, that percent transmittance is most
affected by tween 80 concentration, emulsification time and drug loading are most affected
by castor oil consentration. The optimum formula was obtained 25,3% castor oil; 64,7%
tween 80; 10% PEG 400, with characteristics include percent transmittant 87,9%;
emulsification time 102,67 detik; drug loading 51335,55 ppm; zeta potential -23,9 mV;
droplet size 11,35 nm; dan disolution in vitro 102,66% in one hour

Keywords: SNEDDS, Furosemide, castor oil, tween 80
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Furosemid merupakan salah satu obat golongan diuretik loop yang digunakan secara
oral untuk terapi edema yang berhubungan dengan gangguan jantung, ginjal, dan hati serta
untuk terapi hipertensi. Furosemid bekerja dengan menghambat reabsorpsi natrium dan
klorida pada saluran naik di lengkung Henle dan juga pada pangkal tubulus distal. Hal ini
mengakibatkan peningkatan ekskresi ion natrium, kalium, kalsium, dan klorida serta
peningkatan ekskresi air. Efek samping dari furosemid adalah ketidakseimbangan elektrolit,
termasuk hiponatremia, hipokalemia, dan hipokloremia. Gejala ketidakseimbangan elektrolit
seperti sakit kepala, hipotensi, keram otot, mulut kering, merasa haus, lemas, dan gejala
lainnya (Granero et al., 2010).

Furosemid termasuk dalam kelas BCS 1V, yakni memiliki kelarutan dan permeabilitas
rendah. Bioavailabilitas oral furosemid bervariasi sekitar 50-61% (Wahyunungsih et al.,
2015). Furosemid secara praktis tidak larut dalam air, pada suhu ruang kelarutannya dalam
air adalah 0,01825 mg/mL. Kelarutan furosemid dalam air tergolong kecil sehingga
diperlukan modifikasi untuk meningkatkan kelarutan (Granero et al., 2010).

Beragam strategi dapat dipakai untuk mengatasi masalah bioavailabilitas yang buruk,
yakni dengan cara menggabungkan obat dengan kelarutan buruk ke dalam media lipid inert,
surfaktan, dispersi, emulsi, mikroemulsi, nanoemulsi, self-emulsifying formulation, self-
microemulsifying formulation, self-nanoemulsifying formulation, dan liposom. Self-
nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) memberikan banyak keuntungan potensial
dibanding bentuk modifikasi sediaan yang lain.

SNEEDS adalah campuran isotropik dari minyak, surfaktan, kosurfaktan, dan obat
dalam bentuk nanoemulsi tipe minyak dalam air ketika dimasukkan ke fase pendispersi
dengan pengadukan ringan. Sistem ini akan secara spontan teremulsi ketika terkena cairan
gastrointestinal ke bentuk nanoemulsi minyak dalam air dengan ukuran droplet 20-200 nm.
SNEDDS dapat meningkatkan bioavailabilitas dari obat yang punya kelarutan dan
permeabilitas rendah dengan cara menghindari tahap disolusi dan meningkatkan
permeabilitas pada membran biologis dengan adanya lipid dan surfaktan. Ukuran globul yang
kecil memberikan luas bidang sentuh yang besar untuk drug release dan absorbsi.

Keuntungan SNEDDS yang lain adalah stabilitasnya yang tinggi, efisiensi penjerapan obat



100%, menurunkan dosis dan frekuensi pemberian, potensial untuk memberikan
perlindungan kepada obat agar tidak terdegradasi (Gupta et al., 2011).

Desain kombinasi yang tepat dari minyak, surfaktan dan kosurfaktan untuk formula
SNEEDS akan menghasilkan droplet halus nanoemulsi minyak dalam air di usus halus. Fase
minyak, surfaktan dan kosurfaktan yang dipilih biasanya berdasarkan kemampuannya untuk
melarutkan obat. Pemilihan jenis minyak, surfaktan dan kosurfaktan yang memiliki
kemampuan melarutkan lebih banyak zat aktif sangat penting untuk mendapatkan drug
loading yang optimal (Wahyuningsih et al., 2015). Komponen SNEDDS Furosemid yang
dipakai adalah minyak jarak sebagai fase minyak, tween 80 sebagai surfaktan, dan PEG 400
sebagai kosurfaktan.

Surfaktan merupakan komponen penting dari SNEDDS yang memiliki sisi hidrofil dan
lipofil. Sisi hidrofilnya akan berinteraksi dengan air pada saluran gastrointestinal. Sisi
hidrofobnya akan berinteraksi dengan minyak yang berisi obat, sehingga obat yang memiliki
kelarutan kecil dalam air bisa tetap terabsorbsi tanpa perlu terlarut terlebih dahulu. Surfaktan
yang dipakai adalah tween 80 (Polysorbate 80). Tween 80 dipakai dalam penelitian ini
karena merupakan salah satu surfaktan non-ionik yang aman bagi saluran pencernaan, tidak
memberi efek iritasi, dan tidak beracun sehingga aman digunakan. Tween 80 memiliki HLB
yang besar (HLB = 15), hal ini akan memberikan pembentukan nanoemulsi minyak dalam air
yang lebih mudah dan cepat. Permeabilitas furosemid juga dapat dipengaruhi oleh
penambahan Tween 80 sebagai bahan tambahan. Peningkatan transpor apical-to-basolateral
(A-B) furosemid dengan penambahan Tween 80 yang menetralkan tranpor asimetris.
Keberadaan tween 80 sebagai surfaktan saja tidak akan cukup menurunkan tegangan
antarmuka, perlu ada penambahan kosurfaktan untuk membantu menurunkan tegangan
antarmuka (Sheikh et al., 2007; Granero et al., 2009).

Konsentrasi tinggi dari surfaktan rantai tunggal dibutuhkan untuk mengurangi tegangan
antarmuka ke tingkatan dapat terjadi pembentukan nanoemulsi secara spontan. Kosurfaktan
dengan konsentrasi minimum dan akan menstabilkan nanoemulsi yang terbentuk.
Kosurfaktan yang dipakai dalam penelitian ini adalah PEG 400 (polietilen glikol 400). PEG
400 seringkali digunakan pada berbagai formulasi di bidang farmasetika dan sering
dikombinasikan bersama Tween 80. PEG 400 dipilih karena tergolong material non-toksik
dan non-iritan (Khale dan Deore, 2017; Rowe et al., 2009). Kombinasi surfaktan dan
kosurfaktan yang dipakai ini akan mempermudah proses self-nanoemulsifying, namun fase
minyak perlu dipilih dengan baik pula agar lebih memaksimalkan terjadinya proses self-
nanoemulsifying, minyak yang dipakai adalah minyak jarak.
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Minyak jarak yang terdiri dari 90% asam risinoleat dipilih menjadi fase minyak, hal ini
karena kelarutan furosemid yang besar pada minyak jarak yakni 2.19 + 0.68 mg/ml (Yadav et
al., 2014) dan juga karena kemampuan emulsifikasinya yang bagus. Minyak jarak adalah
minyak lemak yang diperoleh dengan pemerasan dingin biji Ricinus communis L yang telah
dikupas dan banyak digunakan untuk industri otomotif, industri farmasi dan kosmetik. Hal ini
yang mengakibatkan dipilihnya minyak jarak sebagai fase minyak, karena khasiatnya yang
beragam dan kerap kali diinovasikan sebagai pelarut (media) obat dalam berbagai sediaan
farmasi berbasis minyak (lipid).

Evaluasi formula SNEDDS diperlukan untuk mengetahui apakah formula SNEDDS
memiliki kualitas yang baik. Evaluasi ini antara lain persen transmitan, waktu emulsifikai,
drug loading, dan ukuran droplet. Evaluasi dilakukan untuk mendapat formula yang optimal,
namun sebelum itu tentu perlu dilakukan studi optimasi. Studi optimasi ini bisa menggunakan
Simplex Latice Design (SLD). Simplex Lattice Design dipakai untuk memperoleh respon
permukaan dan daerah optimal dari karakteristik formula yang diberikan. Penerapan Simplex
Lattice Design untuk penyiapan berbagai formula dengan kombinasi yang berbeda dari
variabel komponen. Kombinasi ini disiapkan sedemikian rupa sehingga data
eksperimentalnya dapat digunakan dalam SLD dengan cara yang sederhana dan efisien
(Bolton & Bon, 2004).

Penelitian yang dilakukan Wahyuningsih et al. (2017) menggunakan asam oleat, Tween
80, dan propilen glikol dalam formulasi SNEDDS furosemid. Hasil evaluasi sediaan
SNEDDS dalam penelitian tersebut menunjukkan nilai persen transmitan sebesar 95,773%,
waktu emulsifikasi 28,5 detik, dan ukuran partikel 88,9 nm. Kelarutan furosemid dalam
minyak jarak dan PEG 400 yang dipakai dalam penelitian yang akan dilakukan lebih besar
dibandingkan kelarutan furosemid dalam asam oleat dan propilen glikol, sehingga diharapkan
SNEDDS furosemid dengan minyak jarak sebagai fase minyak, Tween 80 sebagai fase
surfaktan, dan PEG 400 sebagai fase kosurfaktan memiliki karakteristik yang lebih baik
dibanding SNEDDS furosemid. Penelitian ini juga diharapkan dapat memberikan informasi
tentang modifikasi sediaan furosemid dengan metode SNEDDS yang dapat menjadi alternatif

untuk meningkatkan bioavailabilitas furosemid.



B. Rumusan Masalah

Perumusan masalah dari penelitian adalah :

1. Bagaimana karakteristik formula SNEDDS dengan variasi konsentrasi minyak jarak dan
Tween 80?7 Apa komponen yang paling berpengaruh pada nilai persen transmitan, waktu
emulsifikasi dan drug loading?

2. Berapakah proporsi yang paling optimum antara minyak jarak dan Tween 80 dalam
membentuk SNEDDS furosemid agar stabil sesuai dengan uji karakterisasi persen
transmitan, waktu emulsifikai, drug loading, zeta potensial, ukuran droplet, dan disolusi

in vitro?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitian ini adalah :

1. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi minyak jarak dan Tween 80 terhadap
karakteristik SNEDDS furosemid yakni terhadap nilai persen transmitan, waktu
emulsifikasi, dan drug loading yang dihasilkan.

2. Memperoleh formula optimum antara minyak jarak dan Tween 80 dalam membentuk
SNEDDS furosemid yang stabil sesuai dengan uji karakterisasi persen transmitan, waktu
emulsifikasi, drug loading, zeta potensial, ukuran droplet, dan disolusi in vitro yang
dihasilkan.

D. Kegunaan Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi dan pengetahuan tentang
modifikasi sediaan furosemid menggunakan metode SNEDDS. Data atau informasi dapat
digunakan sebagai sumber informasi bagi tenaga kesehatan dalam pengembangan teknik
pembuatan sediaan obat lain yang bertujuan untuk meningkatkan kelarutan, stabilitas dan

bioavailabilitas zat aktif.



