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ABSTRAK

SULISTIYANI E, 2023, KARAKTERISASI DAN OPTIMASI
SELF-NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM
(SNEDDS) NIFEDIPINE MENGGUNAKAN VARIASI ASAM
OLEAT DAN TRANSCUTOL DENGAN METODE SIMPLEX
LATTICE DESIGN (SLD), SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1
FARMASI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. Ilham Kuncahyo, M.Sc dan
apt. Taufik Turahman, M.Farm

Nifedipin merupakan salah satu obat untuk hipertensi yang
termasuk golongan calcium channel blockers (CCB) jenis dihidropiridin
dengan bioavailabilitas rendah. Self Nano-Emulsifying Drug Delivery
System (SNEDDS) adalah formula berbasis lipid dengan campuran
isotropik dari minyak alami maupun sintetik, surfaktan, dan kosurfaktan
dengan pengadukan ringan yang meningkatkan bioavailabilitas oral obat
yang sukar larut dalam air. Tujuan penelitian adalah mengetahui
pengaruh minyak, surfaktan, dan kosurfaktan dalam terbentuknya
SNEDDS nifedipine, karakterisasi SNEDDS nifedipine dengan variasi
konsentrasi asam oleat, dan transcutol, perbandingan optimum minyak :
kosurfaktan formulasi SNEDDS nifedipine menggunakan metode SLD.

Penelitian pembuatan SNEDDS nifedipine menggunakan
kombinasi asam oleat (fase minyak) : transcutol (kosurfaktan) dengan
jumlah tween 80 sebagai surfaktan yang sama. Kombinasi asam oleat
dan transcutol dimasukkan dalam design expert dihasilkan 8 run dengan
komposisi R1 (1:1), R2 (1:1), R3 (1=0,75:1,25), R4 (1,25:0,75), R5
(0,5:1,5), R6 (1,5:0,5), R7 (1,5:0,5), R8 (0,5:1,5), dan ditambahkan
nifedipine sebagai zat aktif. Hasil data 8 run yang diperoleh dari uji
karakteristik dan kemudian dimasukkan dalam software Design Expert
dengan program SLD (Simplex Lattice Design), sehingga didapatkan
hasil yang optimum untuk SNEDDS Nifedipine. SLD memiliki rumus
terbaik untuk campuran bahan dimana proporsi jumlah total bahan yang
berbeda harus 1 (100%)

Hasil karakterisasi optimum secara prediksi menggunakan SLD
dengan minyak minyak 10,162 % dan kosurfaktan 29,838 % akan
menghasilkan waktu emulsifikasi sebesar 26,379 detik, drug loading
102,162 ppm, dan % transmitan sebesar 64,190 %. Hasil penelitian
menunjukkan setelah dilakukan verivikasi karakterisasi didapatkan hasil
waktu emulsifikasi sebesar 26,00 detik, drug loading 101,35 ppm, dan %
transmitan sebesar 64,11 %.

Kata Kunci: SNEDDS, nifedipine, asam oleat, transcutol, SLD, design
expert
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ABSTRACT

SULISTIYANI E, 2023, CHARACTERIZATION AND
OPTIMIZATION OF NIFEDIPINE SELF-NANOEMULSIFYING
DRUG DELIVERY SYSTEM (SNEDDS) USING VARIATIONS
OF OLEIC ACID AND TRANSCUTOL WITH SIMPLEX
LATTICE DESIGN (SLD) METHOD, THESIS, S1 PHARMACY
STUDY PROGRAM, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
UNIVERSITY, SURAKARTA. Supervised by Dr. apt. Ilham
Kuncahyo, M.Sc and apt. Taufik Turahman, M.Farm

Nifedipine is one of the drugs for hypertension which belongs to
the class of calcium channel blockers (CCB) type of dihydropyridine
with low bioavailability. The Self Nano-Emulsifying Drug Delivery
System (SNEDDS) is a lipid-based formula with an isotropic blend of
natural and synthetic oils, surfactants, and cosurfactants with mild
stirring that improves the oral bioavailability of water-insoluble drugs.
The purpose of the study was to determine the effect of oil, surfactant,
and cosurfactant in the formation of nifedipine SNEDDS,
characterization of nifedipine SNEDDS with variations in oleic acid
concentration, and transcutol, optimum ratio of oil: cosurfactant
formulation of nifedipine SNEDDS using the SLD method.

This study made 8 runs SNEDDS using tween 80 as a surfactant
of 3 grams with a ratio of 8 formulas of oleic acid (oil phase): transcutol
(cosurfactant); R1 (1:1), R2 (1:1), R3 (1=0.75:1.25), R4 (1.25:0.75), R5
(0.5:1.5), R6 (1.5:0.5), R7 (1.5:0.5), R8 (0.5:1.5), and nifedipine is added
as an active substance. The results of 8 runs of data obtained from
characteristic tests and then entered in the Design Expert software with
the SLD (Simplex Lattice Design) program, so that optimal results are
obtained for SNEDDS Nifedipine. SLD has the best formula for material
mixtures where the proportion of the total amount of different ingredients
should be 1 (100%)

The results of the optimal characterization predictably using SLD
with oil oil of 10.162% and cosurfactant of 29.838% will result in an
emulsification time of 26.379 seconds, a drug loading of 102.162 ppm,
and a transmittance % of 64.190%. The results of the study showed that
after the characterization verification was carried out, the results of
emulsification time of 26.00 seconds, drug loading of 101.35 ppm, and
% transmittance of 64.11 % were obtained.

Keywords: SNEDDS, nifedipine, oleic acid, transcutol, SLD, design
expert
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Menurut WHO, hipertensi adalah kondisi dengan diagnosis pada
dua hari berbeda yang menunjukkan hasil tekanan darah sistolik >140
mmHg dan/atau tekanan darah diastolik >90 mmHg. Gejala-gejala yang
umum dirasakan para penderita hipertensi berupa sakit kepala ataupun
tengkuk yang terasa berat, mudah lelah, telinga berdenging, jantung
berdebar-debar, mimisan, vertigo, dan penglihatan kabur (Telaumbanua
et al., 2021). Hipertensi sering diderita orang dewasa, tetapi tidak
menutup kemungkinan dapat diderita oleh anak-anak. Jika tidak segera
diobati hipertensi dapat menimbulkan komplikasi seperti, kerusakan
pada ginjal, gagal jantung, stroke hingga kematian. Terapi tatalaksana
yang dilakukan berupa terapi farmakologi dan terapi non farmakologi.
Terapi non farmakologi yang dapat dilakukan seperti, melakukan
olahraga, tidak merokok, tidak minum alcohol, melakukan diet
hipertensi, mengelola stress dengan baik, dan megonsumsi mentimun
(Sari., 2020) Terapi awal yang dapat diberikan untuk hipertensi berupa,
diuretik, angiotensin Il receptor blockers (ARBs), calcium channel
blockers (CCB), angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, dan
beta blockers (Aronow W. S., 2012; Aisy Z. H. R et al., 2021).

Nifedipin merupakan salah satu obat untuk hipertensi yang
termasuk golongan calcium channel blockers (CCB) jenis dihidropiridin
dengan bioavailabilitas rendah. Peningkatkan kelarutan dan
permeabilitas membran yang meningkatkan oral (Hecq et al., 2005; Bi
et al., 2020) Bioavailabilitas pemberian oral nifedipin berkisar 40-60%
dari dosis yang diberikan, dan 90% dari dosis yang diberikan berikatan
dengan protein plasma (Syahrana et al., 2021). Obat ini bekerja
dengan menghambat ion kalsium masuk ke membran sel otot
jantung dan otot polos pembuluh darah selama
depolarisasi sehingga akan menurunkan tekanan darah dan resistensi
perifer (Aisy Z. H. R et al., 2021). Nifedipin termasuk obat yang bersifat
lipofil yang berpengaruh pada kemampuan obat menembus membran,
serta dalam Biopharmaceutical Classification System (BCS) nifedipin
termasuk kelas 11 dengan karakteristik permeabilitas tinggi dan kelarutan
rendah. Berdasarkan Farmakope Indonesia edisi V (2014), dijelaskan
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bahwa nifedipine memiliki sifat yang tidak larut air, tetapi larut dalam
aseton.

Nanopartikel adalah partikel berukuran 1-100 nanometer yang
memiliki partikel koloidal dan dapat menembus ruang-ruang antar sel.
Beberapa parameter yang penting untuk
dipertimbangkan berupa persiapan nanopartikel yang optimal, termasuk
pH, pemilihan pelarut organik, waktu pemrosesan, jenis
polimer, eksistensi surfaktan, rasio senyawa target terhadap
polimer dan metode pengeringan (Murthy et al., 2018). Self Nano-
Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) adalah formula berbasis
lipid dengan campuran isotropik dari minyak alami maupun sintetik,
surfaktan, dan kosurfaktan dengan pengadukan ringan yang
meningkatkan bioavailabilitas oral obat yang sukar larut dalam air
(AboulFotouh et al., 2018). SNEDDS merupakan sistem penghantaran
obat dengan cara pengadukan sedang, sehingga terbentuk nanoemulsi
minyak dalam air (ukuran globul <100 nm) ketika kontak dengan media
air seperti halnya dengan cairan gastrointestinal (Seema and Kuma.,
2014; Priani et al., 2017). Nanoemulsi termasuk salah satu contoh sistem
obat dalam matriks yang dikembangkan pada sediaan farmasi.
Nanoemulsi adalah partikulat koloid berukuran submikron yang
bertindak sebagai pembawa molekul obat dengan dispersi minyak dalam
air atau air dalam minyak yang distabilkan oleh lapisan muka molekul
surfaktan berukuran berkisar 20-600 nm (Jaiswal et al., 2015).

Berdasarkan penjelasan diatas nifedipin merupakan salah satu
obat dalam golongan BCS kelas Il yang memiliki kelarutan rendah,
sehingga diperlukan pengembangan untuk mengatasi masalah kelarutan
obat. Hal tersebut yang mendasari penelitian ini dilakukan menggunakan
jenis nanoemulsi, dengan sistem penghantaran obat Self Nano-
Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS). SNEDDS menjadi salah
satu formulasi sediaan dengan basis lipid yang bekerja untuk
meningkatkan kelarutan obat lipofil. Formulasi sediaan berisi bahan aktif
nifedipin dengan kombinasi minyak, surfaktan dan kosurfaktan, serta
dilanjutkan dengan pengujian karakterisasi sediaan tersebut. Pemilihan
minyak, surfaktan dan kosurfaktan bergantung dari solubilisasi obat dan
kecocokan antar komponen dalam SNEDDS nifedipine yang akan
dibuat. Fase minyak yang digunakan dalam penelitian ini adalah asam
oleat. Minyak dalam SNEDDS bekerja dengan meningkatkan disolsi
obat dalam usus dan obat yang tidak larut air sehingga obat akan masuk
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ke jalur limfatik. Jenis minyak yang dipilih didasarkan pada kemampuan
untuk melarutkan obat dan komposisi yang dimiliki dapat menentukan
ukuran nanoemulsi yang akan terbentuk, sedangkan surfaktan yang
dipilih berdasarkan keamanan penggunaan serta nilai keseimbangan
hidrofilik lipofilik (HLB) berkisar 15-21 (Rifkha., 2020). Surfaktan yang
digunakan adalah tween 80 dengan HLB yang dimiliki sebesar 15
(Rowe., 2006; Yusfita., 2010). Faktor penting dari pembuatan Self Nano-
Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) terdapat pada jumlah
surfaktan yang rendah, sehingga mempengaruhi pada penurunan
tegangan permukaan dan meningkatkan kelarutan obat (Martin et al.,
1993:950; Rizky et al.,). Molekul kosurfaktan menempatkan dalam
posisi di antara surfaktan, serta berpengaruh dengan menentukan
emulsifikasi media dan ukuran nanoemulsi (Rahmawati et al., 2020).
Kosorfaktan yang digunakan dalam penelitian ini adalah transcutol.

Simplex Lattice Design mengoptimalkan formula untuk berbagai
komposisi bahan yang bervariasi dengan jumlah bahan keseluruhan yang
sama. Rumus terbaik untuk campuran bahan dimana proporsi jumlah
total bahan yang berbeda harus 1 (100%) dengan variabel yang
digunakan untuk optimasi memiliki minimal dua komposisi berbeda
(Hidayat et al., 2021). Penelitian ini digunakan bantuan dari software
Design Expert. Keuntungan penggunaan ketika tidak ada interaksi, maka
desain penelitian secara efektif menafsirkan faktor dan interaksi untuk
memprediksi hasil yang diharapkan dapat memberikan efektivitas yang
optimal (Patel et al., 2010; Widiastuti, S., 2017).

B. Rumusan Masalah
Perumusan masalah dalam penelitian ini yaitu:

1. Bagaimana karakteristik kombinasi asam oleat dan transcutol dalam
pembuatan SNEDDS nifedipine yang meliputi : drug loading, %
transmitan, dan waktu emulsifikasi?

2. Berapakah proporsi optimum kombinasi asam oleat dan transcutol
dalam pembuatan SNEDDS nifedipine dengan parameter kritis: drug
loading, % transmitan, dan waktu emulsifikasi dengan metode SLD?



C. Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk:

1. Mengetahui drug loading, % transmitan, dan waktu emulsifikasi
SNEDDS nifedipine dengan variasi konsentrasi asam oleat, dan
transcutol

2. Mengetahui perbandingan optimum drug loading, % transmitansi,
dan waktu emulsifikasi minyak : kosurfaktan formulasi SNEDDS
nifedipine menggunakan metode SLD

D. Kegunaan Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi terkait
teknologi nano, terkhusus pada nanoemulsi nifedipine dengan metode
Self Nano-Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS). Pembuatan
SNEDDS nifedipine ini ditujukan agar didapatkan kelarutan dan
bioavailabilitas, dan stabilitas yang baik pada sediaan.



