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INTISARI

VIRONIKA, P., 2018, FORMULASI DAN KARAKTERISASI SOLID SELF
NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM (S-SNEDDS)
MELOKSIKAM DENGAN BAHAN AEROSIL DAN MANITOL
MENGGUNAKAN TEKNIK FREEZE DRYING, SKRIPSI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Meloksikam merupakan turunan oxicam termasuk obat NSAID yang
memiliki kelarutan yang rendah dan permeabilitas tinggi sehingga dilakukan
modifikasi untuk meningkatkan kelarutan salah satunya dalam bentuk solid
SNEDDS

Hasil formula optimum SNEDDS meloksikam dilakukan karakterisasi
meliputi emulsification time, drug loading,% transmitan. Selanjutnya, pembuatan
solid SNEDDS meloksikam dengan komposisi minyak zaitun, tween 80 dan PEG
400 dapat mengatasi permasalahan tersebut dengan membentuk nanoemulsi o/w
dalam saluran cerna. Stabilitas solid SNEDDS dapat ditingkatkan dengan
penambahan bahan aerosil dan manitol menggunakan teknik freeze drying
menghasilkan serbuk yang kering.

Hasil karakterisasi solid SNEDDS meloksikam memberikan hasil yang
lebih baik pada absorben aerosil dibandingkan dengan manitol. Hal ini
dikarenakan aerosil membentuk nanoemulsi yang homogen dengan emulsification
time 59,21+1,08 detik, drug loading 79,22+0,57 ppm, transmitan 38,97+0,81, dan
ukuran partikel 137,7 nm dengan polidispersity index 0,279, randemen serbuk
solid SNEDDS aerosil 71,26 %. Sedangkan serbuk solid SNEDDS pada manitol
membentuk nanoemulsi dengan emulsification time 32,93+0,83 detik, drug load
43,75£0,49 ppm, transmitan 93,7+1,04%, dan ukuran partikel 478,7 nm dengan
polidispersity index 0,582, randemen serbuk solid SNEDDS manitol 89,62 %. Uji
disolusi solid SNEDDS meloksikam pada media dapar fosfat pH 6,8 mencapai
82,91% dalam waktu 25 menit lebih tinggi 31,96 % dari meloksikam murni, serta
dari hasil spektra FT-IR aerosil mampu sebagai bahan pembawa solid SNEDDS
meloksikam.

Kata kunci : meloksikam, solid SNEDDS, aerosil, manitol, freeze drying, uji
disolusi, ukuran partikel, FT-IR, dan SEM.
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ABSTRACT

VIRONIKA, P., 2018, FORMULATION AND CHARACTERIZATION OF
SOLID SELF NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM (S-
SNEDDS) MELOXICAM WITH MATERIALS AEROSIL AND
MANNITOL USING FREEZE DRYING TECHNIQUES, SCRIPT,
FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.

Meloxicam is an oxicam derivative including NSAID drugs that have low
solubility and high permeability so that modifications are made to increase of
solubility in the form of solid SNEDDS.

The optimum formula result of SNEDDS meloxicam was do characterized
covers emulsification time, drug loading, % transmittance. Furthermore, the
manufacture of meloxicam solid SNEDDS with olive oil composition, tween 80
and PEG 400 can overcome the problem by forming nanoemulsion o / w in the
gastrointestinal tract. The solid stability of SNEDDS can be enhanced by the
addition of aerosil and mannitol ingredients using the freeze drying technique
resulting in a dry powder.

The characterization results of meloxicam solid SNEDDS gives better
results in aerosil absorbents compared with mannitol. This is because the aerosil
forms homogeneous nanoemulsion with emulsification time 59,21 + 1,08 second,
drug loading 79,22 + 0,57 ppm, % transmittance 38,97 + 0,81, and particle size
137,7 nm with polidispersity index 0,279, rendement solid powder SNEDDS
aerosil 71,26%. While of SNEDDS solid powder on mannitol formed
nanoemulsion with emulsification time 32,93 + 0,83 second, drug loading 43,75 £
0,49 ppm, % transmittance 93,7 £ 1,04 % , and particle size 478,7 nm with
polidispersity index 0.582, rendement of solid powder SNEDDS mannitol 89.62
%. Dissolution test solid SNEDDS meloxicam on the media buffer phosphate pH
6.8 reached 82.91 % within 25 minutes 31.96% higher than pure meloxicam , as
well as from the result of FT-IR spectra aerosil capable as solid carrier material
SNEDDS meloxicam .

Keywords: meloxicam, solid SNEDDS, aerosil, mannitol, freeze drying,
dissolution test, particle size, FTIR, and SEM.
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Meloksikam merupakan derivat asam fenolat yang memiliki efek terapi
analgesik dan antiinflamasi. Meloksikam adalah turunan oxicam termasuk obat
antiinflamasi non steroid (NSAID) yang secara selektif menghambat enzim
siklooksigenase-2 (COX-2). Meloksikam digunakan sebagai terapi untuk pertama
dalam pengelolaan jangka pendek terapi rheumatoid dan simtomatik pada
eksaserbasi akutostheoarthritis (APA 2012; Sweetman 2009).

Mekanisme penghambatan pada enzim tersebut adalah dengan mengubah
asam arakhidonat menjadi prostaglandin G2 yang merupakan prekusor untuk
mediator inflamasi berikutnya yaitu PGE2 (Postaglandin E2) dan menyebabkan
kurangnya rasa nyeri serta pembengkakan sehingga fungsi otot dan sendi
membaik (Wolfe et al. 1999). Perkembangan bentuk sediaan oral meloksikam
memiliki masalah tersendiri, karena kelarutannya yang buruk dan rasanya pahit
(Sweetman 2009).

Meloksikam termasuk BCS (Biopharmaceutical Class System) golongan
kelas 11, dengan karakteristik kelarutannya rendah namun permeabilitasnya tinggi.
Kelarutan meloksikam dalam air adalah 0,011 mg/ml sehingga diperlukan suatu
langkah untuk meningkatkan kelarutan obat tersebut (Jayaprakash et al. 2011).
Untuk mengatasi masalah tersebut maka meloksikam diformulasikan menjadi
Solid Self-Nano Emulsifying Drug Delivery Systems (Solid SNEDDS). Formulasi
solid SNEDDS diawali dengan pembuatan Self-Nano Emulsifying Drug Delivery
Systems (SNEDDS).

SNEDDS merupakan campuran isotropik terdiri dari minyak, surfaktan
dan kosurfaktan bersama obat yang akan membentuk suatu nanoemulsi secara
spontan dalam media air dengan pengadukan yang ringan dan memiliki ukuran
droplet kurang dari 100 nm (Azeem et al.2008; Doh et al. 2013). Pembentukan
nanoemulsi minyak dalam air (o/w) secara spontan akan meningkatkan kelarutan
serta absorbsi obat (Pol et al. 2013). Komponen SNEDDS antara lain adalah



minyak sebagai pembawa obat, surfaktan sebagai emulgator yang menurunkan
tegangan muka antara minyak dan air, sedangkan kosurfaktan sebagai emulgator
yang membantu surfaktan dalam menjaga stabilitas lapisan film antara minyak
dan air (Date et al.2010).

Formulasi SNEDDS meloksikam dibuat menggunakan minyak zaitun,
surfaktan Tween 80, kosurfaktan PEG 400, serta aerosil dan manitol yang
digunakan sebagai solidifying agent. Minyak zaitun memiliki kandungan asam
oleat yang tinggi sehingga dipilih sebagai pilihan fase minyak, alasannya karena
asam oleat ini memiliki kemampuan self-emulsifying tinggi dan kapasitas
pelarutan obat yang besar. Pengembangan minyak zaitun menjadi bentuk sediaan
stabil seperti nanoemulsi menjadi sangat potensial jika terkait dengan banyaknya
khasiat yang dimiliki. Nanoemulsi merupakan salah satu bentuk sediaan yang
stabil, jernih, tidak merusak sel normal manusia dan hewan, memiliki ukuran
globul yang sangat kecil dan dapat meningkatkan bioavailabilitas nutraseutika,
sehingga minyak zaitun diformulasi sebagai nanoemulsi (Fanum 2010; Bhatt &
Madhav 2011; Donsi et al. 2011). Surfaktan yang digunakan adalah Tween 80
sedangkan kosurfaktan yang digunakan adalah PEG 400. Propilen glikol
dikategorikan sebagai GRAS oleh FDA Amerika Serikat sehingga aman
digunakan, dan aerosil merupakan salah satu solidifying agent yang sering
digunakan untuk pembuatan solid SNEDDS. Tween 80 dan PEG 400 memiliki
nilai HLB diatas 10 sehingga memenuhi persyaratan sebagai surfaktan dan
kosurfaktan pada formulasi SNEDDS, karena semakin tinggi nilai HLB maka
pembentukan nanoemulsi minyak dalam air akan semakin mudah (Kommuru et
al.2001).

Berdasarkan penelitian Fitria (2017) yang memformulasikan meloksikam
menjadi bentuk sediaan SNEDDS dengan komposisi minyak zaitun, tween 80
sebagai surfaktan, dan PEG 400 sebagai kosurfaktan diperoleh formula optimum
yaitu minyak zaitun sebesar 0,026 ml; tween 80 sebesar 0,913 ml; dan PEG 400
sebesar 0,061 ml. Maka total campuran formula yang digunakan sebesar 1,000 ml.
Hasil formula tersebut telah diverifikasi sesuai dengan uji karakterisasinya, yaitu

waktu emulsifikasi sebesar 20,6 detik, drug loading sebesar 26,52 ppm dan persen



transmitan sebesar 47,86%. Sehingga penelitian tersebut dibuat dalam bentuk
sediaan SNEDDS.

Pengembangan terbaru SNEDDS yaitu dengan diformulasikannya menjadi
Solid SNEDDS dengan menggunakan teknik freeze drying yang akan mengatasi
keterbatasan SNEDDS vyaitu kemudahan dalam proses produksi dan pengemasan.
Oleh karena itu, solid SNEDDS dapat menjadi alternatif untuk memformulasikan
meloksikam yang ditujukan untuk penghantaran peroral. Pada solid SNEDDS,
aerosil dan menitol digunakan sebagai solid carrier karena bersifat hidrofobik dan
mudah melepaskan obat (Paudel et al.2013).

Solid SNEDDS merupakan solidifikasi sistem SNEDDS menggunakan
solid carrier tertentu. Solidifikasi dilakukan dengan menggunakan aerosil yang
merupakan jenis hidrophobic solidifying agent berupa koloid silika yang biasa
digunakan karena mampu meningkatkan disolusi partikel obat lewat mekanisme
pembasahan partikel dalam matriks bersama dengan koloid silika (Abbaspour et
al. 2014; Oh et al.2011). Sedangkan manitol merupakan polimer yang bersifat
hidrofil karena memiliki kelarutan yang tinggi dalam air dan toksisitas yang lebih
rendah sehingga cocok digunakan sebagai zat pembawa dalam pembuatan dispersi
padat, serta penggunaan dalam pembuatan solid SNEDDS dengan freeze drying
atau dalam granulasi basah dan memiliki keuntungan mudah dikeringkan
(Roweet al. 2009).

Pada penelitian ini, dilakukan formulasi meloksikam dengan metode solid
SNEDDS menggunakan minyak nabati, surfaktan, ko-surfaktan, aerosil dan
manitol sebagai solidifying agent. Hasil formulasi tersebut selanjutnya dilakukan
karakterisasi ukuran dan distribusi ukuran tetesan nanoemulsi, kejernihan,

emulsification time, drug loading, persen transmitan, uji disolusi, dan studi FT-IR.

B. Rumusan Masalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:
1. Apakah penggunaan aerosil dan manitol sebagai solidifying agent dengan
teknik freeze drying akan mendapatkan hasil formulasi solid SNEDDS yang

memberikan hasil uji karakterisasi waktu emulsifikasi, drug loading, persen



transmitan, PSA (penetapan ukuran partikel, polydispersity index) yang akan

menghasilkan nanoemulsi yang homogen dengan ukuran partikel <1000 nm ?
2. Apakah formula solid SNEDDS meloksikam yang terbaik antara aerosil dan

manitol mampu menghasilkan nilai uji disolusi lebih baik dibandingkan

dengan melosikam murni ?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian ini adalah:

1. Mengetahui penggunaan aerosil dan manitol sebagai solidifying agent dengan
teknik freeze drying akan mendapatkan hasil formulasi solid SNEDDS yang
memberikan hasil uji karakterisasi waktu emulsifikasi, drug loading, persen
transmitan, PSA (penetapan ukuran partikel, polydispersity index) yang akan
menghasilkan nanoemulsi yang homogen dengan ukuran partikel <1000 nm.

2. Mengetahui formula solid SNEDDS meloksikam yang terbaik antara aerosil
dan manitol mampu menghasilkan nilai uji disolusi lebih baik dibandingkan

dengan melosikam murni.

D. Kegunaan Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai
pembuatan nanoemulsi meloksikam dengan teknik freeze drying dengan
menggunakan aerosil dan manitol sebagai solidifying agent pada sediaan solid
SNEDDS sehingga dapat menjadi pertimbangan dalam memformulasikan
meloksikam terutama pada aplikasi sediaan peroral yang bertujuan untuk

meningkatkan kelarutan, stabilitas dan bioavailabilitas zat aktif.
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TINJAUAN PUSTAKA

A. Meloksikam
Meloksikam merupakan senyawa yang berasal dari derivat asam fenolat
yang memiliki nama kimia 4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)-2H-
1,2-benzothiazine-3-carboxamide 1,1-dioxide (Ci4H13N304S;). Meloksikam
memiliki sifat fisika kimia berupa berat molekul sebesar 351,4 g/mol; koefisien
partisi oktanol/air (log P oktanol/air) sebesar 3,43; pKa meloksikam sebesar 1,1

dan 4,2 dimana termasuk asam lemah (Sweetman 2009).

OH O N \
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H

S CHs
O/;? %O

Gambar 1. Struktur kimia dari meloksikam (Ulrich et al. 1998)
Meloksikam merupakan golongan Non Steroidal Anti Inflammatory

Drugs. Meloksikam dapat digunakan pada terapi rheumathoid arthritis (Bertram &
Katzung 2009). Namun penggunaan oral meloksikam menimbulkan efek samping
iritasi gastrointestinal. Penggunaan meloksikam topikal dapat menjadi solusi
penghantaran obat golongan NSAID secara langsung menuju target penyakit dan
memberikan efek lokal (EI-Megrab et al. 2001). Cara ini juga dapat menghindari
munculnya efek samping gastrointestinal karena tidak diabsorbsi secara sistemik.
Meloksikam memiliki karakteristik tidak larut dalam air dan memiliki nilai log P
3.43. Sehingga pada sediaan yang sebagian besar komponennya adalah air,
kelarutan meloksikam akan sangat kecil dengan nilai logP tersebut berarti
meloksikam lebih bersifat non polar.

Meloksikam merupakan serbuk berwarna kuning pucat serta tidak berbau.

Meloksikam dapat terlarut didalam dimethylformamide, sedikit larut didalam



aseton, sangatmudah larut dalam etanol (96%) dan metanol praktis tidak larut
dalam air. Meloksikam juga bersifat sedikit tidak stabil sehingga harus
disimpandalam wadah yang tertutup dengan baik. Kelarutan yang rendah dari
meloksikam ini menyebabkan kesulitan saat memformulasi sediaan oral dan
parenteral (Awasthi et al. 2011).

Mekanisme kerja obat ini dengan cara menghambat selektif enzim
siklooksigenase (COX-2) dan prostaglandin yang menyebabkan inflamasi, aksi
cepat meloksikam untuk terapi nyeri (Jayaprakash et al. 2011) . Efek samping
berupa toksisitas yang ditimbulkan terhadap lambung dan ginjal akan lebih kecil
dibandingkan dengan obat NSAID yang lain seperti diklofenak dan piroksikam.
Dosis yang digunakan untuk penggunaan obat meloksikam paling kecil bila
dibandingkan dengan obat NSAID yang lain yaitu 7,5-15 mg/hari diberikan secara
per oral (Sweetman 2009). Dosis meloksikam 7,5-15 mg/hari lebih efektif
mengurangi resiko toksisitas dibandingkan dengan diklofenak (100 atau 150 mg
sehari), naproxen (500 mg 2x sehari) maupun piroksikam (20 mg sehari)
(Sweetman 2009). Aspek farmakokinetik meloksikam berupa dapat terabsorbsi
dengan baik setelah penggunaan dosis oral maupun rectal saat kadar plasma
dalam darah dapat dicapai setelah 6 jam. Meloksikam secara ekstensif
dimetabolisme terutama oleh metabolit primernya yaitu 5’-carboxymeloxicam.
Studi in vitro menunjukkan bahwa isoenzim sitokrom P450 CYP2C9 berperan
penting dalam metabolisme meloksikam yaitu dengan menghambat CYP3A4
menjadi lebih kecil. Meloksikam dalam bentuk metabolit akan diekskresikan
dengan jumlah yang sama dalam urin serta feses, kurang dari 5% dosisnya
diekskresikan tanpa ada perubahan. Volume distribusinya akan meningkat saat
pasien mengalami gagal ginjal (Sweetman 2009).

Meloksikam untuk dosis pada anak-anak dapat diberikan dalam bentuk
supositoria rektal, dengan dosis yang serupa dapat diberikan secara oral namun
penggunaannya harus dibatasi dalam waktu yang sesingkat mungkin (Sweetman

2009).



B. SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System)

1. Pengertian SNEEDS

Nanoemulsi adalah campuran isotropik dari minyak, air, surfaktan dan
kosurfaktan yang stabil dan jernih (Azeem et al. 2008; Doh et al. 2013).
Nanoemulsi memiliki tipe emulsi o/w dengan kisaran droplet size kurang dari 100
nm. Sebagai sistem penghantaran obat, nanoemulsi mempunyai beberapa
keuntungan vyaitu kejernihan, stabilitas yang tinggi, dan mudah dalam
preparasinya (Debnath et al. 2011).
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Gambar 2. llustrasi terbentuknya nanoemulsi (Zhao 2015)

Nanoemulsi merupakan salah satu strategi alternatif dalam meningkatkan
absorpsi obat yang diberikan secara oral (Surya 2014). Nanoemulsi dapat
mengatasi permasalahan yang biasanya dijumpai pada makroemulsi berupa
creaming, flokulasi, dan sedimentasi. Bentuk emulsi ini juga dapat diaplikasikan
dalam berbagai formulasi yaitu foam, spray, cairan, dan krim untuk rute
transdermal karena tidak menimbulkan iritasi pada kulit dan juga tidak toksik
(Zein 2014).

Nanoemulsi dapat terbentuk secara spontan maupun tidak spontan
bergantung pada energi yang diberikan saat proses pembentukan. Nanoemulsi
yang terbentuk, baik secara spontan (emulsifikasi energi rendah atau bottom-up),
nanoemulsi terbentuk dengan mencampurkan fase minyak dan fase air secara
perlahan menggunakan stirrer (Bouchemal et al. 2004) sehingga membuat

partikel berukuran nano dari larutan molekuler. Nanoemulsi yang terbentuk secara



tidak spontan (emulsifikasi energi tinggi atau top-down) membutuhkan energi
mekanik bertekanan tinggi dari luar untuk dapat memecah partikel makroskopik
menjadi partikel berukuran nano (Date et al. 2010).

Keuntungan bentuk nanoemulsi yaitu dapat melekat pada mukosa
gastrointestinal, memperpanjang waktu kontak obat sehingga meningkatkan
penyerapan, meningkatkan kelarutan obat lipofilik, dapat membantu menutupi
rasa yang tidak enak, mudah dibuat (Liu et al. 2011), dan meningkatkan stabilitas
zat aktif, meningkatkan bioavailabilitas, serta dapat diberikan secara topikal, oral,
maupun transdermal (Delmas et al. 2011).

SNEDDS merupakan campuran isotropik terdiri dari minyak, surfaktan
dan kosurfaktan bersama obat yang akan membentuk suatu nanoemulsi secara
spontan dalam media air (Azeem et al. 2008). Proses pembentukan nanoemulsi
secara spontan (self-emulsification) oleh SNEDDS dibantu oleh adanya
pengadukan ringan motilitas saluran cerna (Dewan et al. 2012). Proses
emulsifikasi yang spontan ini dipengaruhi oleh jenis, konsentrasi surfaktan, rasio
kombinasi minyak dan surfaktan serta suhu (Wakerly et al. 1986; Wakerly et al.
1987; Pouton 1985).

SNEDDS memiliki keunggulan yaitu stabilitas yang baik dibandingkan
emulsi, dapat meningkatkan jumlah obat terdisolusi untuk obat yang absorpsinya
dipengaruhi oleh kecepatan disolusinya serta meningkatkan permeasi antar
membran saluran pencernaan (Rane dan Andreson 2008; Wasan et al. 2009;
Wang et al. 2010). Emulsi yang dihasilkan dengan sistem SNEDDS memiliki
ukuran droplet kurang dari 100 nm (Doh et al.2013). Droplet halus dari
nanoemulsi memiliki keuntungan yaitu meningkatkan kelarutan obat dengan cara
memperluas area penyerapan di permukaan lambung (Rao et al. 2008).

2. Kelebihan dan Kekurangan SNEDDS

Keunggulan SNEDDS dibandingkan dengan nanoemulsi biasa adalah
dapat meningkatkan jumlah obat terdisolusi khususnya untuk obat yang
absorpsinya dipengaruhi oleh kecepatan disolusinya, meningkatkan permeasi
antar membran saluran cerna, lebih praktis karena volumenya tidak besar, lebih

fleksibel dalam pengaturan dosis dan pembuatannya yang mudah (Rane dan



Andreson 2008; Wasan et al. 2009; Wang et al. 2010). Emulsi yang terbentuk dari
sistem SNEDDS memiliki ukuran tetesan kurang dari 100 nm (Doh et al. 2013).
Ukuran tetesan yang sangat kecil tersebut memiliki keuntungan dapat
meningkatkan kelarutan obat dengan cara memperluas area penyerapan di
permukaan lambung (Rao dan Shao 2008; Zhao et al.2010) memformulasi
SNEDDS Zedoary turmeric oil (ZTO) dan menghasilkan ukuran tetesan emulsi
sebesar 68 nm, AUC dan Cmax pemberian oral pada tikus meningkat 1,7 - 2,5
kali lipat dibandingkan dengan ZTO yang tidak diformulasi. Hasil penelitian
Heshmati et al. (2013) yang memformulasi SNEDDS E804, suatu derivat
indirubin yang sangat poten, menghasilkan peningkatan bioavailabilitas oral
hingga 984,23% dibandingkan dengan suspensi E804 dalam air.

SNEDDS juga menimbulkan kerugian dalam penggunaannya vyaitu
membutuhkan dasar lipid yang berbeda untuk membuat formulasi, kurangnya
model secara in-vitro yang baik untuk formulasi karena profil disolusi yang masih
tradisional menjadi tidak bekerja sebab formulasi tersebut berpotensi saat sebelum
proses pelepasan obat dalam saluran pencernaan (Prajapati et al. 2007; Vergote
etal. 2001).

3. Mekanisme SNEDDS

Menurut Reiss, self-emulsification terjadi saat energi entropi fase
terdispersi lebih besar daripada energi yang diperlukan untuk meningkatkan luas
permukaan fase terdispersi (Reiss 1975). Energi bebas dalam emulsi konvensional
nilainya sebanding dengan energi yang diperlukan untuk memperluas permukaan
antara fase minyak sebagai fase terdispersi terhadap air sebagai fase dispers,
sesuai dengan persamaan :

A C I 2\ B 12 0 SRS (1)

Keterangannya meliputi AG sebagai energi bebas, N sebagai jumlah
droplet, r sebagai jari-jari droplet, dan ¢ sebagai energi antar muka. Dua fase
emulsi cenderung memisah bukan disebabkan karena penurunan energi bebas dan
energi antar muka tetapi emulsi distabilkan oleh agen pengemulsi dimana
membentuk monolayer droplet emulsi, oleh sebab itu energi antar muka dapat

untuk mencegah terjadinya coalescence (Makadia et al. 2013).
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Gambar 3. Mekanisme SNEDDS dalam tubuh (Zhao 2015)
Formulasi SNEDDS sangat baik dalam penerapan penghantaran obat yang

sukar larut air karena kemampuannya untuk melarutkan obat yang bersifat lipofil
serta mampu mengatasi permasalahan rendahnya absorpsi dan biovailabilitas obat
(Kumar et al. 2013).

Sistem formulasi SNEDDS mampu meningkatkan beberapa parameter in
vivo seperti susunan misel mampu mencegah terjadinya presipitasi obat karena
adanya pengaruh cairan gastrointestinal sehingga merubah sistem menjadi emulsi
dan meningkatkan absorpsi obat. Pengaruh fase minyak secara selektif akan
memudahkan obat melalui sirkulasi limfatik sehingga menurunkan kemungkinan
obat melalui first-past effect (Raesuddin 2011).

Pembentukan emulsi O/W terbentuk secara spontan ketika fase minyak
menemui fase air di dalam lambung yang menyebabkan SNEDDS secara
langsung akan menyebar di dalam saluran Gl dan dengan adanya pengaruh
motilitas dalam lambung, maka akan terjadi self emulsification sehingga obat
yang terlarut memiliki ukuran droplet yang lebih kecil serta memiliki
permukaanyang luas untuk bersentuhan dengan area absorpsi obat yang
mengakibatkan proses absorpsi obat lebih cepat terjadi (Raesuddin 2011).

4. Komponen SNEDDS
SNEDDS memiliki komponen utama berupa minyak sebagai pembawa

obat, surfaktan sebagai emulgator minyak ke dalam air melalui pembentukan dan



11

penjaga stabilitas lapisan film antar muka, dan ko-surfaktan untuk membantu
surfaktan sebagai emulgator. Syarat formulasi SNEDDS adalah harus kompatibel,
aman, memiliki kapasitas pelarutan yang baik dan memiliki kemampuan self
emulsifyingyang baik (Han et al. 2011). Formula SNEDDS yang optimal
dipengaruhi oleh sifat fisikokimia dan konsentrasiminyak, surfaktan dan ko-
surfaktan, rasio masing-masing komponen, pH dan suhu saat emulsifikasi terjadi,
serta sifat fisikokimia obat (Date et al. 2010).

Komponen utama SNEDDS adalah :

4.1 Minyak. Fase minyak memiliki peran penting dalam formulasi
SNEDDS, karena sifat fisikokimia minyak (berat molekul, polaritas dan
viskositas) secara signifikan mempengaruhi spontanitas proses nanoemulsifikasi,
ukuran tetesan nanoemulsi, dan kelarutan obat. Minyak yang dipilih untuk
formulasi SNEDDS adalah minyak yang mampu melarutkan obat secara
maksimal dan juga mampu menghasilkan nanoemulsi dengan ukuran tetesan yang
diharapkan (Makadia et al. 2013).

Asam oleat (nama IUPAC : cis-9-octadecenoic acid, singkatan lipid 18:1
cis-9) adalah asam lemak tak jenuh (monounsaturated fatty acid) yang dapat
diperoleh dari sumber nabati atau hewani, memiliki bobot molekul 282,47 g/mol
dan berwarna kuning pucat atau kuning-kecoklatan. Asam oleat memiliki titik
leleh 13°C dan titik didih 300°C (Sciencelab 2014). Asam oleat merupakan
penyusun lipid bilayer stratum korneum pada kulit manusia (Williams 2003).
Asam oleat dapat bertindak sebagai agen pengemulsi, sehingga dapat
memperbaiki bioavailabilitas obat-obat yang sukar larut dalam air pada formulasi
tablet (Kibbe 2000). Asam oleat banyak dipilih sebagai fase minyak dalam
formulasi SNEDDS karena kemampuan self-emulsifying-nya yang tinggi dan

kapasitas drug loading yang besar (Kurakula & Miryala 2013).
0
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Gambar 4. Struktur Kimia Asam Oleat
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4.2 Minyak zaitun. Minyak zaitun (olive oil) adalah minyak yang
didapatkan dengan pemerasan secara langsung buah zaitun matang, baik
menggunakan alat maupun tidak yang memiliki tingkat keasaman tinggi
dibandingkan dengan jenis minyak zaitun yang lainnya. Minyak zaitun merupakan
campuran dari asam lemak gliserida. Analisis minyak zaitun menunjukkan
beberapa asam lemak tidak jenuh (Singh & Liliard 2009).

Minyak zaitun mengandung asam lemak tidak jenuh seperti asam lemak
palmitat (20%), asam stearat (5%), asam oleat (55%), asam linoleat (21%) (Rowe
et al. 2009), selain itu minyak zaitun mengandung palmitoleat (0,6%), ekosanoleat
(0,4%), dan linoleanat (0,7%) serta memiliki titik leleh -6°C (Singh & Liliard
2009). Kandungan tertinggi dari minyak zaitun adalah asam oleat
CH3(CH2);CH=CH(CH;);COOH (cis-9octadece-noic acid) (Rowe et al. 2009).

H

8]
PO Yy
N Z N N N X

Hz Hy Ha Hy Hy H;
(E)-9-methyloctadec-9-enoic acid

Gambar 5. Struktur kimia asam oleat (Rowe 2009).

Asam lemak ini pada suhu ruangan berupa cairan kental dengan warna
kuning pucat atau kuning kecoklatan serta memiliki aroma yang khas. Asam oleat
tidak larut dalam air, titik leburnya 15,3°C dan titik didihnya 360°C. Asam lemak
oleat mampu melarutkan obat yang bersifat lipofil, sehingga dapat digunakan
dalam sediaan SNEDDS (Rowe et al. 2009). Asam oleat adalah salah satu yang
lebih baik untuk dikonsumsi. Asam oleat bermanfaat sebagai pengganti lemak
jenuh lain (Rowe et al. 2009).

4.3 Surfaktan. Surfaktan merupakan komponen penting untuk formulasi
SNEDDS karena dibutuhkan untuk membuat emulsi yang stabil saat kontak
dengan air. Pemilihan surfaktan untuk SNEDDS paling banyak digunakan adalah
surfaktan non-ionik karena lebih tidak toksik sehingga aman dan dapat diterima
pada penggunaan oral, dapat menghasilkan emulsi yang stabil di hampir semua
media serta memiliki kekuatan ion yang berbeda dibandingkan surfaktan ionik
(Kommuru et al. 2001; Shafig-un-Nabi et al. 2007). Nilai HLB yang
dipersyaratkan untuk pembuatan SNEDDS adalah lebih dari 10 untuk membentuk
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sistem nanoemulsi minyak dalam air secara spontan saat didispersikan di cairan
lambung (Kommuru et al. 2001).

Surfaktan yang digunakan harus mampu menurunkan nilai tegangan antar
muka dengan membentuk lapisan film tipis antarmuka minyak dan air untuk
membantu proses dispersi nanoemulsi (Shafig-un-Nabi et al. 2007). Mekanisme
terbentuknya nanoemulsi didasarkan pada kemampuan surfaktan dalam
menstabilkan tegangan antarmuka akibat difusi spontan saat pencampuran dua
fase cairan dengan melingkupi partikel obat dalam fase minyak dan mendorong
terbentuknya partikel kecil (Mohanraj dan Chen 2006).

Nilai HLB tinggi dengan substituen hidrofilik diperlukan dalam
pembentukan droplet emulsi minyak dalam air secara spontan sehingga terbentuk
larutan jernih yang stabil (Azeem et al. 2009). Surfaktan yang digunakan pada
penelitian ini adalah Tween 80 (Polioksietilen-80-sorbitan monooleat). Struktur
rantai alkil surfaktan memiliki efek dalam penetrasi minyak ke lapisan surfaktan
yang memungkinkan pembentukan nanoemulsi seperti yang dimiliki oleh Tween,

suatu turunan polioksi sorbitol dan asam oleat.

CH

Gambar 6. Struktur kimia Tween 80 (Rowe et al. 2009)
Tween 80 atau polisorbat 80 (CesH124026) Yang struktur kimianya tersaji

pada gambar 4, memiliki berat molekul 1310 g/mol. Tween 80 pada suhu 25°C
berwujud cairan seperti minyak, jernih, berwarna kuning muda hingga coklat
muda, aroma khas lemah, rasa pahit, dan hangat. Tween 80 sangat mudah larut
dalam air, etanol, etil asetat, dan metanol, namun praktis tidak larut dalam minyak
lemak dan parafin cair (Depkes 1995). Bobot jenis Tween 80 berkisar antara 1,06
dan 1,09 g/cm3 (Depkes 1995).
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Kegunaan Tween 80 antara lain sebagai zat pembasah, emulgator, dan
meningkatkan kelarutan. Tween 80 tergolong surfaktan non-ionik hidrofilik yang
memiliki toksisitas rendah sehingga banyak digunakan dalam industri makanan,
kosmetik, serta formulasi obat oral dan parenteral sebagai emulgator emulsi
minyak dalam air yang stabil. Dosis aman konsumsi Tween 80 dalam sehari
adalah 25 g/kgBB. Tween 80 digunakan sebagai surfaktan dalam SNEDDS
karena memiliki nilai HLB yang tinggi (>10) sebesar 15,0 (Rowe et al.2009),
sehingga memenuhi persyaratan sebagai surfaktan pada formulasi SNEDDS,
karena semakin tinggi nilai HLB maka pembentukan nanoemulsi minyak dalam
air akan semakin mudah (Kommuru et al. 2001).Apabila memakai campuran
surfaktan, maka perlu menghitung HLB campuran dalam SNEDDS. Nilai HLB
dari campuran surfaktan (HLBmix) dapat dihitung menggunakan persen berat
surfaktan, yaitu:

HLBmix = fAHLBA + fBHLBB........oteiiiiiiee e, (1)

Keterangan:

HLBA, HLBB = nilai HLB fA, fB = persen berat surfaktan atau kosurfaktan
(Wang et al. 2010)

4.4 Kosurfaktan. Kosurfaktan dalam formulasi SNEDDS meloksikam
digunakan sebagai fasilitator proses dispersi serta mempercepat terdispersinya
emulsi kedalam media (Solans et al. 2005). Penambahan kosurfaktan ditujukan
supaya terjadi peningkatan drug loading, mempercepat emulsification time, dan
mengatur ukuran tetesan emulsi. Peran dalam drug loading ini yaitu menurunkan
koefisien partisi obat agar mudah larut dalam air (Solans et al. 2005).

Pemilihan kosurfaktan didasarkan atas mudah tidaknya kosurfaktan
menguap. Penggunaan dari segi penguapan ini memberikan kerugian yaitu akan
terjadi evaporasi dalam cangkang kapsul sehingga akan menyebabkan terjadinya
endapan obat (Solans et al. 2005).

Kosurfaktan yang umumnya digunakan pada formulasi SNEDDS adalah
alkohol rantai pendek yang dapat menurunkan tegangan antarmuka dan
membentuk nanoemulsi secara spontan. Tujuan ditambahkannya kosurfaktan

yaitu untuk meningkatkan drug loading pada sistem SNEDDS, Kkelarutan
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surfaktan dalam minyak, kemampuan spontanitas surfaktan untuk membentuk
sistem nanoemulsi, serta stabilitas nanoemulsi dengan cara menyelipkan dirinya di
antara surfaktan serta bertindak sebagai kosolvent (Patel et al. 2011a; Benita
2006). Kosurfaktan yang digunakan dalam penelitian ini adalah PEG 400
(Polietilen Glikol 400). PEG 400 dapat digunakan untuk meningkatkan kelarutan
dan disolusi obat yang memiliki kelarutan yang rendah dalam air. PEG tergolong
dalam nontoxic andnonirritant materials (Rowe et al. 2009). Penggunaan
kosurfaktan PEG 400 atau polietilen glikol berupa cairan kental yang tidak
berwarna dan transparan. PEG 400 tergolong dalam nontoxic and no irritant
materials yang dapat meningkatkan kelarutan dan disolusi obat yang rendah
dalam air (Rowe et al. 2009). PEG 400 larut dalam air, etanol 95%, aseton, glikon
lain dan dalam hidrokarbon aromatik serta tidak larut dalam eter dan hidrokarbon
alifatik (Depkes 1979). Struktur PEG 400 adalah sebagai berikut :

Ha H

c O lL.'!2
HD/ \ﬁz/ \ﬁz/ \DH

Gambar 7. Struktur kimia PEG 400
Nama lain atau sinonim dari PEG 400 adalah Carbowax, Carbowax

sentry, Lipoxol, Lutrol E, PEG, Pluriol E, poloxyethylene glycol dan memiliki
nama kimia yaitu a-Hydro-o0-hydroxy(oxy-1,2-ethanediyl). Rumus kimia dari PEG
400 adalah HOCH2(CH,OCH2)nCH,OH dimana n merupakan angka gugus
oxyethylene dengan nilai 8,7. PEG 400 memiliki berat molekul berkisar 190-210
(Rowe et al. 2009).
5. Parameter SNEDDS

5.1 Emulsification time. Penentuan emulsification time merupakan
pengamatan waktu yang dibutuhkan oleh SNEDDS untuk membentuk campuran
yang homogen dengan aquadest (Pratiwi 2016). Perhitungan waktu emulsifikasi
dilakukan terhadap formula nanoemulsi dalam media aquadest menggunakan alat
magnetic stirrer yang dijaga konstan kecepatannya dan dalam suhu ruangan.
Pengamatan dilakukan terhadap waktu yang diperlukan sejak awal penetesan

hingga terbentuk konsistensi nanoemulsi. Efisiensi nanoemulsi berupa kecepatan
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waktunya, transparansi, serta pemisahan fase antara komponen nanoemulsi yang
satu dengan lainnya. Nanoemulsi yang terbentuk dapat ditandai dengan
terlarutnya SNEDDS secara sempurna kedalam media dimana waktu yang
diperlukan terbentuk nanoemulsi kurang dari satu menit (Patel et al. 2011).
Berdasarkan tampilan visual dan waktu yang dibutuhkan emulsification time
terbagi kedalam 5 grade. Grade A memberikan tampilan visual jernih seperti air
dengan waktu yang kurang dari 1 menit. Grade B memberikan tampilan visual
sedikit jernih-kebiruan. Grade C memberikan tampilan visual putih susu (fine
milky) dengan waktu yang dibutuhkan selama 2 menit. Grade D memberikan
tampilan visual keruh (grayishwhite) dengan sedikit minyak pada permukaan
media dan membutuhkan waktu selama lebih dari 2 menit. Grade E memberikan
tampilan droplet minyak yang besar pada bagian permukaan media. Nanoemulsi
yang baik memberikan tampilan visual yang dikategorikan pada grade A (Ahmad
et al. 2011).

5.2 Persen transmitan. Pengujian persen transmitan merupakan salah satu
faktor yang penting dalam melihat sifat fisik nanoemulsi yang terbentuk. Uji
persen transmitan bertujuan untuk mengukur kejernihan nanoemulsi yang
terbentuk. Pengukuran dilakukan dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis
pada panjang gelombang 200-400 nm dan menggunakan aquadest sebagai blanko.
Jika hasil persen transmitan sampel mendekati persen transmitan aquadest
yaitu100%, maka sampel tersebut memiliki kejernihan atau transparansi yang
mirip dengan air (Yuliani 2016).

5.3 Drug loading. Penetuan drug loading bertujuan untuk mengetahui
kadar obat dan mengetahui kemampuan SNEDDS dalam melarutkan obat sampai
jenuh. Penentuan drug loading dilakukan dengan cara pengadukan SNEDDS
menggunakan stirrer kemudian dibaca absorbansinya pada panjang gelombang
maksimum menggunakan spektrofotomeer UV-Vis (Pratiwi 2016).

5.4 Fourier-transform infrared spectroscopy (FT-IR). FT-IR spectrum
obat murni, perumusannya diperoleh dengan FT-IR spektrofotometer. Penentuan
spektrum FT-IR dilakukan dengan penambahan KBr ke daam solid SNEDDS

yang kemudian diinjeksikan ke dalam spektrofotometer FT-IR. spektrum yang
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diambil dengan akumulasi 24 scan dan resolusi 4cm™ selama rentang 400-4000
cm™. Spektrum formulasi yang diperoleh dibandingkan dengan spektrum obat
murni untuk setiap interaksi.

5.5 Scanning electron microscopy (SEM). Scanning electron microscopy
(SEM) adalah metode yang kuat untuk mengetahui bentuk dan spektrum
permukaan. Keuntungan dari SEM yaitu pembesaran yang relatif luas
memungkinkan pengamatan mudah fokus pada daerah spesimen yang awalnya
dilihat pada perbesaran lebih rendah. Langkah dalam persiapan spesimen untuk
pengamatan SEM lebih sedikit, dengan deminikian prosesnya memakan waktu
yang lebih singkat dari persiapan sampel. SEM memiliki kemampuan dalam
menganalisis sampel dengan menggunakan sinyal yang dihasilkan elektron dan
dipantulkan atau berkas sinar elektron sekunder.

5.6 Particle size analyzer (PSA). Karakterisasi tetesan nanoemulsi
meliputi ukuran droplet distribusi ukuran partikel, dan potensial zeta tetesan
nanoemulsi. Penentuan tetesan nanoemulsi dilakukan menggunakan photon
correation spectroscopy(PCS) atau particle size analyzer (PSA) (Diba et al.
2014).

5.6.1 Ukuran droplet. Pengujian ukuran partikel dilakukan untuk
mengetahui ukuran partikel yang terbentuk memenuhi kriteria ukuran partikel
nanoemulsi yaitu <100 nm (Shakeel et al. 2008). Pengujian ukuran partikel
menggunakan particle size analyzer (PSA) dengan tipe  Dynamic Light
Scattering. Prinsip dasar alat ini adalah sampel yang akan ditembak dengan sinar
laser dan akan terjadi penghamburan cahaya. Penghamburan cahaya tersebut akan
dideteksi pada sudut tertentu secara cepat. Hasil pengukuran droplet dinyatakan
sebagai diameter dari droplet yang terdapat pada medium dispers (Volker 2009).

5.6.2 Ukuran dan distribusi tetesan nanoemulsi. Karakterisasi ukuran
tetesan dilakukan untuk mengetahui apakah ukuran tetesan nanoemulsi yang
terbentuk telah berukuran antara 50 nm — 500 nm. Distribusi ukuran atau
polydipersity index merupakan nilai standar deviasi dari rata — rata ukuran partikel
yang digunakan sebagai  parameter keseragaman dan reliabilitas metode

pembuatan nanoemulsi. Nilai PDI (polydispersity index) semakin di bawah 1
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mengartikan keseragaman ukuran nanoemulsi yang terbentuk (Meirista 2014).
Apabila nanoemulsi yang dihasilkan mempunyai nilai PDI yang rendah maka
bersifat monodisperse, sedangkan jika nilai PDI tinggi maka bersifat polidisperse
(Anon 2005).

5.6.3 Potensial zeta tetesan nanoemulsi. Zeta Potensial adalah parameter
muatan listrik antara partikel koloid. Potensi minimum potensial zeta yang baik +
20 mv. Potensial zeta dengan photon correation spectroscopy (PCS)
menggunakan zetasizar yang mengukur potensi berkisar antara -120 atau 120 V.
Karakterisasi potensial zeta tetesan nanoemulsi dilakukan untuk mengetahui
kestabilan sediaan solid SNEDDS. Pengujiannya dilakukan pada sampel aquadest

kemudian dianalisis dengan zetasizer pada suhu 25°C.

C. S-SNEEDS (Solid Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System)

1. Pengertian Solid SNEEDS (Solid Self-Nanoemulsifying Drug Delivery
System)

Metode solid SNEDDS dikembangkan sebagai modifikasi dari sistem
SNEDDS untuk meningkatkan stabilitas SNEDDS dan juga sebagai alternatif
baru untuk aplikasi per oral. solid SNEDDS menggabungkan keuntungan sistem
SNEDDS dan sediaan padat (Abbaspour et al. 2014; Singh et al. 2009; Sudheer et
al. 2012).

Solid SNEDDS merupakan suatu gagasan terbaru dalam formulasi
nanoemulsi yang menggabungkan keuntungan SNEDDS bentuk cair dan sediaaan
oral padat. Sediaan oral padat memiliki keuntungan antara lain biaya produksi
yang rendah, proses produksi yang mudah dikontrol, stabilitas yang baik,
reprodusibilitas yang baik, dan meningkatkan kepatuhan pasien dengan
kemudahan dalam pembagian dosisnya (Tang et al. 2008).

Teknik yang digunakan untuk mengubah SNEDDS bentuk cair menjadi
solid SNEDDS antara lain spray drying, freeze drying, melt granulation dan
adsorption to solid carrier (Date et al. 2010). Pemilihan teknik formulasi solid
SNEDDS tergantung pada eksipien, sifat bahan aktif dan kompatibilitasnya.
Teknik yang digunakan untuk formulasi solid SNEDDS adalah freeze drying.
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Teknik freeze drying dilakukan dengan menambahkan adsorbent hingga
menghasilkan serbuk yang free flowing serta memiliki keunggulan dalam
mempertahankan mutu hasil pengeringan, khususnya untuk produk-produk yang
sensitif terhadap panas. Proses ini dapat dilakukan dengan cara pengeringan beku
sehingga menghasilkan serbuk yang dapat diubah menjadi sediaan kapsul dan
tablet. Eksipien yang paling banyak digunakan dalam formulasi solid SNEDDS
adalah silikon dioksida atau aerosil karena dinilai sebagai solid carrier yang baik
dalam formulasi solid SNEDDS (Shanmugam et al. 2011).

Solidifying agent yang biasa digunakan ada yang bersifat hidrofobik
berupa koloid silika seperti aerosil, ada juga yang bersifat hidrofilik berupa
polimer glukosa seperti dextran. Aerosil merupakan solidifying agent yang banyak
digunakan karena dapat meningkatkan disolusi obat lewat mekanisme
pembasahan partikel obat dalam matriks bersama koloid silika (Oh et al. 2011). S-
SNEDDS menghasilkan nanoemulsi minyak dalam air (o/w) secara spontan ketika
bertemu dengan cairan lambung dengan ukuran tetesan < 100 nm (Shanmugam et
al. 2011). Ukuran partikel yang kecil ini memiliki keuntungan yaitu dapat
membentuk obat dalam bentuk terlarut dengan luas permukaan antarmuka yang
luas untuk penyerapan obat dan menghasilkan bioavailabilitas yang reprodusibel
(Oh et al. 2011).

2. Solidifying agent

2.1 Aerosil. Aerosil merupakan koloidal silikon dioksida amorf anhidrat
dengan tingkat kemurnian tinggi yang digunakan pada produk farmasi untuk
meningkatkan karakter serbuk sebagai free-flow dan anti-caking agent (Evonik
2014). Silika aerosil adalah senyawa silikon dioksida (SiO,) murni yang dibuat
dengan cara menguapkan silikon tetraklorida, kemudian mengoksidasi uap
tersebut dengan H, dan O, pada suhu tinggi. Bentuk aerosil adalah serbuk putih,
tidak berbau dengan titik lebur 1700°C. Aerosil yang memiliki kelarutan 0,15
gram/L dalam air dinyatakan bukan termasuk eksipien yang berbahaya untuk
sediaan peroral.

LDsy Aerosil pada tikus untuk penggunaan oral adalah 10000 mg/kg
(Caelo 2013). Penggunaan silikon dioksida pada makanan secara langsung atau
tidak langsung dikategorikan sebagai GRAS oleh FDA (FDA 2014). Silikon
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dioksida adalah salah satu carrier yang dapat memperbaiki disolusi dengan
meningkatkan pembasahan (wettability) partikel obat Balakrishnan (2009a).
Shanmugam et al. (2011) membuat solid SNEDDS lutein dengan menggunakan
500 mg aerosil dalam 100 mL etanol menghasilkan nanoemulsi dengan ukuran
tetesan sekitar 90 nm. Seo et al. (2013) juga pernah membuat solid SNEDDS
docetaxel dengan metode freeze drying menggunakan 3 gram aerosil dalam 500
ml etanol, menghasilkan nanoemulsi dengan ukuran tetesan 190 nm.

Penggunaan aerosil sebagai solid carrier dalam pembuatan solid SNEDDS
karena aerosil termasuk adsorbent yang tersusun dari minyak untuk membentuk
serbuk yang free flowing. Selain itu, penggunaan silika koloid atau laktosa dapat
menghindari interaksi elektrostatik bubuk yang dihasilkan dengan teknik freeze
drying sehingga dapat meningkatkan hasil rendemennya (Araujo et al. 2010;
Jachowicz dan Nurnberg 1997; Kim et al. 2011). Freeze drying merupakan
metode kompleksasi yang digunakan dalam penelitian ini. Keuntungan
penggunaan freeze drying adalah mempertahankan stabilitas produk dan struktur
bahan sehingga produk yang dihasilkan menjadi kering danstabil yang mampu
memenuhi syarat untuk pembuatan sediaan farmasi (Muchtadi 1992). Penelitian
Shanmugam et al. (2011) membuktikan bahwa solid SNEDDS lutein dengan
komposisi optimal 500 mg aerosil dalam 100 mL etanol menghasilkan nanoemulsi
dengan ukuran droplet sebesar 90 nm. Struktur kimia aerosil tersaji pada gambar
8.

O Si O

Gambar 8. Struktur kimia aerosil

2.2 Manitol. Manitol merupakan eksipien serbaguna yang ideal untuk
pengembangan formulasi dan pembuatan berbagai bentuk sediaan. Manitol
memiliki kelarutan yang tinggi dalam air dan toksisitas yang lebih rendah
sehingga cocok digunakan sebagai pembawa dalam pembuatan dispersi padat.
Manitol berbentuk kristal sehingga tergolong ke dalam kelompok pembawa
generasi pertama yang dapat digunakan dalam peningkatan laju disolusi obat.
Manitol stabil secara kimia dan memiliki tingkat higroskopis yang rendah. Selain

itu, manitol juga berfungsi sebagai agen tonisitas (Rowe et al. 2009).
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Manitol adalah D-manitol. Ini adalah alkohol heksahidrat yang
berhubungan dengan mannose dan bersifat isomer dengan sorbitol. Manitol adalah
salah satu polimer yang bersifat hidrofil (Rowe et al. 2012). Manitol dengan
pemerian, serbuk hablur atau granul mengalir bebas, putih, tidak berbau, rasa
manis, Kira-kira sama manisnya dengan glukosa dan setengahnya manis seperti
sukrosa, dan memberi sensasi pendinginan di mulut. Secara mikroskopik, itu
tampak sebagai jarum ortorombik saat dikristalisasi dari alkohol. Manitol
menunjukkan polimorfisme. Kelarutan mudah larut dalam air, larut dalam larutan
basa, sukar larut dalam piridina, sangat sukar larut dalam etanol, praktis tidak
larut dalam eter (Rowe et al. 2012).

HO OH HO

HO

HO OH

Gambar 9. Struktur kimia manitol

Manitol banyak digunakan dalam formulasi farmasi dan produk makanan.
Dalam sediaan farmasi, ini terutama digunakan sebagai pengencer (10-90% b/b)
dalam formulasi tablet, karena tidak higroskopis dan dapat digunakan sebagai
bahan aktif peka lembab. Manitol dapat digunakan dalam pembuatan solid snedds
dengan metode adsorpsi dan freeze drying atau dalam granulasi basah. Granulasi
yang mengandung manitol memiliki keuntungan mudah dikeringkan (Rowe et al.
2009).
3. Freeze drying

Metode freeze drying (liofilisasi) merupakan metode yang sesuai untuk
bahan sampel yang sensitif terhadap panas dan baik sekali digunakan dalam
pengembangan farmasi. Pengeringan beku (freeze drying) adalah salah satu
metode pengeringan yang mempunyai keunggulan dalam mempertahankan mutu
hasil pengeringan, khususnya untuk produk-produk yang sensitif terhadap panas.
Pada cara pengeringan ini semua bahan pada awalnya dibekukan, kemudian

diperlakukan dengan suatu proses pemanasan ringan dalam suatu lemari hampa
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udara. Kristal-kristal es ini yang terbentuk Selama tahap pembekuan, menyublim
jika dipanaskan pada tekanan hampa yaitu berubah secara langsung dari es
menjadi uap air tanpa melewati fase cair. Ini akan menghasilkan produk yang
bersifat porous (mudah dilalui air) dengan perubahan yang sangat kecil terhadap
ukuran dan bentuk bahan aslinya. Karena panas yang digunakan sedikit, maka
kerusakan karena panas juga kecil dibandingkan dengan cara-cara pengeringan
lainnya. Produk yang bersifat porous dapat direhidrasi dengan cepat didalam air
dingin (Gaman dan Sherrington 1981).

Pengertian lainnya tentang pengeringan beku, air dihilangkan dengan
mengubahnya dari bentuk beku (es) ke bentuk gas (uap air) tanpa melalui fase
cair-fase yang disebut sublimasi. Pengeringan beku dilakukan dalam hampa udara
dan suhu sangat rendah. Pengeringan beku ini menghasilkan produk terbaik,
terutama karena pangan tidak kehilangan banyak aroma dan rasa atau nilai gizi.
Namun, proses ini mahal karena memerlukan suhu rendah maupun tinggi dan
keadaan hampa udara. Penggunaan cara ini hanya dibenarkan jika panga sangat
peka terhadap panas, dan produk yang diperoleh harus memenuhi standar gizi
yang tinggi (WHO 1988). Prinsip dasar pengeringan menggunakan metode freeze
drying adalah lebih menitikberatkan pada proses penghilangan kandungan air
dalam suatu bahan atau produk yang telah membeku tanpa melalui tahapan fase
cair terlebih dahulu (Hariyadi 2013).
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Gambar 10. Skematik alat Freeze Drying
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Adapun tahapan-tahapan yang terjadi di dalam mesin freeze dryer, sebagai
berikut :

1. Pembekuan : Produk yang akan dikeringkan, sebelumnya dibekukan terlebih
dahulu.

2. Vacuum . Setelahbeku, produk ini ditempatkan di bawah vakum. Hal ini
memungkinkan pelarut beku dalam produk untuk menguap
tanpa melalui fase cair, proses yang dikenal sebagai sublimasi.

3. Panas . Panas diterapkan pada produk beku untuk mempercepat
sublimasi.

4. Kondensasi : Kondensor dengan suhu rendah akan menghapus pelarut yang
menguap di ruang vakum dengan mengubahnya kembali ke

padat.

Gambar 11. Alat Freeze Drying
Proses pengeringan beku dengan alat freeze dryer ini berlangsung selama

18-24 jam, karena proses yang panjang inilah membuat produk-produk bahan
alam ini menjadi lebih stabil dibandingkan dengan metode pengeringan yang lain
seperti pengeringan semprot atau yang dikenal dengan spray drying. Pengeringan
beku ini dapat meninggalkan kadar air sampai 1%, sehingga produk bahan alam
yang dikeringkan menjadi stabil dan sangat memenuhi syarat untuk pembuatan
sediaan farmasi dari bahan alam yang kadar airnya harus kurang dari 10%
(Muchtadi T.R. dan Sugiono 1992).
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Kelebihan dari proses freeze drying ini adalah hasil pengeringan yang
dilakukan dapat mempertahankan stabilitas struktur bahan dan tidak menyebabkan
keriput pada perrmukaan bahan yang dikeringkan. Selain itu juga pengeringan ini
dapat mempertahankan stabilitas produk tidak menyebabkan perubahan warna
pada produk, dan mudah untuk melakukan penyegaran kembali setelah
dikeringkan. Oleh karena itu, biasanya proses pengeringan menggunakan
metode freeze drying ini akan menambah nilai jual yang cukup tinggi
dibandingkan dengan produk sama yang dilakukan tanpa menggunakan
pengeringan freeze drying. Pada proses pengeringan freeze drying ini tahapan
utamanya adalah pembekuan dan pengeringan (sublimasi) (Hariyadi 2013).

Dari proses pengeringan freeze drying ini memiliki ciri khas atau
karakteristik berupa produk yang dihasilkan ringan, mudah disimpan di tempat
non-refrigerator, dan sangat tahan terhadap lingkungan yang dapat menyebabkan
tumbuhnya jamur, kapang dan sejenisnya. Selain itu juga, poses
pengeringan freeze drying yang dilakukan pada saat suhu rendah ini juga
menghasilkan produk yang lebih tahan lama dengan kualitas yang sama berupa
warna dan tekstur khas dari produk (Hariyadi 2013).

Untuk proses pengeringan beku (freeze dryer), menurut Muchtadi (1992),
bahan yang dikeringkan terlebih dahulu dibekukan kemudian dilanjutkan dengan
pengeringan menggunakan tekanan rendah sehingga kandungan air yang sudah
menjadi es akan langsung menjadi uap, dikenal dengan istilah sublimasi.
Pengeringan menggunakan alat freeze dryer lebih baik dibandingkan dengan oven
karena kadar airnya lebih rendah. Pengeringan menggunakan alat freeze dryer
(pengering beku) lebih aman terhadap resiko terjadinya degradasi senyawa dalam
ekstrak. Hal ini kemungkinan karena suhu yang digunakan untuk mengeringkan

ekstrak cukup rendah.

D. Karakterisasi Solid SNEDDS
Hasil akhir formulasi solid SNEDDS yang baik dapat diketahui dengan
beberapa karakteristik antara lain Particle Size Analyzer (PSA), FT-IR studies, uji

disolusi, emulsification time, drug loading dan persen transmitan.
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1. Particlesize analyzer (PSA)

Karakterisasi tetesan nanoemulsi meliputi ukuran droplet distribusi ukuran
partikel, dan potensial zeta tetesan nanoemulsi. Penentuan tetesan nanoemulsi
dilakukan menggunakan photon correation spectroscopy (PCS) atau particle size
analyzer (PSA) (Diba et al. 2014).

1.1 Ukuran droplet. Pengujian ukuran partikel dilakukan untuk
mengetahui ukuran partikel yang terbentuk memenuhi kriteria ukuran partikel
nanoemulsi yaitu <100 nm (Shakeel et al. 2008). Pengujian ukuran partikel
menggunakan particle size analyzer (PSA) dengan tipe  Dynamic Light
Scattering. Prinsip dasar alat ini adalah sampel yang akan ditembak dengan sinar
laser dan akan terjadi penghamburan cahaya. Penghamburan cahaya tersebut akan
dideteksi pada sudut tertentu secara cepat. Hasil pengukuran droplet dinyatakan
sebagai diameter dari droplet yang terdapat pada medium dispers (Volker 2009).

1.2 Ukuran dan distribusi tetesan nanoemulsi. Karakterisasi ukuran
tetesan dilakukan untuk mengetahui apakah ukuran tetesan nanoemulsi yang
terbentuk telah berukuran antara 50 nm — 500 nm. Distribusi ukuran atau
polydipersity index merupakan nilai standar deviasi dari rata — rata ukuran partikel
yang digunakan sebagai  parameter keseragaman dan reliabilitas metode
pembuatan nanoemulsi. Nilai PDI (polydispersity index) semakin di bawah 1
mengartikan keseragaman ukuran nanoemulsi yang terbentuk (Meirista 2014).
Apabila nanoemulsi yang dihasilkan mempunyai nilai PDI yang rendah maka
bersifat monodisperse, sedangkan jika nilai PDI tinggi maka bersifat polidisperse
(Anon 2005).

1.3 Potensial zeta tetesan nanoemulsi. Zeta Potensial adalah parameter
muatan listrik antara partikel koloid. Potensi minimum potensial zeta yang baik +
20 mv. Potensial zeta dengan photon correation spectroscopy (PCS)
menggunakan zetasizar yang mengukur potensi berkisar antara -120 atau 120 V.
Karakterisasi potensial zeta tetesan nanoemulsi dilakukan untuk mengetahui
kestabilan sediaan solid SNEDDS. Pengujiannya dilakukan pada sampel aquadest

kemudian dianalisis dengan zetasizer pada suhu 25°C.
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2. Fourier-transform infrared spectroscopy (Studi FT-IR)

FT-IR Spectrum obat murni, perumusannya diperoleh dengan FT-IR
Spektrofotometer. Penentuan spektrum FT-IR dilakukan dengan penambahan KBr
ke dalam solid SNEDDS yang kemudian diinjeksikan ke dalam spektrofotometer
FT-IR. Spektrum yang diambil dengan akumulasi 24 scan dan resolusi 4cm™
selama rentang 400-4000 cm™. Spektrum formulasi yang diperoleh dibandingkan
dengan spektrum obat murni untuk setiap interaksi. FT-IR Spectrum obat murni,
perumusannya diperoleh dengan FT-IR Spektrofotometer. Spektrum yang diambil
dengan akumulasi 24 scan dan resolusi 4cm™ selama rentang 400-4000 cm™.
Spektrum formulasi yang diperoleh dibandingkan dengan spektrum obat murni
untuk setiap interaksi.

3. Uji Disolusi

Disolusi merupakan salah satu faktor penentu proses absorbsi obat dalam
tubuh manusia, terutama bila zat aktif tersebut memiliki kelarutan yang kecil
dalam medium gastrik intestinal. Uji disolusi digunakan untuk melihat pelepasan
meloksikam dalam cairan lambung buatan secara in-vitro. Uji disolusi dilakukan
dengan menggunakan alat, medium disolusi dan kondisi percobaan sedemikian
rupa menghasilkan hasil yang reprodusibel (Fudholi 2013). Pada penelitian ini
dilakukan uji disolusi menggunakan alat apparatus Il (Paddle). Paddle apparatus
berupa labu silindris denga alas agak melengkung dari gelas borosilikat, dengan
kapasitas 1000 ml, dilengkapi dengan pengaduk berbentuk dayung yang berputar
dengan kecepatan sesuai tersebut dalam monograf dengan batas rentang 4%. Alat
ini dipakai untuk sediaan tablet atau kapsul. Menurut (Fudholi 2013) kecepatan
obat larut kedalam medium dipengaruhi oleh beberapa faktor, diantaranya:

a. Sifat fisika kimia obat
b. Jenis alat yang digunakan
c. Kondisi percobaan, seperti: intensitas pengadukan, macam komposisi medium,
temperatur percobaan.
d. Formulasi dan metode fabrikasi
Disolusi in-vitro merupakan salah satu unsur penting dalam studi

pengembangan obat. Beberapa model teori/kinetika digunakan untuk
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menggambarkan disolusi obat dari bentuk sediaan pelepasan segera dan
dimodifikasi. Ada beberapa model untuk mewakili profil disolusi obat, di mana f;
adalah fungsi dari waktu (t) terkait dengan jumlah obat yang terlarut dari sistem
sediaan farmasi. Interpretasi nilai kuantitatif yang diperoleh dalam uji disolusi
difasilitasi oleh penggunaan dasar persamaan matematis yang menerjemahkan
kurva disolusi fungsi dari beberapa parameter terkait dengan bentuk sediaan
farmasi (Costa dan Lobo 2001)

Kinetika orde nol menjelaskan disolusi obat dari sediaan terjadi secara
perlahan. Model ini memperlihatkan grafik fraksi disolusi obat terbentuk linier
terhadap waktu jika kondisi yang ditetapkan telah terpenuhi. Kinetika orde nol
digunakan untuk menggambarkan disolusi obat pada beberapa jenis sediaan
seperti sistem transdermal, tablet matriks dengan obat kelarutan rendah, bentuk
salut, sistem osmosis, dan lain-lain. Sediaan tersebut melepaskan obat dengan
jumlah yang sama tiap unit waktu dan metode ini ideal untuk menggambarkan
efek terapi prolonged (Costa dan Lobo 2001). Kinetika orde nol dapat
digambarkan dengan persamaan berikut.

Q1= Q0 Kot coreeee ettt ettt st ee et e (12)

Q: merupakan jumlah obat terdisolusi pada waktu t, Qo adalah jumlah obat
awal, dan Ko adalah konstanta disolusi orde nol.

Selain untuk menggambarkan proses disolusi, Kkinetika orde satu
digunakan untuk menggambarkan proses absorpsi dan eliminasi beberapa obat,
meskipun sulit untuk membuat konsep mekanisme ini secara teoritis. Model ini
menampilkan grafik logaritma desimal dari jumlah obat terdisolusi terhadap
waktu yang linier. Kinetika orde satu menggambarkan disolusi obat sebanding
dengan jumlah obat yang tersisa pada sediaan atau dengan kalimat lain, jumlah
obat yang terdisolusi per satuan waktu semakin berkurang (Costa dan Lobo

2001). Kinetika orde satu dapat digambarkan dengan persamaan berikut.

K1t

Log Q:=log Qo + BTSSR OISS (13)

Q: merupakan jumlah obat terdisolusi pada waktu t, Qo adalah jumlah obat

awal, dan K; adalah konstanta disolusi orde satu.
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4. Emulsification time

Penentuan emulsification time merupakan pengamatan waktu yang
dibutuhkan oleh SNEDDS untuk membentuk campuran yang homogen dengan
aquadest (Pratiwi 2016). Perhitungan waktu emulsifikasi dilakukan terhadap
formula nanoemulsi dalam media aquadest menggunakan alat magnetic stirrer
yang dijaga konstan kecepatannya dan dalam suhu ruangan. Pengamatan
dilakukan terhadap waktu yang diperlukan sejak awal penetesan hingga terbentuk
konsistensi nanoemulsi. Efisiensi nanoemulsi berupa kecepatan waktunya,
transparansi, serta pemisahan fase antara komponen nanoemulsi yang satu dengan
lainnya. Nanoemulsi yang terbentuk dapat ditandai dengan terlarutnya SNEDDS
secara sempurna kedalam media dimana waktu yang diperlukan terbentuk
nanoemulsi kurang dari satu menit (Patel et al. 2011). Berdasarkan tampilan
visual dan waktu yang dibutuhkan emulsification time terbagi kedalam 5 grade.
Grade A memberikan tampilan visual jernih seperti air dengan waktu yang kurang
dari 1 menit. Grade B memberikan tampilan visual sedikit jernih-kebiruan. Grade
C memberikan tampilan visual putih susu (fine milky) dengan waktu yang
dibutuhkan selama 2 menit. Grade D memberikan tampilan visual keruh
(grayishwhite) dengan sedikit minyak pada permukaan media dan membutuhkan
waktu selama lebih dari 2 menit. Grade E memberikan tampilan droplet minyak
yang besar pada bagian permukaan media. Nanoemulsi yang baik memberikan
tampilan visual yang dikategorikan pada grade A (Ahmad et al. 2011).
5. Drug loading

Drug loading bertujuan untuk mengetahui kadar obat dan mengetahui
kemampuan SNEDDS dalam melarutkan obat sampai jenuh. Penentuan drug
loading dilakukan dengan cara pengadukan SNEDDS menggunakan stirrer
kemudian dibaca absorbansinya pada panjang gelombang maksimum
menggunakan spektrofotomeer UV-Vis (Pratiwi 2016).
6. Persen transmitan

Pengujian persen transmitan merupakan salah satu faktor yang penting
dalam melihat sifat fisik nanoemulsi yang terbentuk. Uji persen transmitan

bertujuan untuk mengukur kejernihan nanoemulsi yang terbentuk. Pengukuran
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dilakukan dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang 200-400 nm dan menggunakan aquadest sebagai blanko. Jika hasil
persen transmitan sampel mendekati persen transmitan aquadest yaitu100%, maka
sampel tersebut memiliki kejernihan atau transparansi yang mirip dengan air
(Yuliani 2016).

7. SEM (Scanning electron microscopy)

Scanning Electron Microscopy (SEM) digunakan untuk mengamati
morfologi permukaan, yang bertindak menetapkan secara kualitatif suatu
pengamatan fisika yang berhubungan dengan luas permukaan (Respati 2008).
SEM memiliki keuntungan yaitu perbesaran yang relatif luas memungkinkan
pengamatan mudah fokus pada daerah spesimen yang awalnya dilihat pada
perbesaran yang lebih rendah.

Prinsip kerja SEM ini adalah dengan menggambarkan permukaan benda
atau material dengan berkas elektron yang dipantulkan dengan energi tinggi.
Permukaan material yang di sinari atau terkena berkas elektron akan
memantulkan kembali berkas elektron atau dinamakan berkas elektron sekunder
ke segala arah. Semua berkas elektron yang dipantulkan terdapat satu berkas
elektron yang dipantulkan dengan intensitas tinggi. Detektor yang terdapat di
dalam SEM akan mendeteksi berkas elektron berintensitas tertinggi yang
dipantulkan oleh benda atau material yang dianalisis. Pemanfaatkan berkas
pantulan dari benda tersebut maka informasi dapat diketahui  dengan

menggunakan program pengolahan citra yang terdapat pada komputer.

E. Validasi Analisis
Tujuan utama yang harus dicapai dari suatu kegiatan analisiskimia adalah
dihasilkan data hasil uji yang valid. Data yang valid diperoleh dari metode yang
valid. Untuk memperolehnya maka perlu dilakukan validasi. Validasi adalah
kegiatan konfirmasi melalui pengujian dan pengadaan bukti yang objektif bahwa
persyaratan tertentu untuk suatu maksudkhusu harus dipenuhi .
Validasi metode analisis adalah suatu tindakan penilaian terhadap

parameter tertentu, berdasarkan percobaan laboratorium, untuk membuktikan
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bahwa parameter tersebut memenuhi persyaratan untuk pengunaannya (Tetrasari
2003). Manfaat validasi metode anaisis adalah untuk mengevaluasi kerja suatu
metode analisis, menjamin prosedur analisis, menjamin keakuratan dan kedapat-
ulangan hasil prosedur analisis, serta mengurangi resiko penyimpangan yang
mungkin timbul.

Beberapa parameter analisis yang harus dipertimbangkan dalam validasi
metode dibawah ini :

1. Linieritas

Linieritas adalah kemampuan metode analisis yang memberikan respon
yang secara langsung atau dengan bantuan transformasi matematik yang baik,
propersional terhadap konsentrasi analit dalam sampel. Kisaran adalah pernyataan
batas terendah dan batas tertinggi analit yang sudah ditunjukkan dapat ditetapkan
dengan kecermatan, keseksamaan, dan linearitas yang dapat diterima.

Cara penentuan: linearitas dinyatakan dalamgaris regresi yang dihitung
berdasarkan persamaan matematik data yang diperoleh dari hasil uji analit dalam
sampel dengan berbagai konsentrasi analit, sehingga diperoleh hubungan Y=a +
bx. Hubungan linier yang ideal dicapai jika nilai b = 0 dan r = +/- 1. Sedangkan
nilai a menunjukkan kepekaan analisis terutama instrumen yang digunakan.

2. Uji Akurasi (Kecermatan)

Akurasi adalah kedekatan hasil penetapan yang diperoleh dengan hasil
sebenarnya. Kecermatan dinyatakan sebagai hasil perolehan kembali dari analit
yang ditambahkan. Syarat akurasi yang baik adalah 98 - 102 % untuk sampel
biologis +/- 10 %. Kadar analit sebenarnya dapat diperoleh dengan beberapa
cara.Pertama, membandingkan hasil analisis dari metode yang baru dengan hasil
analisis dari metode yang baku. Kedua, membandingkan kadar analit hasil analisis
sampel yang telah dimasukkan sejumlah konsentrasi analit dengan kadar analit
sesungguhnya yang dimasukkan ke sampel (Huber 2004).

Cara menghitungnya : dibuat sampel plasebo (eksipien obat, cairan
biologis), ditambahkan analit konsentrasi tertentu, kemudian dianalisis
menggunakan metode yang akan diuji validasinya, dihitung persen perolehan

kembali dengan rumus:
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. Kadar hasil analisis
% Perolehan Kembali = X 100 %0, (14)
Kadar sesungguhnya

3. Uji Presisi (Keseksamaan)

Presisi adalah ukuran yang menunjukkan derajat kesesuaian antara hasil
uji individual, diukur melalui penyebaran hasil individual dari rata-rata jika
prosedur diterapkan secara berulang pada sampel-sampel yang diambil dari
campuranyang homogen. Diukur sebagai simpangan baku atau simpangan relatif
(koefisien variasi). Keseksamaan dapat dinyatakan sebagai keterulangan
(repealability) atau ketertiruan (reproducibility). Dikatakan seksama jika metode
memberikan simpangan baku relatif (koefisien variasi (KV) 2 % atau kurang KV
meningkat dengan menurunnya kadar analit yang dianalisis.

Percobaan keseksamaan dilakukan terhadap paling sedikit 6 sampel
replika yang diambil daricampuran sampel dengan matriks yang homogen.
Sebaiknya keseksamaan ditentukan terhadap sampel sebenarnya yaitu berupa
campuran dengan bahan pembawa sediaan farmasi atau plasebo untuk melihat
pengaruh matriks pembawa terhadap keseksamaan. Harus dipesiapkan pula
sampel untuk menganalisis pengaruh pengotor terhadap keseksamaan.

Rumus menghitung presisi:
Jika hasil analisisnya adalah X1, X2, X3 ........ Xn maka standar deviasi

atau simpangan baku (SD) adalah

Simpangan baku relatif atau koefisien variasi (KV) adalah

KV =22 X 100 96 oo seeee e (16)
X

4. Batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ)

Batas kuantitasi merupakan parameter pada analisis renik dan diartikan
sebagai kuantitas terkecil analit dalam sampel yang masih dapat memenubhi
kriteria cermat an seksama. Limit ini dapat diukur secara statistik melalui garis

regresi linier dari kurva kalibrasi dengan rumus:
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Limit deteksi (LOD) adalah jumlah terkecil analit dalamsampel yang dapat
dieteksi yang masih memberikan respon signifikan dibandingkan dengan blangko.

Cara penentuan: Pada analisis yang tidak menggunaan instrumen batas
tersebut ditentukan dengan mendeteksi analit dalam sampel pada pengenceran
bertigkat. Pada analisis instrumen batas deteksi dapat dihitung dengan mengukur
respon blangko beberapakali lalu dibandingkan simpangan baku respon blangko.
Limit ini dapat diukur secara statistik melalui garis regresi linier dari kurva

kalibrasi dengan rumus:

F. Landasan Teori

Meloksikam termasuk dalam golongan obat Biopharmaceutical Class
System (BCS) Il. Obat golongan kelas Il memiliki kelarutan yang rendah dan
permeabilitasnya tinggi (Wagh et al. 2010). Untuk mengatasi masalah tersebut,
maka meloksikam diformulasikan menjadi solid SNEDDS. Solid SNEDDS
memiliki keuntungan meningkatkan kelarutan, laju disolusi, kemudahan dalam
proses produksi dan pengemasannya. Formulasi solid SNEDDS diawali dengan
pembuatan SNEDDS. SNEDDS merupakan campuran isotropik terdiri dari
minyak, surfaktan dan kosurfaktan bersama obat yang akan membentuk suatu
nanoemulsi secara spontan dengan pengadukan ringan. Nanoemulsi SNEDDS
memiliki ukuran droplet kurang dari 100 nm, sehingga mampu membantu disolusi
dan mempercepat absorbsi obat dalam lambung.

SNEDDS adalah bentuk sediaan yang mengandung minyak, surfaktan, dan
ko-surfaktan yang dapat menghasilkan nanoemulsi secara spontan di dalam cairan
gastrointestinal. Nanoemulsi yang dihasilkan memiliki tetesan berukuran sangat
kecil (di bawah 100 nm), sehingga dapat membantu disolusi meloksikam dalam
lambung dan mempercepat absorpsi obat. Di dalam lambung, sistem akan
melingkupi obat dan akan meminimalkan potensi iritasi lambung meloksikam.
Liquid SNEDDS memiliki keterbatasan yang perlu ditingkatkan, yaitu terkait
dengan manufakturnya yang sulit, sehingga bentuk solid SNEDDS dikembangkan
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sebagai salah satu alternatif. Solid SNEDDS menjadi sediaan yang menjanjikan
untuk obat-obat yang sukar larut dalam air karena menggabungkan keunggulan
liqguid SNEDDS dan bentuk sediaan padat.

Pembuatan SNEDDS dilakukan dengan mencampurkan minyak zaitun
sebagai fase minyak, surfaktan jenis tween 80 serta variasi dari kosurfaktan PEG
400 yang akan diskrining berdasarkan sifat kelarutannya dalam air terhadap obat
meloksikam. Minyak akan mempengaruhi formulasi SNEDDS dalam
kemampuannya membentuk nanoemulsi secara spontan, ukuran tetesan
nanoemulsi, dan kelarutan obat dalam tubuh (Makadia 2013). Penggunaan
kombinasi minyak lebih banyak dipilih minyak nabati karena lebih mudah
terdegradasi oleh mikroorganisme sehingga ramah lingkungan. Minyak nabati
yang umum digunakan dalam formulasi SNEDDS vyaitu, olive oil, corn oil, soya
bean oil, dan virgin coconut oil (VCO) (Patel 2010).

Ketercapaian formulasi SNEDDS meloksikam yang optimum digunakan
dengan menggunakan surfaktan yang membentuk lapisan antarmuka antara air
dan minyak sehingga minyak yang membawa obat mampu terdispersi dalam air.
Surfaktan nonionik seperti Tween 80 sering digunakan dalam formulasi SNEDDS
karena lebih aman, biokompatibel, dan tidak terpengaruh oleh pH jika
dibandingkan dengan jenis surfaktan ionik (Singh & Liliard 2009). Molekul rantai
pendek atau kosurfaktan dapat membantu menurunkan tegangan antarmuka
sehingga dapat mengecilkan ukuran partikel nanoemulsi. Kosurfaktan berfungsi
untuk meningkatkan drug loading, mempercepat self emulficationtime, dan
mengatur ukuran tetesan pada nanoemulsi (Singh & Liliard 2009). Keberhasilan
formula SNEDDS dapat diamati dari parameter waktu emulsifikasi, drug loading,
persen transmitan. Waktu emulsifikasi dapat ditentukan dari lamanya waktu yang
dibutuhkan untuk SNEDDS dan aquadest tercampur homogen. Persen transmitan
dapat diamati dari kejernihan SNEDDS, hasil persen transmitan sampel bila
mendekati persen transmitan aquadest yaitu 100%, maka sampel tersebut
memiliki kejernihan atau transparansi yang mirip dengan air sehingga bisa
dikatakan sudah memenuhi konsistensi ukuran nano. Penentuan drug loading

digunakan untuk menghitung kadar obat meloksikam dalam komposisi SNEDDS,
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bila hasil yang diperoleh semakin tinggi maka sampel tersebut dapat digunakan
dengan baik bila masuk kedalam tubuh.

Pada penelitian Fitria (2017) yang memformulasikan meloksikam menjadi
bentuk sediaan SNEDDS dengan komposisi minyak zaitun, tween 80 sebagai
surfaktan, dan PEG 400 sebagai kosurfaktan diperoleh formula optimum yaitu
minyak zaitun sebesar 0,026 ml; tween 80 sebesar 0,913 ml; dan PEG 400 sebesar
0,061 ml. Hasil formula tersebut telah diverifikasi sesuai dengan uji
karakterisasinya, yaitu waktu emulsifikasi sebesar 20,6 detik, drug loading
sebesar 26,52 ppm dan persen transmitan sebesar 47,86%. Sehingga penelitian ini
dikembangkan dalam bentuk formulasi baru dalam bentuk sediaan Self-Nano
Emulsifiying Drug Delivery Systems (solid SNEDDS) dalam upaya meningkatkan
kualitas sediaan farmasi agar menjadi lebih bagus.

Formulasi SNEDDS menjadi solid SNEDDS dilakukan dengan
menambahkan aerosil dan manitol sebagai solid carrier dalam pembuatan solid
SNEDDS karena aerosil termasuk adsorbent yang tersusun dari minyak untuk
membentuk suatu serbuk yang free flowing. Selain itu, penggunaan silika koloid
atau laktosa dapat menghindari interaksi elektrostatik bubuk yang dihasilkan
dengan teknik freeze drying sehingga dapat meningkatkan hasil rendemennya
(Araujo et al. 2010; Jachowicz dan Nurnberg 1997; Kim et al. 2011). Penelitian
Shanmugam et al. (2011) membuktikan bahwa solid SNEDDS lutein dengan
komposisi optimal 500 mg aerosil dalam 100 mL etanol menghasilkan nanoemulsi
dengan ukuran droplet sebesar 90 nm. Formulasi solid SNEDDS tersebut
diharapkan akan menghasilkan nanoemulsi meloksikam yang jernih dan stabil
serta memiliki morfologi partikel serbuk yang berbentuk sferis.  Sehingga,
penggunaanaerosil  sebagai  solidifying agent juga diperkirakan dapat
menghasilkan solid SNEDDS meloksikam. Sedangkan manitol merupakan
polimer yang bersifat hidrofil karena memiliki kelarutan yang tinggi dalam air dan
toksisitas yang lebih rendah sehingga digunakan dalam pembuatan solid SNEDDS
dengan teknik freeze drying (pengeringan beku) karena memiliki keuntungan
mempertahankan stabilitas produk dan struktur bahan sehingga produk yang

dihasilkan menjadi kering dan serbuk yang stabil.
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G. Hipotesis

1. Penggunaan aerosil dan manitol sebagai solidifying agent dengan teknik freeze
drying akan mendapatkan hasil formulasi solid SNEDDS yang memberikan
hasil uji karakterisasi waktu emulsifikasi, drug loading, persen transmitan,
PSA (penetapan ukuran partikel, polydispersity index) yang akan menghasilkan
nanoemulsi yang homogen dengan ukuran partikel <1000 nm.

2. Formula solid SNEDDS meloksikam yang terbaik adalah aerosil yang mampu
menghasilkan nilai uji disolusi lebih baik dibandingkan dengan melosikam

murni.



BAB I11
METODE PENELITIAN

A. Populasi dan Sampel

Populasi adalah semua objek yang menjadi sasaran dalam penelitian.
Populasi dalam penelitian ini adalah Solid Self-Nanoemulsifying Drug Delivery
System (solid SNEDDS) menggunakan meloksikam secara freeze drying.

Sampel adalah bagian dari populasi yang diteliti, berdasarkan ciri-ciri dan
sifatnya. Sehingga, keberadaannya diharapkan mampu mewakili atau
menggambarkan keberadaan populasi yang sebenarnya. Sampel yang digunakan
dalam penelitian ini adalah solid SNEDDS meloksikam dengan penggunaan
aerosil dan manitol sebagai solidifying agent dengan teknik freeze drying.

B. Variabel Penelitian
1. ldentifikasi variabel

Variabel utama adalah variabel yang terdiri dari : variabel bebas, variabel
terkendali, variabel tergantung. Variabel utama dari penelitian ini yaitu formulasi
Solid Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System(S-SNEDDS) meloksikam.

2. Kilasifikasi variabel

Variabel bebas adalah variabel yang sengaja direncanakan untuk diteliti
pengaruhnya terhadap variabel tergantung. Variabel bebas dalam penelitian ini
adalah ini adalah penggunaan aerosil dan manitol sebagai solidifying agent pada
solid SNEDDS dengan teknik freeze drying yang memberikan hasil formulasi
solid SNEDDS dari meloksikam dengan nano emulsi yang homogen.

Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah titik pusat permasalahan
yang merupakan pilihan dalam penelitian ini dan memberikan respon jika
dihubungkan dengan variabel bebas. Variabel tergantung dalam penelitian ini
adalah parameter SNEDDS stabilitas fisik sediaan nanoemulsi meloksikam
meliputi emulsification time, drug loading, persen transmitan, serta karakterisasi
S-SNEDDS yang meliputi penentuan ukuran nanoemulsi yang akan menghasilkan

serbuk yang memiliki morfologi partikel berbentuk sferis.
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Variabel terkendali dalam penelitian ini adalah variabel yang
mempengaruhi variabel tergantung sehingga perlu ditetapkan kualifikasinya agar
dapat diulang dalam penelitian lain dengan tepat. Variabel terkendali dalam
penelitian ini yaitu jangka waktu, kecepatan pengadukan saat pembuatan, dan
peralatan yang digunakan saat pembuatan dan analisis. Metode analisis dengan
spektrafotometer UV-VIS dengan kondisi pengujian seperti panjang gelombang
pada spektrofotometer, suhu dan kelembapan, jumlah komposisi minyak zaitun,
Tween 80 sebagai surfaktan, PEG 400 sebagai kosurfaktan, serta penggunaan
aerosil dan manitol sebagai solidifying agent pada S-SNEDDS dengan teknik
freeze drying.

3. Definisi operasional variabel utama

Formula Solid SNEDDS meloksikam menggunakan aerosil dan manitol
sebagai solidifying agent dengan teknik freeze drying secara pengeringan beku..

Nanoemulsi merupakan sistem emulsi yang transparan, tembus cahaya dan
merupakan dispersi minyak air yang distabilkan oleh lapisan film dari surfaktan
atau molekul surfaktan yang memiliki ukuran droplet 50-500 nm.

SNEDDS merupakan sediaan yang terdiri dari minyak, surfaktan dan
kosurfaktan. Sehingga mampu menciptakancampuran yang isotropik stabil dan
membentuk emulsi yang spontan saat berada dalam saluran cerna.

Surfaktan adalah molekul yang terdiri dari gugus hidrofilik dan hidrofobik
yang dapat menyatukan campuran air dan minyak. Penelitian ini menggunakan
Tween 80.

Kosurfaktan berperan dalam membantu surfaktan meningkatkan kelarutan
zat terlarut dalam medium dispers dengan meningkatkan fleksibilitas lapisan di
sekitar area droplet. Penelitian ini menggunakan PEG 400.

Solidifying agent adalah absorbenyang mampu menyerap formulasi self-
emulsification dalam jumlah besar dan serbuk yang dihasilkan harus memiliki
sifatalir yang baik. Dalam penelitian ini menggunakan aerosil dan manitol.

Parameter yang digunakan pada penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
kualitas sediaan nanoemulsi secara fisik yang meliputi waktu emulsifikasi, drug
loading, persen transmitan, serta uji karakterisasi solid SNEDDS yang meliputi

penentuan ukuran partikel, studi FT-IR dan uji disolusi. Sifat fisik yang baik pada
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nanoemulsi ditandai dengan warna larutan jernih dan transparan, tidak terjadi
pemisahan fase, memiliki tipe nanoemulsi O/W, serta menghasilkan serbuk yang
memiliki morfologi partikel berbentuk sferis.

C. Bahan dan Alat

1. Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi obat meloksikam,
minyak zaitun, tween 80, PEG 400 atau propilen glikol, aerosil 200, mannitol,
aquadest, metanol dan etanol proanalisis (p.a), aquademineral.
2. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi alat-alat gelas (Pyrex),
botolkaca, magnetic stirrer, hotplace stirrer, neraca analitik (Ohaus PA213
ketelitian 1 mg dan Ohaus AV264 ketelitian 0,1 mg), alat pengeringan beku
(freeze drying), spektrofotometer UV-VIS (UV-1800 Series), pH meter,
sentrifugator (Table Top Centrifuge PLC-05 1601461), dan peralatan pendukung

lainnya.

D. Jalannya Penelitian
1. Tempat penelitian

Penelitian Ilmiah dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi
(Laboratorium 13) Universitas Setia Budi Surakarta.

2. Kurva kalibrasi dan validasi metode analisis

2.1 Pembuatan kurva kalibrasi.

2.1.1 Pembuatan dapar fosfat. Sebanyak 0,5 gram kalium dihidroksi
fosfat (KH,PO,) dimasukkan ke dalam beaker glass 1 L kemudian ditambah
aquades hingga 1000 ml. Derajat keasaman (pH) disesuaikan dengan asam
phospat 10% atau larutan NaOH 1N hingga diperoleh nilai pH6,8 (USP 2015).

2.1.2 Pembuatan larutan induk. Pembuatan larutan induk meloksikam
dengan menimbang 50 mg meloksikam, lalu dilarutkan menggunakan metanol p.a
dalam labu ukur 100 ml untuk memperoleh larutan dengan konsentrasi 500 ppm.
Kemudianlarutan tersebut diambil 1 ml dan diencerkan dengan metanol p.a dalam

labu takar 25 ml sehingga diperoleh larutan induk dengan konsentrasi 20 ppm.



39

2.1.3 Penentuan panjang gelombang maksimum (Amax) meloksikam.
Larutan induk meloksikam dibaca absorbansinya pada panjang gelombang 200-
400 nm dengan interval pengukuran 5 nm menggunakan spektrofotometer UV-
Vis, sehingga dapat diperoleh panjang gelombang maksimum yang memiliki nilai
serapan paling tinggi pada pelarut metanol.

2.1.4 Penetapan operating time. Larutan induk meloksikam dibaca pada
panjang gelombang maksimal dimulai dari menit O sampai menit tertentu (30
menit) hingga didapatkan nilai absorbansi yang stabil.

2.1.5 Kurva baku. Larutan induk meloksikam dibuat seri konsentrasi 2; 4;
6; 8; 10 ppm, larutan ini dipipet masing-masing 1 ml, 2 ml, 3 ml, 4 ml, dan 5 ml,
kemudian dimasukkan dalam labu takar 10 ml lalu ditambah metanol p.a sampai
tanda batas. Seri larutan ini diukur serapannya pada panjang gelombang
maksimum meloksikam. Serapan yang diperoleh dibuat kurva regresi linear antara
konsentrasi meloksikam dan serapannya sehingga diperoleh persamaan regresi
linear. Penentuan konsentrasi (X) untuk setiap pengukuran diperoleh dengan cara
menghitung nilai x yang diperoleh pada persamaan regresi linier kurva standar
yang diperoleh dan dimana y adalah nilai absorbansi larutan.

2.2 Validasi metode analisis.

2.2.1 Linearitas (Linearity). Penentuan linearitas dilakukan dengan
mengukur absorbansi suatu seri konsentrasi larutan induk meloksikam dalam
pelarut metanol yaitu 2 ppm, 4 ppm, 6 ppm, 8 ppm, 10 ppm, dan 12 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.

2.2.2 Uji akurasi. Pengujian akurasi dilakukan dengan membuat sampel
obat yang diketahui jumlah meloksikam sesuai dengan 80, 100, 120% di mana
jumlah 15 mg. Meloksikam konstan yaitu 15 mg/ml (setara) dan jumlah obat

bervariasi, yaitul2, 15,18 mg/ml untuk 80%, 100% dan 120% yang masing-
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masing telah ditambahkan (metode penambahan standar). Prosedur untuk
pemulihan 15 mg meloksikam ditimbang secara akurat dan dibawa dalam 100 ml
labu volumetrik (untuk 80%, 100% dan 120% recovery). Kemudian ditambahkan
metanol dalam labu takar 100 sampai tanda batas. Diambil 1 ml dimasukkan
dalam labu takar 10 ml dengan metanol smpaitanda batas. Dihitung nilai %
akurasi dan simpangan baku relatif (SBR) dari masing-masing larutan tersebut.
Sebanyak 20 pl aliquot (fraksi) masing-masing dituang dalam kuvet dan dianalisis
menggunakan spektrofotometer UV-Vis dengan panjang gelombang361,80 nm,
diulang sebanyak 3 kali untuk masing-masing konsentrasi. Kemudian dihitung
nilai % diff dan % perolehan kembali (% recovery), nilai % diff disyaratkan
kurang dari 15 % dan nilai % diperoleh kembali dengan persyaratan pada rentang
70-102 % (Hermita et al. 2004)

2.2.3 Uji presisi. Uji presisi dilakukan dengan membuat larutan standar
meloksikamdengan konsentrasi 80 %, 100 % dan 120 % dari dosis meloksikam 15
mg dalam metanol. Dihitung nilai % akurasi dan simpangan baku relatif (SBR)
dari masing-masing larutan tersebut. Sebanyak 20 ul aliquot (fraksi) masing-
masing dituang dalam kuvetdan dianalisis menggunakan spektrofotometer UV-
Vispanjang gelombang 361,80 nm,diulang sebanyak 3 kali untuk masing-masing
konsentrasi. Dilakukan halyang sama pada hari yang berbeda. Kemudian dihitung
SD dengan ketentuan £ 15 % (Hermita 2004)

2.2.4 Batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ). Batas
deteksi dan batas kuantifikasi penetapan kadar obat meloksikam dibuat larutan
baku meloksikam yang mengacu pada kurva Kkalibrasi dari larutan baku
meloksikamditentukan menggunakan spektrofotometer UV-Vis dengan membuat
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 :




41

Keterangan :
Sy/x = simpangan baku residual dari serapan
b = slope persamaan regresi linear kurva kalibrasi
3. Fomula optimum SNEDDS meloksikam
Berdasarkan penelitian Fitria (2017) didapatkan formula optimum

SNEDDS meloksikam dapat dilihat pada tabel 1.
Tabel 1Komposisi SNEDDS meloksikam

Meloksikam Minyak zaitun Twen 80 PEG 400
15 mg 0,052 ml 1,826 ml 0,122 ml

4. Pembuatan SNEDDS meloksikam

Pada tahap pertama dilakukan dengan cara menimbang meloksikam
sebanyak 15 mg. Kedua, mengukur dengan seksamaminyak zaitun sebanyak
0,052 ml, twen 80 sebanyak 1,826 ml, dan PEG 400 sebanyak 0,122 ml.
Kemudian mencampurkan semua bahan dengan meloksikam kemudian di maxing
menggunakan magnetic stirrer dengan kecepatan 700 rpm pada suhu 25°C selama
15 menit sampai homogen.
5. Uji karakterisasi SNEDDS meloksikam

5.1 Emulsification time. Penentuan waktu emulsifikasi SNEDDS
meloksikam dilakukan dengan pengujian volume setiap formula0,1 ml dan
aquadest sebanyak 10 ml dimasukan dalam.Kemudiandilakukan pengadukan
menggunakan pengaduk magnet (magnetic stirrer) yang berputar dengan
kecepatan konstan (500 rpm) pada suhu kamar sambil menghitung waktu untuk
mencapai emulsifikasi dengan stopwacth. Waktu pengemulsi (waktu yang
dibutuhkan untuk preconcentrate yang membentuk campuran homogen saat
pengenceran) dipantau dengan mengamati secara visual hilangnya SNEDDS dan
penampilan akhir nanoemulsi.

5.2 Persen transmitan. Penentuan persen transmitan dilakukan dengan
memakai hasil dari penentuan waktu emulsifikasi kemudian dianalisis
menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Blanko yang digunakan yaitu aquadest

sedangkan sampel yang digunakan 15 mg SNEDDS meloksikam. Tahap
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selanjutnya, membaca persen transmitan pada spektrofotometer UV-Vis dengan
panjang gelombang 650 nm.

5.3 Drug loading. Uji penetapan drug loading ini dilakukan menggunakan
alat spektrofotometer UV-Vis. Pertama, memipet dengan teliti 0,1 ml sampel
formula SNEDDS meloksikam kedalam labu takar 10 ml, kemudian ditambahkan
volumenya hingga tanda batas dengan metanol p.a, lalu digojog secara perlahan
hingga larutan jernih. Kedua, membaca absorbansi larutan tersebut pada
spektrofotometer UV-Vis secara cermat sesuai dengan panjang gelombang
maksimum obat meloksikam, dimana digunakan blanko metanol p.a. Ketiga,
kadar obat meloksikam dihitung menggunakan persamaan regresi linier pada
kurva standar kalibrasi.

6. Pembuatan solid SNEDDS meloksikam

Pertama hasil formula optimum didapat dari penelitian Fitria (2017)
dengan komposisi minyak zaitun, tween 80 sebagai surfaktan, dan PEG 400
sebagai kosurfaktan diperoleh formula optimum yaitu meloksikam, minyak zaitun
sebesar 0,052 ml, twen 80 sebanyak 1,826 ml, dan PEG 400 sebanyak 0,122 ml.
Maka total campuran formula yang digunakan sebesar 2,000 ml.

Kedua, pembuatan solid SNEDDS meloksikam dengan mencampurkan
meloksikam, minyak zaitun, tween 80 dan PEG 400, dan aerosil sebagai
solidifying agent dengan perbandingan sebanyak 1:1 menggunakan teknik freeze
drying. Kemudian, mencampurkan meloksikam, minyak zaitun, tween 80 dan
PEG 400, dan manitol sebagai solidifying agent dengan perbandingan sebanyak
1:5 menggunakan teknik freeze drying. Kedua, campuran dihomogenkan.

Ketiga dilakukan karakterisasi dengan uji emulsification time, drug
loading, persen transmitan, uji disolusi, PSA dan FT-IR. Keempat terbentuklah
solid SNEDDS yang bagus.

7. Karakterisasi solid SNEDDS meloksikam

7.1 Waktu emulsifikasi. Penentuan waktu emulsifikasi solid SNEDDS
meloksikam dilakukan dengan pengujian menimbang sebanyak 0,1 g dalam 10
ml aquades, kemudian dilakukan pengadukan menggunakan pengaduk magnet

(magnetic stirrer) yang berputar dengan kecepatan konstan (500 rpm) pada suhu
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kamar sambil menghitung waktu untuk mencapai emulsifikasi dengan stopwacth.
Waktu pengemulsi (waktu vyang dibutuhkan untuk preconcentrate yang
membentuk campuran homogen saat pengenceran) dipantau dengan mengamati
secara visual hilangnya SNEDDS dan penampilan akhir nanoemulsi.

7.2 Penetapan drug loading. Uji penetapan drug loading ini dilakukan
menggunakan alat spektrofotometer UV-Vis. Pertama, memipet dengan teliti 0,1 g
sampel formula solid SNEDDS meloksikam dimasukkan kedalam labu takar
ukuran 10 ml, kemudian ditambahkan volumenya hingga tanda batas dengan
metanol p.a, lalu digojog secara perlahan hingga larutan jernih. Kedua, membaca
absorbansi larutan tersebut pada spektrofotometer UV-Vis secara cermat sesuai
dengan panjang gelombang maksimum obat meloksikam, dimana digunakan
blanko metanol p.a. Ketiga, kadar obat meloksikam dihitung menggunakan
persamaan regresi linier pada kurva standar kalibrasi.

7.3 Persen transmitan. Penentuan persen transmitan dilakukan dengan
memakai hasil dari penentuan waktu emulsifikasi kemudian dianalisis
menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Blanko yang digunakan yaitu aquadest
sedangkan sampel yang digunakan 15 mg solid SNEDDS meloksikam. Tahap
selanjutnya, membaca persen transmitan pada spektrofotometer UV-Vis dengan
panjang gelombang 650 nm.

7.4 Particle Size Analyzer (PSA). Untuk mengetahui ukuran dan
distribusi ukuran dan zeta potensial nanoemulsi dilakukan pengukuran
menggunakan Particle Size Analyzer (PSA).

7.4.1 Analisis ukuran tetesan dan penentuan Indeks Optimalisasi
Polydispersibility (PDI). Ukuran tetesan merupakan faktor penting dalam kinerja
emulsifikasi karena menentukan tingkat dan luasnya pelepasan obat yang
terabsorpsi. Sebelum pengukuran, 100 mg setiap formula S-SNEDDS diencerkan
kedalam 10 ml aquadest. Indeks globule dan polydispersibility dari nanoemulsi
yang terbentuk ditentukan oleh hamburan cahaya dinamis (DLS) dengan
menggunakan spektrometer korelasi proton (Zetasizer, Malvern Instruments LTD,

Inggris) yang menganalisis fluktuasi hamburan cahaya karena gerakan partikel
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Brown. Penyebaran cahaya dipantau pada suhu 25° C pada sudut hamburan 90°
tingkat dan luasnya.

7.4.2 Penentuan zeta potensial. Aliquot (fraksi) kecil (100 p) dari
serbuk solid SNEDDS yang didispersikan pada aquadest secukupnya dan diukur
secepatnya dengan zetasizer.

7.5 Studi FT-IR. Studi spektroskopi inframerah (IR) dilakukan dengan
menggunakan FT-IR (Bruker Alpha T, Jerman). Pertama mendiskripsikan sampel
solid SNEDDS meloksikam sebesar 2 mg dengan senyawa halida KBr sebesar
300 mg kemudian dikompresi menjadi bentuk lempeng atau cakram. Kedua
cakram yang terbentuk dianalisis dengan menggunakan spektrafotometer FT-IR di
daerah IR pada kisaran 4000 — 400 cm™ pada resolusi 4 cm™.

7.6 Pengujian disolusi secara in vitro. Pelepasan obat di dalam tubuh
dapat diketahui dengan uji disolusi atau kelarutan. Uji disolusi formula solid
SNEDDS meloksikamdilakukandengan cara sediaan dimasukan ke dalam
cangkang lalu didisolusi. Langkah pertama untuk pengujian disolusi dilakukan
dengan memasukkan sampel meloksikam murni dalam cangkang (dosis 15 mg)
dan sediaan solid SNEDDS meloksikam (dosis 15 mgsesuai dosis per oral) ke
dalam cangkang kapsul bernomer 0. Selanjutnya memasukkan cangkang kapsul
ke alat uji disolusi dengan menggunakan USP-Type Il (tipe dayung) yang berisian
900 ml buffer phospat pH 6,8 pada suhu 37 + 5°C dan kecepatan putar 100 rpm.
Pengaduk berputar 100 rpm, suhu medium air suling dipertahankan 37 + 0,5°C.
Kemudian memipet sampel sebanyak 5 ml pada interval waktu 30 detik, 1 menit,
5 menit, 10 menit, 15 menit, 20 menit, 25 menit dan 30 menit. Dan disaring
melalui filter membran 0,45 um. Kemudian dibaca absorbansi dengan sampel
dianalisis menggunakan spektrofotometer UV-VIS dengan panjang gelombang
maksimum dapar phosphat 6,8 yaitu 362 nm.

7.7 Scanning Electron Microscope (SEM). Morfologi partikel solid
SNEDDS meloksikam yang pengamatannya secara kualitatif menggunakan SEM.
Serbuk solid SNEDDS hasil dari pembuatan dengan teknik freeze drying,
dianalisis dengan menempatkan sampel pada tempat sampel yang berukuran

sekitar 4x6 mm, kemudian di-coating menggunakan platina. Sampel dimasukkan
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dalam alat SEM, kemudian diatur besaran volt dan perbesaran hasil ukuran
partikel.

E. Analisis Data

Data hasil SNEDDS meloksikam dicampur dengan aerosil dan manitol
sebagai solidifying agen dan disolidkan teknik freeze drying yang diuji
karakterisasi meliputi waktu emulsifikasi, penetapan drug loading, persen
transmitan, PSA, studi FT-IR, dan uji disolusi yang dibandingkan dengan hasil
meloksikam murni yang terdapat pada nanoemulsi serta dianalisis menggunakan
uji statistik dengan metode One Sample T-test (Uji-t) menggunakan program
SPSS 19 dengan taraf kepercayaan 95%.



46

F. Skema Penelitian
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Gambar 12. Skema pembuatan solid SNEDDS
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BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

A. Kurva Kalibrasi dan Validasi Metode Analisis

1. Hasil Kurva Kalibrasi

1.1 Penetapan panjang gelombang maksimum meloksikam (AL max
meloksikam). Penentuan panjang gelombang maksimummeloksikam dilakukan
scanning larutan induk meloksikam dengan konsentrasi 10 ppm pada panjang
gelombang 200-400 nm. Panjang gelombang maksimum diperoleh dengan
panjanggelombang yang memiliki serapan terbesar yaitu pada 361,80 nm, serapan
0,497 ppm. Hasil panjang gelombang maksimum meloksikam dapat dilihat pada
Gambar 13.

Gambar 13. Penetapan panjang gelombang maksimum meloksikam

1.2 Penentuan operating time. Operating time ditentukan dengan
menggunakan meloksikam dengan seri konsentrasi 20 ppm selama 30 menit,
karena pada konsentrasi tersebut panjang gelombang maksimum obat meloksikam
dapat terbaca. Penentuan operating time bertujuan untuk memudahkan dalam
melihat kestabilan reaksi larutan dari suatu senyawa yangdianalisis. Kestabilan
dari larutan yang dianalisis menunjukkan dengan serapan yang tidak berubah
selama waktu tertentu. Hasil penentuan operating time selama 30 menit
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menunjukkan bahwa larutan meloksikam stabil pada menit ke 16-28 dapat dilihat
pada Lampiran 5.b.

1.3 Kurva kalibrasi. Kurva kalibrasi meloksikam dalam medium
metanol dibuat dengan konsentrasi meloksikam 2, 4, 6, 8, dan 10 ppm dari larutan
baku 20 ppmpengukuran serapan menggunakan spektrofotometer UV-VIS yang
dilakukan pembacaan sebanyak tiga kali replikasi. Hasil serapan yang diperoleh
dibuat plot antara konsentrasi (ppm) dengan serapan yang dihasilkan. Grafik
antara konsentrasi meloksikam (ppm) dan serapan ditunjukkan pada Gambar 14.

Persamaan regresi linier antara konsentrasi (ppm) dan serapan diperoleh
persamaan regresi linier yaitu y = 0,0916 + 0,0465x. x adalah konsentrasi (ppm)
dan y adalah serapan, dengan nilai koefisien korelasi sebesar 0,995. Nilai
koefisien korelasi yang lebih besar dari nilai r tabel maka persamaan regresi linier
tersebut memiliki hubungan yang kuat. Menurut Gandjar & Rohman (2012)
persamaan linier regresi linear memenuhi linearitasnya dengan nilai koefisien
determinasi (R2) lebih dari 0,9909 dengan 5 seri konsentrasi yang berbeda,

sehingga persamaan regresi yang diperoleh telah memenuhi parameter linearitas.

Kurva baku meloksikam dengan
06 metanol

0,5
y = 0,0465x + 0,0916
0,4 r=0,995

£ / R =0,9909
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£ 0,2 . .
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Konsentrasi

Gambar 14. Kurva kalibrasi meloksikam dengan pelarut metanol
2. Validasi Metode Analisis
Tujuan dilakukannya validasi metode analisis adalah untuk melakukan
penilaian terhadap metode analisis berdasarkan percobaan laboratorium untuk

membuktikan bahwa metode analisis tersebut memenuhi persyaratan yang
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digunakan. Menurut United State Pharmacopeia (USP), validasi metode
dilakukan untuk menjamin bahwa metode ananlisis akurat, spesifik, reprodusibel,
dan tahan pada kisaran analit yang dianalisis (Gandjar & Rohman 2012).
Parameter validasi metode analisis yang dilakukan meliputi lineariras, presisi,
akurasi, penentuan batas deteksi (LOD) dan penentuan kuantifikasi (LOQ). Hasil

validasi metode analisis ditunjukkan pada Tabel 2.

Tabel 2. Parameter validasi metode analisis kurva kalibrasi meloksikam

Parameter Hasil
Koefisien determinasi (R?) 0,9909
Koefisien relasi (R) 0,995
Perolehan kembali (Recovery) 97,18 % + 0,79
Simpangan Baku Relatif (RSD) 0,81 %
Batas deteksi (LOD) 0,5160 pg/ml
Batas kuantifikasi (LOQ) 1,5636 pg/ml

2.1 Linieritas. Linieritas adalah kemampuan metode analisis yang
memberikan respon yang secara langsung atau dengan bantuan transformasi
matematik yang baik, propersional terhadap konsentrasi analit dalam sampel.
Kisaran adalah pernyataan batas terendah dan batas tertinggi analit yang sudah
ditunjukkan dapat ditetapkan dengan kecermatan, keseksamaan, dan linearitas
yang dapat diterima. Nilai koefisien relasi merupakan indikator kualitas dari
parameter linieritas yang menggambarkan respon analitik (luas area) terhadap
konsentrasi yang diukur (Anonim, 1994).

Hasil validasi metode analisis menunjukkan bahwa nilai koefisien
determinasi (R?) sebesar 0,9909. Nilai koefisien relasi yang dipersyaratkan oleh
Association of Official Analitytical Chemis (AOAC) adalah > 0,99. Berdasarkan
hasil nilai koefisien korelasi kurva kalibrasi meloksikam pada metanol sebesar
0,995 hal tersebut menunjukkan hasil yang baik karena > 0,99, bahwa terdapat
hubungan yang proposional antara respon analitik dengan konsentrasi yang
diukur.

2.2 Presisi. Presisi adalah ukuran yang menunjukkan derajat kesesuaian
antara hasil uji individual, diukur melalui penyebaran hasil individual dari rata-
rata jika prosedur diterapkan secara berulang pada sampel-sampel yang diambil

dari campuranyang homogen. Diukur sebagai simpangan baku atau simpangan
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relatif (koefisien variasi). Keseksamaan dapat dinyatakan sebagai keterulangan
(repealability) atau ketertiruan (reproducibility). Hasil perhitungan nilai RSD
untuk validasi metode analisis kurva kalibrasi meloksikam dalam metanol sebesar
0,81 %, nilai tersebut menunjukkan bahwa metode analisis yang digunakan
memiliki presisi yang baik karena nilai yang didapat < 2% (Harvey, 2000).

2.3 Akurasi. Akurasi adalah kedekatan hasil penetapan yang diperoleh
dengan hasil sebenarnya. Kecermatan dinyatakan sebagai hasil perolehan kembali
dari analit yang ditambahkan. Syarat akurasi yang baik adalah 70 - 102 % untuk
sampel biologis +/- 10 %. Persen akurasi ditetapkan dengan menentukan beberapa
persen analit yang ditambahkan yang dapat ditemukan (Harmita, 2004).
Penetapan pra akurasi peneliti menggunakan tiga macam konsentrasi yaitu 80%,
100%, dan 120%. Berdasarkan hasil yang diperoleh, nilai recovery meloksikam
dalam metanol sebesar 97,18 % berarti bahwa metode analisis yang digunakan
memiliki akurasi yang baik.

2.4 Penentuan LOD dan LOQ. Limit of Quantitation (LOQ) merupakan
batas analisis yang menunjukkan hubungan linear antara konsentrasi dan serapan
yang dapat dikuantifikasi. Limit of Detection (LOD) merupakan batas analisis
kadar terkecil yang masih dapat dianalisis (Gandjar & Rohman 2012). Penentuan
batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ) menggunakan metode
perhitungan berdasarkansimpangan baku respon dan kemiringan (slope) kurva
baku. Simpangan baku respon dapat ditentukan berdasarkan simpangan blanko
pada simpangan baku residual garis regresi linear atau intersep-y pada garis
regresi. Batas deteksi merupakan jumlah terkecil analit dalam sampel yang dapat
dideteksi serta memberikan respon signifikan dibandingkan dengan blanko,
sedangkan batas kuantifikasi merupakan parameter yang diartikan sebagai
kuantitas terkecil analit dalam sampel yang masih dapat memenuhi cermat dan
seksama (Harmita 2004).

Berdasarkan nilai LOD dan LOQ yang dihasilkan tertera pada (tabel)
diketahui bahwa keberadaan meloksikam dalam metanol dapat dideteksi apabila
kadar yang terkandung lebih dari atau sama dengan 0,5160 pg/ml dan apabila

dimasukkan dalam persamaan regresi linier y = 0,0916 + 0,0465x diperoleh nilai
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serapan 0,1156 yang berarti bahwa nilai respon dibawah batas deteksi tidak dapat
diterima dalam analisis analit, sedangkan meloksikam terendah dalam metanol
yang dapat ditentukan dengan presisi dan akurasi yang dapat diterima pada
kondisi operasional metode ini adalah 1,5636 pg/ml dan apabila dimasukkan
dalam persamaan regresi linier y = 0,0916 + 0,0465x diperoleh nilai serapan
0,1643 yang menunjukkan nilai serapan terendah yang dapat diterima dalam

analisis analit.

B. Formula Optimum SNEDDS Meloksikam

Tabel 3. Rancangan Formula OptimumSNEDDS meloksikam
Meloksikam . . Komposisi SNEDDS
Minyak Zaitun Tween 80 PEG 400
30 mg 0,052 ml 1,826 mi 0,122 ml

C. Karakterisasi SNEDDS Meloksikam
Karakterisasi SNEDDS meloksikam bertujuan untuk mengetahui bahwa
sediaan nanoemulsi memenuhi syarat dan stabil. Parameter uji karakterisasi
SNEDDS meliputi emulsification time, drug loading dan % transmitan.
Emulsification time terbentuknya nanoemulsi kurang dari satu menit, %
transmitan nanoemulsi mendekati transmitan air 100% serta drug loading yang

tinggi. Hasil karakteristik SNEDDS dapat ditunjukkan pada Tabel 4.
Tabel 4. Hasil karakterisasi SNEDDS meloksikam

Formula Komponen SNEDDS (%) Karakterisasi SNEDDS meloksikam
SNEEDS Minyak  Tween PEG Emulsification Drug loading  Transmitan
zaitun 80 400 time (detik) (ppm) (%)
1 0,052 1,826 0,122 21,23+1,85 60.80+0,13 89,10+1,13

Karakterisasi SNEDDS meloksikam berupa emulsification time, drug
loading, dan persen transmitan ketiganya saling berkaitan. Hasil dari ketiga
karakterisasi tersebut tidak selalu berbanding lurus, hal ini dapat dikarenakan
komposisi masing-masing bahan dalam formula. Minyak zaitun berperan dalam
proses melarutkan meloksikam sehingga drug loading yang dihasilkan tinggi,
akan tetapi penambahan minyak zaitun dalam jumlah besar akan menyebabkan
emulsi yang terbentuk tidak transparan sehingga emulsification time yang

dihasilkan lama dan % transmitan yang dihasilkan kecil. Penambahan tween 80
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dan PEG 400 dalam SNEDDS meloksikam dapat membantu minyak zaitun dalam
melarutkan meloksikam sehingga minyak zaitun yang ditambahkan tidak terlalu
banyak, hal ini dikarenakan surfaktan dan kosurfaktan memiliki bagian struktur
kimia yang bersifat hidrofobik. Hasil percobaan memperoleh nilai karakterisasi
dari komponen SNEDDS meloksikam yaitu pada uji emulsification time sebesar
21,23 detik, drug loading sebesar 60,80 ppm dan persen transmitan sebesar 89,10
%. Sehingga drug loading yang dihasilkan tinggi, hasil emulsification time dan
transmitan baik karena sedikitnya jumlah minyak zaitun yang ditambahkan.

D. Pembuatan Solid SNEDDS Meloksikam

Teknik pengembangan SNEDDS menjadi solid SNEDDS vyaitu
menggunakan teknik freeze drying dengan cara mencampurkan solidifying agent
ke dalam SNEDDS kemudian diaduk sampai homogen dan dilakukan
pengeringan menggunakan alat. Freeze drying merupakan salah satu metode
pengeringan yang mempunyai keunggulan dalam mempertahankan mutu hasil
pengeringan, khususnya untuk produk-produk yang sensitif terhadap panas.
Teknik yang digunakan sederhana karena hanya melibatkan penambahan
solidifying agent ke dalam formulasi SNEDDS. Manfaat yang diperoleh dari
teknik freeze drying adalah keseragaman ukuran serbuk yang stabil dan
terabsorbsi pada tingkat tinggi sehingga dapat meninggalkan kadar air sampai 1%,
sehingga produk yang dikeringkan menjadi stabil dan sangat memenuhi syarat
untuk pembuatan sediaan farmasi (Muchtadi TR dan Sugiono 1992).

Pembuatan solid SNEDDS meloksikam dilakukan dengan menggunakan
teknik freeze drying yang sudah ditambahkan aerosil dan manitol sebagai solid
carrier karena bersifat hidrofobik dan hirofilik yang mudah melepaskan obat
sehingga menyerap formulasi dalam jumlah yang besar dan serbuk yang didapat
memiliki sifat alir yang baik (Paudel et al. 2013). Aerosil merupakan jenis
hidrophobic solidifying agent berupa koloid silika yang biasa digunakan karena
mampu meningkatkan disolusi partikel obat lewat mekanisme pembasahan
partikel dalam matriks bersama dengan koloid silika (Abbaspour et al. 2014; Oh

et al. 2011). Sedangkan manitol merupakan polimer yang bersifat hidrofil karena
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memiliki kelarutan yang tinggi dalam air dan toksisitas yang lebih rendah
sehingga cocok digunakan sebagai zat pembawa dalam pembuatan dispersi padat,
serta penggunaan dalam pembuatan solid SNEDDS dengan freeze drying atau
dalam granulasi basah dan memiliki keuntungan mudah dikeringkan (Rowe et al.
2009).

Serbuk yang dihasilkan pada penambahan aerosil berwarna kuning pucat
dengan tekstur serbuk free flowing dan memiliki konsistensi padatsebanyak
2.494,3 mg. Hasil yangdidapat dengan teknik freeze drying memiliki randemen
71,26 % adanya bobot yang hilang tersebut diakibatkan karena terdapat
pengeringan beku yang menghilangkan kadar air selain itu serbuk aerosil
memiliki bobot yang ringan yang bertebangan diudara sehingga tidak dapat
dikendalikan. Sedangkan pada penambahan manitol dihasilkan serbuk berwarna
kuning muda dan memiliki konsistensi padat sebanyak 8.513,7 mg. Hasil yang
didapat dengan teknik freeze drying memiliki randemen 89,62 % yang dilakukan
dengan pengeringan beku yang menghilangkan kadar air dan bobot manitol lebih
besar dari pada aerosil. selain itu manitol memiliki sifat higroskopis sehingga

bobot yang hilang hanya sedikit.

Tabel 5. Hasil randemen solid SNEDDS meloksikam
Metode Solidifying Agent Randemen (%)

Aerosil 71,26
Manitol 89,62

Freeze drying

E. Karakterisasi Solid SNEDDS Meloksikam

1. Emulsification Time, Persen Transmitan dan Drug Loading
Karakterisasi solid SNEDDS meloksikam bertujuan untuk mengetahui
bahwa sediaan nanoemulsi memenuhi syarat dan uji stabilitas. Parameter uji
karakterisasi solid SNEDDS meliputi emulsification time, drug loading dan
%transmitan. Emulsification time terbentuknya nanoemulsi kurang dari satu
menit, % transmitan nanoemulsi mendekati transmitan air 100% serta drug
loading yang tinggi. Uji disolusi dengan hasil lebih baik dari meloksikam murni,

dan FTIR menunjukkan bahwa aerosil dan manitol bisa sebagai pembawa solid
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SNEDDS. Ini adalah hasil karakteristik solid SNEDDS yang dapat ditunjukkan

pada Tabel 6.
Tabel 6. Karakterisasi emulsification time, drug loading, dan % transmitan solid SNEDDS
meloksikam
Komposisi solid SNEDDS Karakterisasi solid SNEDDS
. Minyak  Tween PEG Emulsificati Drug Transmi
Ad(sr;)rl;en Mel?rf')k aM  Zaitun 80 400 on time loading tan
J J (m)  (m)  (m)  (detik)  (ppm) (%)
Aerosil
(1500 30 mg 0052 1,826 0122  59,21+1,08 79*§§i0* 38*2?0
Mmg_) I |
anito
(9500 0mg 0052 1826 0122 3293083 O[> 9TEL
mg)

Hasil yang diperoleh karakterisasi uji emulsication time pada sampel
solid SNEDDS dengan aerosil sebesar 59,21 detik, drug loading sebesar 79,22
ppm dan % transmitan 38,97%. Hasil dari masing-masing karakterisasi yang
mengalami penurunan apabila dibandingkan dengan hasil sebelum dilakukan
solidifikasi adalah emulsification time , dan % transmitan. Nilai uji emulsification
time sebesar 21,23 detik menjadi lebih lama yaitu 59,21 detik, % transmitan
sebesar 89,10% setelah disolidkan turun menjadi 38,97%. Sedangkan nilai uji
drug loading yang awalnya sebesar 60,80 ppm meningkat menjadi 79,22 ppm.

Pengujian emulsification time pada sampel solid SNEDDS dengan
manitol diperoleh nilai sebesar 32,93 detik, drug loading 43,75 ppm dan %
transmitan 93,7%. Apabila dibandingkan dengan hasil sebelum disodifikasi, hasil
tersebut mengalami penurunan. Nilai uji emulsification time sebesar 21,23 detik
menjadi lebih lama yaitu 32,93 detik, % transmitan sebesar 89,10 % setelah
disolidkan meningkat menjadi 93,7% dan nilai uji drug loading yang awalnya
sebesar 60,80 ppm menurun menjadi 43,75 ppm.

Kedua hasil solid SNEDDS meloksikam dibandingkan antara aerosil
dengan manitol, dari hasil tersebut menunjukkan nilai parameter uji pada aerosil
lebih baik.

2. Verifikasi Hasil Pemeriksaan Karakteristik Solid SNEDDS Meloksikam
Metode One Sample T-test
Formula solid SNEDDS meloksikam dilakukan analisis data dengan

menggunakan One Sample T-test. Hasil dari aerosil memperoleh nilai



55

karakteristik % transmitan sebesar 38,97%, karakteristik drug loading sebesar
79,22 ppm dan emulsication time 59,21 detik. Hasil dari manitol memperoleh nilai
karakteristik % transmitan sebesar 93,7%, karakteristik drug loading sebesar
43,75 ppm dan emulsication time 32,73 detik. Hasil uji statistik karakteristik %
transmitan, drug loading dan emulsication time antara aerosil dengan manitol
menunjukan perbedaan yang tidak bermakna (p>0,05), sehingga menunjukan
bahwa % transmitan, drug loading dan emulsification time terverifikasi. Hasil

verifikasi dapat dilihat pada Tabel 7.
Tabel 7. Hasil pemeriksaan karakteristik solid SNEDDS meloksikam metode One Sample

T-test
Manitol Aerosil
Parameter Replikasi Replikasi Replikasi ~ Replikasi ~ Replikasi  Replikasi
1 2 3 1 2 3
Emulsification time

(Detik) 32,1 32,3 33,95 58,3 58,93 60,41
Drug load (ppm) 44,38 43,52 43,52 79,87 79,01 78,79
% transmitan 93,2 93 94,9 39,1 38,1 39,7

* . berbeda bermakna antara manitol dan aerosil dengan nilai p > 0,05 dan tidak berbeda
bermakna bila antara manitol dan aerosil dengan nilai p < 0,05

3. Uji disolusi

2.1 Penentuan panjang gelombang maksimum meloksikam dalam
larutan dapar phosphat pH 6,8. Panjang gelombang maksimum meloksikam
ditentukan dengan scanning larutan induk meloksikam menggunakan pelarut
dapar phospat pH 6,8 dengan konsentrasi 10 ppm pada panjang gelombang 200-
400 nm menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Panjang gelombang maksimum
diperoleh dari panjang gelombang yang memiliki serapan terbesar. Hasil panjang
gelombang maksimum meloksikam menggunakan spektrofotometer UV-Vis
menunjukkan panjang gelombang maksikum sebesar 362 nm dengan nilai
serapannya sebesar 0,447 nm. Hasil panjang gelombang maksimum meloksikam

ditunjukkan pada Gambar 15.
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Gambar 15. Panjang gelombang meloksikam dalam dapar phospat pH 6,8

2.2 Kurva kalibrasi meloksikam dengan pelarut dapar phosphat pH
6,8. Pembuatan enam seri konsentrasi meloksikam yaitu 4, 6, 8, 10, 12 dan 14
ppm dari larutan baku 100 ppm dengan pengukuran serapan menggunakan
spektrofotometer UV-VIS, dilakukan pembacaan sebanyak tiga kali replikasi.
Hasil serapan yang diperoleh dibuat plot antara konsentrasi (ppm) dengan serapan
yang dihasilkan.

Penentuan persamaan regresi linear dengan nilai x yaitu konsentrasi, y
adalah absorbansi. Hasil persamaan regresi linear yang diperoleh yaitu y = 0,0459
+ 0,0392x, dimana nilai koefisien korelasi (r) sebesar 0,9954. Persamaan regresi
linear yang diperoleh telah memenuhi standar parameter linearitas yaitu memiliki
nilai koefisien korelasi mendekati 0,999 dengan enam seri konsentrasi yang
berbeda (Miller 1993). Grafik antara konsentrasi meloksikam (ppm) dan serapan

dilihat pada gambar 16.
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Gambar 16. Kurva kalibrasi meloksikam dengan pelarut dapar phosphat pH 6,8

2.3 Disolusi. Pengukuran uji disolusi bertujuan untuk membandingkan
kadar pelepasan dari meloksikam murni dengan sediaan solid SNEDDS hingga
tercapainya suatu efek terapi pada waktu tertentu. Hasil uji disolusi solid
SNEDDS meloksikam dengan aerosil digambarkan dengan suatu grafik antara
waktu dengan % disolusi obat yang terdisolusi dalam medium dapar fosfat pH 6,8
yang menggambarkan profil pelepasan obat secara in vitro.

Perbandingan profil pelepasan obat pada solid SNEDDS meloksikam
dibandingkan dengan profil pelepasan obat meloksikam murni dapat dilihat dari
presentase obat yang dilepaskan sampai menit ke-30 (DEso). DE3o dapat diperoleh
dari persen disolusi dan waktu dengan luas total persentase dari jumlah obat yang
terdisolusi sampai menit ke-30. Hasil disolusi solid SNEDDS dengan jumlah obat
sebesar 1247,15 mg yang setara dengan dosis 15 mg mengalami peningkatan
jumlah obat terdisolusi tiap satuan waktu. Jumlah meloksikam yang terdisolusi
pada menit ke-25 berbeda secara signifikan diantara meloksikam murni dengan
solid SNEDDS meloksikam. Pelepasan obat pada solid SNEDDS meloksikam
pada menit ke-25 pada pelepasan obat meloksikam mencapai 82,9111%
menunjukkan hasil yang lebih tinggi konsentrasinya di menit yang sama dengan
meloksikam murni. Hal tersebut menunjukkan bahwa sistem penghantaran obat
solid SNEDDS dapat meningkatkan presentase pelepasan obat atau disolusi suatu
obat. Oleh karena itu dapat disimpulkan bahwa menurunnya ukuran partikel dapat

meningkatkan kadar pelepasan disolusi obat didalam tubuh pada menit ke 25
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dengan demikian luas permukaan kontak obat dengan media disolusi bertambah

besarkarena tingkat kelarutan meloksikam juga bertambah besar.

Solid SNEDDS % Disolusi vs Waktu
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Gambar 17. Profil disolusi meloksikam murni dan solid SNEDSS meloksikam.

4. Ukuran Partikel

Pengujian ukuran partikel dilakukan untuk mengetahui ukuran partikel
yang terbentuk memenuhi kriteria ukuran partikel nanoemulsi yaitu <1000 nm
(Shakeel et al. 2008). Ukuran tetesan merupakan faktor penting dalam Kinerja
emulsifikasi karena menentukan tingkat dan luasnya pelepasan obat yang
terabsorpsi secara optimal, serta stabilitas emulsi yang terbentuk (Rai et al. 2010).

Hasil yang didapat pada ukuran partikel solid SNEDDS meloksikam
dengan solidifying agent aerosil diperoleh ukuran 137,7 nm dapat dilihat pada
lampiran 12.3.a. Sedangkan ukuran partikel solid SNEDDS meloksikam dengan
solidifying agent manitol diperoleh ukuran 478,7 nm dapat dilihat pada lampiran
12.3.h.

Ukuran droplet yang kecil akan memperluas permukaan kontak droplet
dengan cairan lambung sehingga pelepasan obat lebih cepat dibandingkan ukuran
droplet yang besar (Nasim et al. 2013), semakin kecil ukuran partikel maka akan
memudahkan obat untuk mencapai sel sasaran.

Distribusi ukuran atau polidispersity index merupakan nilai standar deviasi

dari rata — rata ukuran partikel, yang mengindikasikan keseragaman ukuran
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nanoemulsi. Polidispersity Index pada solid SNEDDS meloksikam dengan
solidifying agent aerosil diperoleh nilai 0,279. Sedangkan polidispersity index
pada solid SNEDDS meloksikam dengan solidifying agent manitol diperoleh nilai
0,582. Nilai Pl semakin dibawah 1 mengartikan keseragaman ukuran nanoemulsi
yang terbentuk. Dilihat dari kedua uji PSA pada polidispersity index masing-
masing sampel 0,279 dan 0,582 akan tetapi masing-masing sampel terdapat
puncak lebih dari 1 puncak yang menunjukkan sampel memiliki ukuran yang
tidak seragam. Hal ini dikarenakan kurang lama waktu proses pengadukan dengan
menggunakan magnetic stirrer. Sehingga dari hasil ukuran partikel dan
polidispersity index dapat dikatakan bahwa hasil yang baik adalah aerosil.

Size (d.nm): % Intensity:  StDev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 137.7 Peak 1: 1709 98.0 6588
Pdl: 0.279 Peak 2: 4945 20 638.4
Intercept: 0.953 Peak 3: 0.000 00 0.000

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intensty (Parcent)

01 1 10 100 1000 10000

Size (d.nm)

Record 41: nano emulsi P11

Gambar 18. Ukuran partikel solid SNEDDS meloksikam dengan aerosil

Size (d.nm): % Intensity:  StDev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 478.7 Peak 1: 412.3 47.3 74.62
pdl: 0582 Peak 2: 10.49 292 2043
Intercept: 0.985 Peak 3: 8557 235 17.45

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intenstty (Percart)

0.1 1 10 100 1000 10000

Size (d.nm)

Record 46: nano emulsi P2 1]

Gambar 19. Ukuran partikel solid SNEDDS meloksikam dengan manitol
5. FT-IR (Fourier-Transform Infrared Spectroscopy)

A. Meloksikam murni
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F. Solid SNEDDS meloksikam dengan manitol
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Gambar 20. Hasil spektrum FT-IR
Keterangan : (A) meloksikam murni, (B) baku aerosil, (C) solid SNEDDS meloksikam
dengan aerosil, (D) baku manitol, (E) solid SNEDDS meloksikam dengan manitol.

Pengamatan spektrum inframerah terhadap solid SNEDDS meloksikam
harapannya adalah spektrum yang dihasilkan sama atau menyerupai spektrum
pada aerosil dan manitol yang berfungsi sebagai bahan pembawa SNEDDS
meloksikam. Puncak pada bilangan gelombang 977,91 cm™ pada aerosil juga
terdapat pada spektrum solid SNEDDS meloksikam pada bilangan gelombang
yang mendekati aerosil yaitu 950,91 cm™ dimana kedua panjang gelombang
tersebut serapan yang merupakan pita serapan vibrasi ulur dari gugus Si-O pada

silanol (Si-OH). Kemudian pita serapan yang kuat juga terdapat di daerah 1105,21
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cm™ merupakan pita serapan vibrasi ulur asimetri Si-O terdapat pada spektrum
solid SNEDDS meloksikam sedangkan pada aerosil pita melebar pada serapan
pada daerah 1151,5 cm™. Serapan pada panjang gelombang 2850cm™-3000 cm™
menunjukkan adanya gugus alkana , hal itu muncul pada spektrum aerosil pada
serapan panjang gelombang 2854,65 cm™dan 2926,01cm™ sedangkan pada solid
SNEDDS muncul pada serapan 2860,43 cm™, 2873,94 cm™, dan 2924,09 cm™.
Akan tetapi pada spektrum solid SNEDDS muncul gugus fungsi O-H yang kuat
pada daerah 3000 cm™ - 3900 cm™ disebabkan oleh penyerapan yang sangat kuat
gugus OH pada (Si-OH), terjadi karena beberapa ikatan O-H saling memanjang
tidak bersamaan atau tidak sefase, sehingga mempunyai momen dipol listrik dan
aktif dalam spektrum inframerah (Anam dkk. 2007) dan pada saat preparasi tidak
dilakukan pengeringan dengan oven maka pengaruh udara yang terserap oleh
sampel solid SNEDDS meloksikam juga akan memberi pengaruh terhadap
spektrum gugus OH yang keluar. Spektrum-spektrum yang muncul pada aerosil
dan solid SNEDDS banyak memiliki persamaan serapan panjang gelombang.
Sedangkan pada puncak bilangan gelombang 1419,61 cm™ pada manitol
juga terdapat pada spektrum solid SNEDDS meloksikam pada bilangan
gelombang yang mendekati manitol yaitu 1460,11 cm™ dimana kedua panjang
gelombang tersebut serapan yang merupakan pita serapan vibrasi ulur dari gugus
alkana.Kemudian serapan yang kuat terdapat solid SNEDDS muncul pada serapan
1045,42 cm™ menunjukkan adanya gugus S=O , hal itu muncul pada spektrum
meloksikam pada serapan panjang gelombang 1043,49 cm™. Serapan spektrum
meloksikam pada panjang gelombang 1616,35 cm™ menunjukkan adanya gugus
N=C , sedangkan pada solid SNEDDS muncul pada serapan 1643,35 cm™.
Serapan spektrum meloksikam pada panjang gelombang 3130,47 cm™ — 3431,36
cm™ menunjukkan adanya gugus N=C , sedangkan pada solid SNEDDS muncul
pada serapan 3120,82 cm™ - 3458,37 cm™. Akan tetapi pada spektrum solid
SNEDDS muncul gugus fungsi O-H yang kuat pada daerah 3007,02 cm™ —
3954,07 cm™ disebabkan oleh penyerapan yang sangat kuat gugus OH, terjadi
karena adanya ikatan O-H yang terdapat pada spektrum baku metanol yang

muncul pada daerah 3043,67 cm™ — 3992,65 cm™® yang saling memanjang.
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Spektrum-spektrum yang muncul pada manitol dan solid SNEDDS banyak
memiliki persamaan serapan panjang gelombang.

Spektrum pada meloksikam menunjukkan gugus fungsional S=O pada
serapan panjang gelombang 1043.49 cm™, gugus fungsional alkana pada serapan
panjang gelombang 1396,46 cm™ — 1458,18 cm™, gugus fungsional amida pada
panjang gelombang 1550,77 cm™ dan gugus NH pada serapan panjang gelombang
3100 cm™ - 3400 cm™, gugus fungsional C=N pada panjang gelombang 166,35
cm®, gugus fungsional OH pada panjang gelombang 3595,31 cm™. Hasil
identifikasi dari spektrum tersebut menunjukkan bahwa zat tersebut adalah
meloksikam.

6. SEM (Scanning Electron Microscopy)

Penentuan bentuk partikel nanoemulsi dilakukan menggunakan mikroskop
optik. Pengujian morfologi SEM dengan cara sampel diberi lapisan tipis emas-
paladium (Au (80%) dan Pd (20%)) menggunakan arus pada posisi 6-7,5 mA,
tegangan 1,2 kV, kevakuman pada nilai 0,2 Torr selama 4 menit sehingga

diperoleh lapisan 400 amstrong.

02 Mar 2018

(A) (B) (C)
Gambar 21. Morfologi aerosil (A), morfologi melosikam (B), morfologi solid
SNEDDS meloksikam menggunakan SEM (C)

Dari hasil mikroskop optik menunjukkan perbedaan morfologi bentuk
partikel pada aerosil, meloksikam murni dan solid SNEDDS. Morfologi partikel
aerosil menunjukkan permukaan yang teratur dengan bentuk bongkahan bulat
yang dilihat pada perbesaran 1000 kali dengan ukuran partikel 20 um. Morfologi
partikel meloksikam murni menunjukkan struktur tidak beraturan, permukaan
halus dengan bentuk batang pada ukuran partikel 40 pum. Morfologi solid
SNEDDS menunjukkan permukaan morfologi yang sama dengan partikel aerosil

yang menunjukkan permukaan yang teratur dengan bentuk bongkahan bulat. Hal
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ini dikarenakan absorben aerosil mampu menyelimuti permukaan meloksikam
murni sehingga bentuk permukaan berubah dari batang menjadi bongkahan bulat
berpori dengan ukuran partikel 10 um. Oleh karena itu aerosil mampu sebagai
pembawa dalam solid SNEDDS.



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Pertama, hasil uji karakterisasi solid SNEDDS meloksikam dengan teknik
freeze drying mampu memberikan hasil karakterisasi emulsification time, drug
load, persen transmitan dan ukuran partikel yang menghasilkan nanoemulsi yang
homogen dengan ukuran partikel lebih baik pada aerosil dibandingkan manitol.

Kedua, uji disolusi solid SNEDDS meloksikam pada media dapar fosfat
pH 6,8 mencapai 82,91% dalam waktu 25 menit lebih tinggi 31,96 % dari
meloksikam murni, serta hasil spektra FT-IR aerosil dan manitol mampu

digunakan sebagai bahan pembawa solid SNEDDS meloksikam.

B. Saran
Pertama, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dalam pembuatan solid
SNEDDS meloksikam dengan membandingkan adsorben jenis lain untuk
meningkatkan kemampuan sebagai pembawa obat.
Kedua, perlu dilakukan penelitian mengenai teknik pembuatan solid
SNEDDS meloksikam dengan metode lain seperti spray drying serta

memperhatikan karakter uji fisiknya.
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Lampiran 1. Bahan Analog Meloksikam
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Lampiran 2. Alat-alat yang digunakan dalam praktikum

77

No

Alat

Nama Alat

Kegunaan

Neraca analitik

Menimbang
bahan, baik bahan
baku maupun

eksipien.

Magnetic stirer

Mencampur dan
menghomogenkan
komponen

Membaca serapan

Stopwatch

v

Spektrofotometer |  bahan aktif dan
UV-Vis pembacaan
transmitan
Untuk alat mesin
Stopwatch

hitung waktu
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Freeze drying

Untuk pembuatan
solid SNEDDS

PSA (Particle

Size Analyzer)

Mengukur ukuran

partikel.

Sentrifugasi

Centrifuge sampel

micropipette

e
A BOCORB%

Mikro pipet

Untuk memipet
sampel dalam

ukuran pl




Meloksikam

Lampiran 3. Skema Pembuatan SNEDDS Analog Meloksikam

Formula optimum SNEDDS Meloksikam (Minyak zaitun sebanyak
0,052 mg, Twen 80 sebanyak 1,826 mg, PEG 400 sebanyak 0,122
mg) dimasukkan dalam vial.

v

Formula SNEDDS dalam vial diberi Magnetic stirer
selama 15 menit pada suhu pada suhu 25° C kecepatan

700 rpm

KarakterisasiSNEDDS

v

v
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Penentuan emulsification
time dengan magnetic
stirer

Penentuan persen
transmitan dengan
spektrofotometer UV-Vis

Penetapan drug loading
dengan spektrofotometer
UV-Vis

Kesimpulan Pembuatan




Lampiran 4. Skema Pembuatan Solid SNEDDS

Formula optimum SNEDDS

|

Pembuatan formula solid SNEDDS

Meloksikam dengan teknik freeze drying

Aerosil

Manitol

Karakteristiksolid SNEDDS

80

v

)

v

Y

v

v

Penentuan
emulsificati
on time
dengan
magnetic
stirrer

Persen
transmitan
dengan
menggunakan
spektrofotome
ter UV-Vis

Penetapan
drug loading
dengan
spektrofotom
eter UV-Vis

Penentuan
ukuran partikel,
zeta potensial
dan distribusi
ukuran partikel
dengan particle
size analyzer

Studi FTIR
dengan
spektofotomet
er FTIR

Pengujian
disolusi
secara in
vitro
dengan
disolution
tester

Pengujian
SEM

A

Analisis hasil Uji One Sample T-test

v

Kesimpulan
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Lampiran 5. Pembuatan kurva kalibrasi dan validasi metode analisa
a. Penentuan panjang gelombang maksimum
Panjang gelombang maksimum yang diperoleh dari scaning larutan
analog meloksikam  konsentrasi20 ppm yaitu panjang gelombang
maksimum sebesar 361,80 nm, serapan 0,497 ppm dengan pelarut metanol

p.a.

b. Penentuan operating time
Operating time meloksikam menggunakan pelarut metanol p.a stabil

antara 16-28 menit.



c. Kurva kalibrasi

Konsentrasi Absorbansi
(bpm) Rata-rata
1 2 3

2 0.178 0.183 0.189 0.183
4 0.278 0.275 0.277 0.277
6 0.365 0.361 0.363 0.363
8 0.487 0.487 0.487 0.487
10 0.542 0.544 0.544 0.543

a= 0,0465

b=0,0916
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r= 0,995
Persamaan
y =a+ bx
=0,0916 + 0,0465x
Keterangan

x = konsentrasi (ppm)

83

y = serapan
Kurva baku meloksikam dengan
06 metanol
0,5 /
y=0,0465x + 0,0916
= 04 r=0,995
g / R? = 0,9909
2 03
2 / —f—"Seriesl
=]
< 02 — Linear (Series1)
01 — Linear (Seriesl1)
0 T T 1
0 5 10 15
Konsentrasi
d. Linearitas
Konsentrasi Absorbansi Rata-
(ppm) 1 2 3 rata
2 0.178 0.183 0.189 0.183
4 0.278 0.275 0.277 0.277
6 0.365 0.361 0.363 0.363
8 0.487 0.487 0.487 0.487
10 0.542 0.544 0.544 0.543
a=0,0916
b= 0,0465

r=0,995



84

Hasil linearitas diperolen R = 0,995, sehingga dapat disimpulkan
bahwa data linier.
e. Penentuan Perolehan kembali (Recovery)

Penimbangan s Serla}ian_ s Rata- Kadar fgrrﬂﬁl Recovery
m replikasi  replikasi  replikasi  (atq /mi %
(mg) 1 ) 3 (g/mb - mg) (%)

0.522 0.522 0.521 0.522 9.255 11.569 96.41
12 0.522 0.521 0.521 0.521 9.234 11.543 96.19

0.522 0.522 0.522 0.522 9.255 11.569 96.41

0.635 0.635 0.633 0.634 11.665 14.581 97.21
15 0.634 0.632 0633 0633 11.643 14554 97.03

0.633 0.633 0.633 0.633 11.643 14.554 97.03

0.751 0.751 0.749 0.750 14.159 17.699 98.33

18 0.749 0.748 0.747 0748 14116 17.645  98.03
0.747 0.749 0.749 0748 14116 17.645  98.03
Rata-rata 97.18
Simpangan Baku (SD) 0.79
Simpangan Baku Relatif (RSD) 0.81
Keterangan :
Kadar = (rata-rata serapan — 0,0916)/ 0,0465
kadar
Jumlah terukur = 1000 x volume pembuatan x faktor pengenceran
kadar
= 1000 x 100 mL x 10
% recovery =_ kedar terukur x 100 %

bobot penimbangan aweal

f. Penentuan LOD dan LOQ

Konsentrasi
(Ppm) Absorbansi (y) y ly-31 ly-912
2 0.183 0.1846  -0.0016 0.0000026
4 0.277 0.2776  -0.0006 0.0000004
6 0.363 0.3706  -0.0076 0.0000578
8 0.487 0.4636 0.0234 0.0005476

10 0.543 0.5566 -0.0136 0.000185



Jumlah total (X |v — #]2) 0.0001586

% ly—§12
Sxly=V¥ ™72
Sx/y = simpangan baku residual

n = jumlah data Z v~ 2

LIy=¥12 = jumlah kuadrat total residual

0.0001586 |
sy=V 572 V0000052866667 _ o 175700468

LOD =3,3 xf'*T*’?

0,0072709468
=3,3x 0,0465
=0,5160 pg/ml
y = 0,0916 + 0,0465 (0,5160)
=0,1156
serapan LOD = 0,1156

Sx vy
b
0,0072709468

=10 x 0,0465

LOQ =10x

=1,5636 pg/ml
y =0,0916 + 0,0465 (1,5636)
=0,1643
serapan LOQ = 0,1643
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Perhitungan ¥
Nilai § diperoleh dari subtitusi konsentrasi dalam persamaan y =
0,0916 + 0,0465x dengan x adalah konsentrasi (ug/ml) dan y absorbansi (§).
1. §=0,0916 + 0,0465x
=0,0916 + 0,0465 X2
=0,1846
2. §=0,0916 + 0,0465x
=0,0916 + 0,0465 X4
=0,2776
3. y=0,0916 + 0,0465x
=0,0916 + 0,0465 X6
=0,3706
4. ¥=0,0916 + 0,0465x
=0,0916 + 0,0465 X8
= 0,4636
5. §=0,0916 + 0,0465x
=0,0916 + 0,0465 X10
= 0,5566



Lampiran 6. Bentuk sediaan SNEDDS Meloksikam

a. Formula SNEDDS meloksikam sebelum ditambah aquadest

Lampiran 7. Karakterisasi formula optimum SNEDDS meloksikam

Replikasi
Karakterisasi Rata — rata SD
1 2 3
Emulsification time (detik) 2331 20.62 19.76 21.23 1.85
Kadar drug loading 60.95 60.73 60.73 60.80 0,13
Transmitan (%) 89.70  89.80 87.80 89.10 1.13




88

Perhitungan drug load formula optimum SNEDDS meloksikam

Replikasi (Abs)
1 2 3

karakterisasi Rata-rata SD

Drug load(ppm) 0375 0.374 0.374 0.3743  0.00

=

y =0,0916 + 0,0465x
0,375 =0,0916 + 0,0465x
0,375 —0,0916 = 0,0465x
0,2834 = 0,0465x
X =6,095
Faktor pengenceran 10 kali 6,095 x 10 = 60,95 ppm
2. 'y =0,0916 + 0,0465x
0.374 = 0,0916 + 0,0465x
0,374 —0,0916 = 0,0465x
0,2824 =0,0465x
X =6,073
Faktor pengenceran 10 kali 6,073 x 10 = 60,73 ppm
3. y =0,0916 + 0,0465x
0.374 = 10,0916 + 0,0465x
0,374 —0,0916 = 0,0465x
0,2824 =0,0465x
X =6,073
Faktor pengenceran 10 kali 6,073 x 10 = 60,73 ppm
4. y =0,0916 + 0,0465x
0.374=0,0916 + 0,0465x
0,374 —0,0916 = 0,0465x
0,2824 =0,0465x
X =6,073
Faktor pengenceran 10 kali 6,073 x 10 = 60,73 ppm
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Lampiran 8. Formula Solid SNEDDS Meloksikam dengan teknik Freeze

Drying
a. Aerosil

Penambahan adsorben aerosil sebanyak 1500 mg, bobot SNEDDS
analog meloksikam 2000 mg. Sehingga bobot awal = 3500 mg, dan bobot
akhir solid SNEDDS analog meloksikam 2.494,3 mg.

Randemen solid SNEDDS analog meloksikam :
Randemen = bobot akhir solid SNEDDS /bobot awal x 100%
Randemen = 2.494,3 mg/3.500 mg x 100% = 71,26 %

b. Manitol

Penambahan adsorben manitol sebanyak 7.500 mg, bobot SNEDDS
analog meloksikam 2000 mg. Sehingga bobot awal = 9.500 mg, dan bobot
akhir solid SNEDDS analog meloksikam 8.513,7 mg.

Randemen solid SNEDDS analog meloksikam :
Randemen = bobot akhir solid SNEDDS /bobot awal x 100%
Randemen = 8.513,7 mg/9.500 mg x 100% = 89,62 %



Lampiran 9. Emulsifikasi solid SNEDDS Meloksikam

a. Dengan aerosil

b. Dengan manitol

¢. Untuk mencari % Tansmitan solid SNEDDS Meloksikam
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Lampiran 10. Panjang gelombang meloksikam dalam dapar phospat pH 6,8

Panjang gelombang maksimum yang diperoleh yang diperoleh dari scaning

larutan meloksikam yaitu panjang gelombang maksimum sebesar 362 nm, serapan

0,447 ppm dengan pelarut dapar phospat pH 6,8.

; Uéuelgngih

" 400.0

aks &
Valleys

Lampiran 11. Kurva kalibrasi meloksikam dengan pelarut dapar phosfat pH

6,8
Konsentrasi absorbansi rata-rata
(ppm) 1 2 3

4 0.198 0.192 0.194 0.195
6 0.265 0.27 0.272 0.269
8 0.378 0.383 0.381 0.381
10 0.446 0.452 0.455 0.451
12 0.513 0.517 0.518 0.516
14 0.581 0.583 0.581 0.582

a=0,0392

b =0.0459

r =0,9908
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Kurva baku meloksikam dalam
dapar phospat pH 6,8
0.7
0.6
= 05 y =0,0392x + 0,0459
E r=0,9954
5 04 R2=0,9908
< 03
0.2 / === Seriesl
0.1 —— Linear (Series1)
0 T T 1
0 5 10 15
Konsentrasi
Lampiran 12. Karakterisasi Solid SNEDDS Meloksikam
1. Emulsification time, drug load,dan transmitan
a. Aerosil
Replikasi .
Karakterissi P Rata SD
1 2 3 rata
Emulsificationtime g5 5593 641 5921 1,08
(Detik)
Drug load (ppm) 0,463 0,459 0,458 0,46 0,00
% transmitan 39,1 38,1 39,7 38,97 0,81
Kadar 79,87 79,01 78,79 79,22 0,57
b. Manitol
Replikasi .
Karakterissi P Rata SD
1 2 3 rata
Emulsification time
(Detik) 32,1 32,3 3395 32,73 1,01
Drug load (ppm) 0,298 0,294 0,294 0,295 0,00
% transmitan 93,2 93,0 94,9 93,7 1,04
Kadar 4438 4352 4352 43,75 0,49




Perhitungan konsentrasi drug load
a. Aerosil
§=0,0916 + 0,0465x

0,460 = 0,0916 + 0,0465x
0,460 — 0,0916= 0,0465x
0,3684 = 0,0465x

X =7,922 ppm

93

Faktor pengenceran 10 kali 7,922 x 10 = 79,22 ppm

b. Manitol
¥ =0,0916 + 0,0465x

0,295 =0,0916 + 0,0465x
0,295 — 0,0916= 0,0465x
0,2034 = 0,0465x

X =4,375 ppm

Faktor pengenceran 10 kali 4,375 x 10 = 43,75 ppm

2. Verivikasi Formula Manitol dengan Aerosil

Parameter Manitol Aerosil
Emulsification time (Detik) 32,73 59,21+0,179
Drug load (ppm) 43,75 79,22+0,137
% transmitan 93,7 38,97+0,249*
Manitol Aerosil
Parameter Replikasi ~ Replikasi ~ Replikasi ~ Replikasi Replikasi  Replikasi
1 2 3 1 2 3
Emulsification time
(Detik) 32,1 32,3 33,95 58,3 58,93 60,41
Drug load (ppm) 44,38 43,52 43,52 79,87 79,01 78,79
% transmitan 93,2 93 94,9 39,1 38,1 39,7

3. Data SPSS Metode One Sample T-test
a. Emulsification time

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

emulsifikasitime

N
Normal Parameters®" Mean
Std. Deviation

2
45.9715
18.72631




Most Extreme Differences

Kolmogorov-Smirnov Z
Asymp. Sig. (2-tailed)

Absolute
Positive
Negative

.260
.260
-.260
.368
.999

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.

One-Sample Statistics
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N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
emulsifikasitime 2 45.9715 18.72631 13.24150
One-Sample Test
Test Value =0
95% Confidence Interval of the
Difference
t df Sig. (2-tailed) |[Mean Difference Lower Upper
emulsifikasitime 3.472 1 179 45.97150 -122.2777 214.2207
b. Drug Loading
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
drugloading
N 2
Normal Parameters®"® Mean 3775
Std. Deviation .11667
Most Extreme Differences Absolute .260
Positive .260
Negative -.260
Kolmogorov-Smirnov Z .368
Asymp. Sig. (2-tailed) -999|

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.

One-Sample Statistics

N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
drugloading 2 3775 11667 .08250
One-Sample Test
Test Value =0
95% Confidence Interval of the
Difference
t df Sig. (2-tailed) | Mean Difference Lower Upper




One-Sample Test
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Test Value =0
95% Confidence Interval of the
Difference
t df Sig. (2-tailed) | Mean Difference Lower Upper
drugloading 4.576 137 .37750 -.6708 1.4258




c. % Transmitan
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

transmitan
N 2
Normal Parameters™” Mean 66.3350
Std. Deviation 38.69995
Most Extreme Differences Absolute .260
Positive .260
Negative -.260
Kolmogorov-Smirnov Z .368
Asymp. Sig. (2-tailed) .999

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.

One-Sample Statistics
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N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Transmitan 2 66.3350 38.69995 27.36500
One-Sample Test
Test Value =0
95% Confidence Interval of the
Difference
T df Sig. (2-tailed) | Mean Difference Lower Upper
Transmitan 2.424 1 .249 66.33500 -281.3703 414.0403]




4. FT-IR
a. Blanko KBR

3564.45

3645.46-

o R
i
_1|, ||rr!||x|r‘
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250
blanko lagi
Peak Intensity Corr, Intensity  Base (H) Base (L) Area Corr. Area

1 418,565 83.109 7.044 432,05 414.7 0.196
2 472,56 92.644 1.423 478.35 464.84 0.039
3 501.49 92233 1707 51114 49783 0.045
4 536.21 93.496 0.397 540.07 530,42 0.01
5 569 93.386 : 0.671 572.86 563,21 0.015
6 634.58 93.249 0.534 6653.87 630,72 0.023
7 665.44 93.817 0.429 675.09 655.8 0.016
8 688.59 93.706 0.228 692.44 6828 0.004
9 713.66 93.606 0.136 72331 711.73 0.005
10 1002.98 96.409 0.285 1008.77 983.7 0.021
1 1037.7 95.654 1.123 1082.07 1010.7 0.194
12 1141.86 96.49 0.059 1143,79 1097.5 0.003
13 1157.29 96.407 003 1161.15 9 0002
14 19972 96123 0.066 1205.51
15 12248 65887 0.095 1228.66 1217.08 0.002
16 1244.09 95698 0.103 1247.94 1230.58 0.003
17 '1259.52 95.446 0216 1263.37 1249.87 0.004
18 1271.09 95.309 0317 1274.95 1263.37 0.009
19 1288.45 95.205 0.326 120231 1282.66 0.007
20 1317.38 94.43 1.085 1325.1 1303.88 0.048
21 1338.6 92432 3.098 1344.38 1332.81 0.069
22 1373.32 93,461 1.628 1381.03 1367.53 0.036
23 1396.46 92.598 2,181 140032 1390.68 0.284 0.062
24 145626 89.248 5269 148011 1450.47 0.338 0.105
25 1471.69 91.108 3.854 T 1477.47 1467.83 0309 0092
26 1506.41 86.244 6.528 1512.19 1502.55 0452 0.138
27 1519.91 89 2,793 1527.62 1514,12 . 0.605 0.103
28 1539.2 87.508 5275 1546.91 1536.34 . 0529 0.158
29 1558.48 88374 5.355 1560.41 1546.91 0.52 0.139
30 1595.13 95.036 0.395 1597.06 1585.49 0.238 0.012
31 1608.63 94.386 0.475 1610.56 1598.99 0.268 0.016
32 1668.43 92318 2.713 1676.14 1664.57 0.335 - 0,077

33 1681.93 90.325 3.761 1689.64 1678.07 0.397 0.091
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b. Meloksikam

e M o e e O e B L
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
meloksikam 2 1/lem
Peak Intensity Corr. intensity  Base (H) Base (L) Area Corr. Area
1 426.27 64.717 5.17 432,05 418.55 2273 0.229
2 4552 52.969 11.809 466.77 433.98 6.979 0951
3 474.49 62.035 1.142 478.35 468.7 1.956 0.037
4 501.49 55.781 8.028 511.14 489.92 4.629 047
5 532.35 45713 19.02 542 513.07 7.692 2.221
6 565.14 26.672 10.42 569 543.93 7.928 0.555
7 607.58 36.19 29.193 615.29 588.29 6.768 1.901
8 6423 41.167 25.109 650.01 624.94 6.302 1.835
9 657.73 63.666 2.979 665.44 651.94 2502 0.122
10 677.01 57.206 1.495 678.94 667.37 2.351 0.008
1 688.59 46.963 12.532 696.3 682.8 3.658 0.606
12 713.66 53.171 1.05 715.59 698.23 4.023 0.016
13 73102 ~ 736.81 719.45 6.64 2186
14 742.59 744.52 738.74 1451 0.012
15 759.95 30.172 23139 773.46 748.38 9.852 2.999
16 781.17 45.347 10.159 788.89 775.38 4.052 0.599
17 808.17 47.483 7.597 815.89 790.81 7.229 0.813
18 840.96 32173 19.845 850.61 817.82 11.632 2.538
19 856.39 48.938 4.248 898.83 852.54 10.534 0.459
- 20 937.4 35.848 36.341 952.84 906.54 10.948 4.264
21 960.55 70.688 1.98 964.41 954.76 1.384 0.059
22 993.34 64.541 4749 999.13 966.34 5314 0.37
23 1043.49 36.051 15.251 1053.13 1001.06 14.031 1.825
24 106471 35563 13.252 1072.42  1055.06 6.385 0939
25 1118.71 28.251 7431 11245 1074.35 19.375 0.697
26 1130.29 30111 2.774 1136.07 1126.43 4.842 0.184
27 1153.43 22.051 5.746 1157.29 1143.79 7.633 0.588
28 1182.36 13.43 21.74 1201.65 1168.86 19.018 3.965
29 1219.01 39.541 10.346 1228.66 1203.58 8.584 1.147
30 1238.3 43.111 2.749 1242.16 1230.58 3.979 0.161
31 1265.3 19.242 11.032 1273.02 1244.09 15.589 2.066
32 1286.52 18.053 5.894 1294.24 1274.95 13.131 1271

33 1300.02 19.694 579 131545 1296.16 11.69 1.052



c. Baku Aerosil

BsHIMADZU

100
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2854,65
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4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000

aerosil

Peak Intensity Corr. Intensity  Base (H) Base (L) Area Corr. Area
1 437.84 3.648 0.899 439.77 399.26 38.512 0
2 T N . ) 725.23 700.16 10029 0.024
3 78447 37.874 0.47 758.02 727.16 12.69 0.041
4 808.17 14.472 28437 873.75 759.95 68.661 27.306
5 977.91 20043 3284 987.55 875.68 54.613 1.324
6 " 1043.49 1.075 0.683 1045.42 989.48 71.791 2.066
7 1058.92 0.949 0.064 1062.78 1047.35 30.824 0.202
8 1068.56 0.924 0.078 1078.21 1064.71 27.221 0.269
9 11515 1.044 0.03 1157.29 1145.72 22.864 0.069
10 1629.85 43.005 1.027 1631.78 1573.91 15.875 0.275
1 2854.65 72413 0.902 2864.29 2684.91 19.777 0.059
12 2926.01 65.741 2.351 2945.3 2866.22 12.743 0.384
13 %2365 16413 0964 M6 296459 206076 0822
14 3441.01 16.345 0.055 3442.94 3433.29 7.563 0.014
Comment; Date/Time; 12/6/2017 11:05:17 AM

aerosil No. of Scans; 10

Resolution; 4 [1/cm]
Apodization; Happ-Genzel



d. Solid SNEDDS Aerosil

©ONDG A WN =

E—s. HMADTU

Peak
474,49
572.86
721.38
808.17
889.18
950.91
1105.21
1352.1
1458.18
1508.33

156041

1612.49
1629.85
1637.56
1735.93
1861.31
1936.53
1961.61
1980.89
2009.83
2036.83

2046.47

2065.76
208505

2000.84

2129.41
2169.92
218535
2204.64
2222
2233.57
22625
2274.07

Inmnéity

23194
57.105
66.358
52.411
69.966
47.22

4983

43233
46.31%
55.885
57.757
56.473
51.606

T 29,092

46.709
58.731
57.945

" 57.432

57.269
57.1

56.892
56.737
56.476

96318

56.201
55.942
55.677
55.618
55.489
55,35

55.238
55.04

54.928

Corr. Intensity

32.881
0.678
0.87
17.39
0.713
11,.‘“.9.
47.868
6.99
2,665
3.863
4.253
0.655
0.957
2645
8.213
0.353
0.107
0.107
0.091
0.08
0.024
0.044
0.092 )
ooz
0.081
0.035
0.069
0,021
0.067
0.093
0.045
0.043
0.038

Base (H)
547.76
665.44

75417

873.75
804,97

968.27

1336 67
1371.39
1462.04
1517.98

1866.2

1614.42
1631.78

7164335

1759.08
1865.17
1938.46
1963.53
1988 61
201368
2038.76

20484

2067.69
2086.98
2096.62
213327
217378
2187.28
2208.49
222585
22355
2266.36
2276

Base (L)
399.26
567.07
711.73
756.1
875.68
896.9
970.19
13386
1440.83
1504.48
1556.55
1581.63

162243

1633.71

172243

1856.52
1928.82
1950.03
1973.18

2004.04
2027.19
2038.76
205033

221621

2227.78
2247.07

1226636

Area
60.867
21.293
7.309
25.455
2914
C17.397
264,812
10.884
6.353
3.215
2117
7.521

2,881
10,686
2.221
2.279
3.242
3.73
2.344
2.8
2.369
4.286
4,315

T 2411
8.732
2.449
2,945
3,449
2473
1,981
4,991
2,506

A

R
750 500

1/cm

Corr. Area
23.537
0.212
0.087
8.191
0.053
2627
161.353
1.082
0.122
0.165
0.115
0.029
0055 -
R
1.254
0.014
0.004
0.007
0.005
0.003
0.001
0.003
0.003
0.002
0.003
0.013
0.003
0.001
0.005
0.005

0005
0.002

100
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e. Baku Manitol

Fis¥ oms esm 2 o mmewe o

7 SOrIIVISALILNS

'
108044 v ===z

i e i i e e ; -
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
manitoi baku pina ‘em
Peak Intensity Corr. intensity  Base (H) Base (L) Area Corr. Area
1 418.55 66.072 7.697 433.98 403.12 an 0.633
2 47642 66.208 o 4a3 4822 4552 4.164 0.223
3 495.71 67.165 0.409 497.63 484.13 2,242 0.024
4 514.99 62.848 3,124 520.78 499.56 3.966 0.194
5 580.57 62.096 7.08 605,65 522.71 19.62 1.774
[ 630.72 46.099 10425 6558 607.58 13536 1.589
7 702.09 52911 5.851 748.38 680.87 16.487 1.39
8 765.74 62.334 0.08 767.67 750.31 3524 0.008
9 785.03 59.011 4,855 819.75 767.67 10.255 0.395
10 864.11 53.003 5.996 867.97 827.46 8.06 0.239
tH 881.47 48.905 13.59 902.69 869.9 7.783 1.322
12 929.69 54,488 11.929 945.12 904,61 8.269 1.223
13 95862 62493 2812 968.27 947.05 4412
4T 01841 32.268 19.467 1033.85 7797019 19.307 y
15 104542 45229 3942 1053.13 1035.77 5.725 0304
16 1080.14 27.549 25.865 117272 1055.06 38.939 9.898
17 1209.37 55.564 3.906 1219.01 117465 9873 0.385
18 1232.51 53.375 0.755 1234.44 1220.94 343 0.051
19 1249.87 49.799 0.48 1251.8 1236.37 4.454 0.053
20 1259.52 47.727 3.006 1260.16 1251.8 5.364 0.247
21 128266 44.092 6.665 1292.31 1271.09 6.877 0.659
22 1300.02 48.123 2,524 1309.67 1294.24 o7 0.164
23 1354.03 57.7 2137 1359.82 13388 4.83 0.164
24 187747 54347 1058 13790 1367.53 2.858 0051
25 1388.75 49.859 2883 139261 1381.03 3257 T
26 1419.61 42.41 9.644 1454.33 1394.53 19.456 2.559
27 1637.56 65.637 1.887 1643.35 163371 . 1.71 0.065
28 1670.35 65.082 0.893 1680 1668.43 . 2114 0.038
29 1861.31 67.623 0.247 1865.17 1855.52 1.634 0008
30 1884 .45 67.021 0.155 1886.38 1874.81 1.999 0.006
31 2002.11 66.298 0.507 2019.47 1984.75 6.145 0.064
32 2058.05 65.559 0.557 2067.69 202911 6.941 0.057

33. 208891 = 65923 0.05 200662 2081.19 2.79 0.003
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f. Solid SNEDDS Manitol

E—‘. u-i.——c .

T 27 8 I

i
750

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 500

manitol pina 1fem
Peak intensity Corr. Intensity  Base (H) Base (L) Corr, Area
1 418.55 49 7.813 435,91 403.12 0.887
245134 55626 0231 . 45327 45184 0.031
3 476.42 49,436 3.593 T 48413 464.84 T 0242
4 50087 0413 49763 48608 ) 0.026 )
5 46,095 2.94 . § 499.56 0.255
6 37.269 5.945 §22.71 2312
7 33.219 7.874 609.51 1.673
8 38.174 4.907 678.94 1688
9 46,418 0.078 750.31 0.027
10 43.784 3.826 773.46 0.345
1 39,131 4.863 8236 0.269
12 35.724 1.712 869.9 1.535
8. 40,195 10,184 904.61 14
14 46,679 2786 945,12 0.267
15 101841 13431 1031.92 97018 3185 B
16 104542 3105 105313 103385 0.369 ~
7 1080.14 19,572 1172.72 1055.06 12.815
18 1209.37 3.543 1219.01 174,65 0475
19 1247.94 1.077 1251.8 1220.94 0.263
20 1256.52 2,32 1269.16 1251.8 0,258
21 1280.73 5327 129231 1271.09 0.693
22 1300.02 2139 1309.67 1294.24 0.192
23 2.822 1363.67 1338.6 0.331
24 B 1 .. 1381.03 13858 ¢ 0087
25 1.977 1392.61 1381.03 0.129 o
26 1417.68 5.184 1450.47 1394.53 2.148
27 1460.11 1.896 1477.47 14524 0.259
28 1485.19 1111 154112 1479.4 a.108
29 1633.71 0.352 1635.64 1624.06 0.013
30 1643.35 0.446 1647.21 1637.56 0.022
31 1735.93 } 3,841 1762.94 1707 0.865
32 1853.59 57.035 0063  1855.52 184588 0.003
33 1867.09 56.808 0284 1869.02 1859.38 0.01




5. Partiicle size analyzer (PSA)

a. Ukuran partikel solid SNEDDS Meloksikam dengan Aerosil

Size Distribution Report by Intensity

v2.2

PN
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Malvern

Sample Details

Sample Name:

nano emulsi P1 1

SOP Name: mansettings.nano
General Notes:
File Name: Rifa 2018.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 41 DispersantRl: 1.330
Material Rl: 1.55 Viscosity (¢P): 1.0031
Material Absorbtion: 0.100 Measurement Date and Time: 22 Februari 2018 15:30:56
System
Temperature (°C): 20.0 Duration Used (s): 60
Count Rate {(kcps): 231.2 Measurement Position {mm): 4.85
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 7
Results
Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 137.7 Peak1: 1708 98.0 65.88
Pdl: 0.279 Peak 2: 4945 2.0 638.4
Intercept: 0.953 Peak 3: 0.000 0.0 0.000
Result quality

Refer to quality report

Intensity (Percent)

Size Distribution by Intensity

Size (d.nm)

—— Record 41: nano emulsi P1 1)

Malvern Instruments Lid
www_malvem.com

Zetasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL1061025

File name: Rifa 2018
Record Number: 41
24 Feb 2018 13:16:40



b. Ukuran partikel solid SNEDDS Meloksikam dengan Manitol

Size Distribution Report by Intensity

v2.2

i,
Malvern

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

nano emulsi P2 1

mansettings.nano

File Name: Rifa 2018.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 46 Dispersant Rl: 1.330
Material RIl: 1.55 Viscosity (cP): 1.0031
Material Absorbtion: 0.100 Measurement Date and Time: 22 Februari 2018 15:46:18
System
Temperature (°C): 20.0 Duration Used (s): 60
Count Rate (kcps): 298.8 Measurement Position (mm): 4.65
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 9
Results
Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 478.7 Peak 1: 4123 47.3 74.62
Pdl: 0.582 Peak 2: 10.49 29.2 2.043
Intercept: 0.985 Peak 3: 86.57 235 17.45
Result quality Refer to quality report

Intensity (Percent)

Size Distribution by Intensity

100
Size (d.nm)

[ Record 46: nano emulsi P2 1]

Malvern Instrumants Ltd
waww, malvem com

Zstasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL1061026

1000 10000

File name: Rifa 2018
Record Number. 46
24 Feb 2018 13:23:13

104



6. Uji disolusi
a. Meloksikam murni

1. Data disolusi

105

kadar

total

. . . NPT
mkeerllt serapan Zigm T lemgh k?rrr?g;()y k?r:%(;i terc(irlrs]g;um e O/cl)usi
0 0 0 0 0 0 0 0
1 0111 1,661 1,4949 0 0 14949  9,9660
5 0127 2069 18621 00103 00104 18725 12,4830
10 0135 2271 20439 00114 00217  2,0656 13,7707
15 018 3571 32139 00179 00396  3,2535 21,6897
20 0197 3855 34695 00193 00588 35283 23,5222
25 0251 5232 47088 00262 00850 47938 31,9586
380 0264 5563 50067 00278 01128 51195 34,1301

Menit ke - Serapan % disolusi AUC

0 0 0

1 0,111 0,7400 0,3700

5 0,127 0,8467 3,1733

10 0,135 0,9000 4,3667

15 0,186 1,2400 5,3500

20 0,197 1,3133 6,3833

25 0,251 1,6733 7,4667

30 0,264 1,7600 8,5833




Grafik disolusi meloksikam
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meloksikam murni % disolusi vs waktu

40

35
30

r—‘

25

/

_TE 20 r-l =—4—>Seriesl
S /
X 15
10 -
5
0+ . . .
0 10 20 30 40
Waktu {menit)
b. Solid SNEDDS meloksikam
1. Data disolusi
menit kadar jumlah  koreksi total . terdisolusi %
ke  Serapan sample (mg) (mg) koreksi (mg) disolusi
(Mg/ml (mg)
0 0 0,0000 0 0 0 0 0
1 0132 2,1960 1,9764 0 0 1,9764 13,1760
5 0,224 45430 4,0887 10,0227 0,0227 4,1114 27,4094
10 0,353 17,8340 7,0506 0,0392 0,0619 7,1125 47,4166
15 0,395 18,9050 8,0145 10,0445 0,1064 8,1209 54,1394
20 0,412 19,3390 8,4051 10,0467 0,1531 8,5582 57,0547
25 0,578 13,5730 12,2157 10,0679 0,2210 12,4367 82,9111
30 0,605 14,2620 12,8358 0,0713 0,2923 13,1281 87,5205
Menit ke - Serapan % disolusi AUC
0 0 0 0
1 0,132 13,1760 6,5880
5 0,224 27,4094 81,1708
10 0,353 47,4166 187,0650
15 0,395 54,1394 253,8900
20 0,412 57,0547 277,9853
25 0,578 82,9111 349,9145
30 0,605 87,5205 426,0790
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. Grafik disolusi solid SNEDDS meloksikam

N

Solid SNEDDS % Disolusi vs Waktu
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

adar (%)

K

10 15 20 25 30 35
Waktu (menit)
—8— % disolusi solid SNEDDS meloksikam —8— % disolusi meloksikam

=
M

c. Keterangan :
fp = faktor pengenceran sampel
kadar sampel= kadar meloksikam dalam sampel (ug/ml)
kadar = kadar meloksikam dalam larutan disolusi (pg/ml)
jumlah = banyaknya meloksikam dalam medium disolusi (900 ml)
koreksi = jumlah meloksikam dalam cuplikan sampel (mg)
total koreksi= jumlah kumulatif koreksi (mg)
terdisolusi = jumlah obat yang terlarut (mg)

% disolusi= persentase jumlah obat yang terlarut (%)
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Contoh perhitungan uji disolusi
Kandungan meloksikam 15 mg

Faktor
Menit ke- serapan  pengenceran

0 0 1
1 0,132 1
5 0,224 1
10 0,353 1
15 0,395 1
20 0,412 1
25 0,578 1
30 0,605 1

Kadar meloksikam dapat dihitung dengan menggunakan
persamaan kurva baku meloksikam dalam medium dapar fosfat pH
6,8 yaitu y = 0,0459 + 0,0392x kemudian dikalikan dengan faktor

pengenceran, dimana x (kadar disolusi) dan y (serapan)

Penimbangan solid SNEDDS meloksikam untuk uji disolusi

Bobot akhir yang didapat dari solidifikasi SNEDDS meloksikam
dengan adsorben aerosil = 2.494,3 mg mengandung 30 mg
meloksikam dengan randemen 71,26 % dan secara FTIR meloksikam
terikat sempurna dalam adsorben aerosil maka untuk mendapat solid
SNEDDS meloksikam setara dengan dosis 15 mg + 1247,15 mg.
Jadi, solid SNEDDS yang ditimbang untuk uji disolusi yang setara
dengan dosis 15 mg adalah sebesar 1247,15 mg.

Rumus perhitungan disolusi
(A—a)
X = B xfaktor pengenceran

W = X x volume medium disolusi

volume sampling

K= volume medium disolusi X Wn-1

TKW =TKWn-1 + K
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Q = W+TKW
Q
%W —Kandungan solid SNEDDS meloksikam X 100 %
Keterangan :
X = kadar solid SNEDDS meloksikam (ug/ml)
A = serapan sampel
w = jumlah obat yang terdisolusi (mg)

Medium disolusi =500 mL dapar fosfat pH 6,8

Volume sampling =5 mL

K = koreksi (mg)

Wn-1 = jumlah obat terdisolusi pada pengambilan
sampling sebelumnya (mg)

TKW = total koreksi (mg)

TKWn-1 = total koreksi pada sampling sebenarnya (mg)
Q = jumlah obat yang terdisolusi total (mg)

% W = persen disolusi (%)

7. Scanning Electron Microscopy (SEM)

Hasil SEM Solid SNEEDS Meloksikam



