KARAKTERISASI DAN OPTIMASI SOLID SELF-NANOEMULSIFYING
DRUG DELIVERY SYSTEM (S-SNEDDS) ANALOG KURKUMIN
TERHADAP ADSORBEN AEROSIL DENGAN METODE
SIMPLEX LATICE DESIGN (SLD)

ﬁiVERS“‘AS B UD’

Oleh :

Sulistiana
19133737A

FAKULTAS FARMASI
UNIVERSITAS SETIA BUDI
SURAKARTA
2017



KARAKTERISASI DAN OPTIMASI SOLID SELF-NANOEMULSIFYING
DRUG DELIVERY SYSTEM (S-SNEDDS) ANALOG KURKUMIN
TERHADAP ADSORBEN AEROSIL DENGAN METODE
SIMPLEX LATICE DESIGN (SLD)

SKRIPSI
Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat mencapai
derajat Sarjana Farmasi (S.Farm)
Program Studi Ilmu Farmasi pada Fakultas Farmasi
Universitas Setia Budi

Oleh :

Sulistiana
19133737A

FAKULTAS FARMASI
UNIVERSITAS SETIA BUDI
SURAKARTA
2017



PENGESAHAN SKRIPSI
berjudul

KARAKTERISASI DAN OPTIMASI SOLID SELF-NANOEMULSIFYING
DRUG DELIVERY SYSTEM (S-SNEDDS) ANALOG KURKUMIN
TERHADAP ADSORBEN AEROSIL DENGAN METODE
SIMPLEX LATICE DESIGN (SLD)

Oleh:

Sulistiana
19133737A

Dipertahankan di hadapan Panitia Penguji Skripsi
Fakultas Farmasi Universitas Setia Budi
Pada tanggal : 03 Januari 2018

Mengetahui,
Fakultas Farmasi
s, Universitas Setia Budi

Prof. Dr.
Pembimbi

Ilham Kuncahyo, S.Si., M.Sc., Apt
Pembimbing pendamping

Reslely Harjanti, M. Sc., Apt.

Penguji

1. Muhammad Dzakwan, M.Sc., Apt.
2. Anita Nilawati, M.Farm., Apt.

3. Dr. Supriyadi,. M.Si.

4. Ilham Kuncahyo, S.Si., M.Si., Apt




PERNYATAAN

Dengan ini saya menyatakan bahwa skripsi ini adalah hasil pekerjaan saya
sendiri dan tidak terdapat karya yang pernah diajukan untuk memperoleh gelar
kesarjanaan di suatu Perguruan Tinggi dan sepanjang pengetahuan saya tidak
terdapat karya atau pendapat yang pernah dituliskan atau diterbitkan oleh orang
lain, kecuali yang secara tertulis diacu oleh naskah ini dan disebutkan dalam
daftar pustaka.

Apabila skripsi ini merupakan jiplakan dari penelitian atau karya ilmiah
atau skripsi orang lain, maka saya siap menerima sanksi baik secara akademis

maupun hukum.

Surakarta, 03 Januari 2018

Sf

Sulistiana



MOTTO

Pelajari islamnya, gabungkan diri dengan jamaah yang memperjuangkan,
dakwahkan ke tengah-tengah umat, lillah hingga ajal menjemput

Melangkah dengan keridhoan Allah, yakin dan sungguh-sungguh dalam
mewujudkan asa

Ada untuk membawa manfaat untuk umat dan dunia



PERSEMBAHAN

Skripsi ini saya persembahkan kepada :
Kedua orang tua saya tercinta, Ibu Suherni dan Bapak Sukatmin
Kakak saya tercinta, Hermin Suseno
Keluarga besar, sahabat, guru dan semua pihak yang mendukung, membantu dan
mendorongku untuk menuntut ilmu.
Umat, Sebagai bentuk kontribusi nyata dalam mevy'a[ankan amanah sebagai ahli

kesehatan yang profesional khususnya dalam bidang farmasi.



KATA PENGANTAR

Puji syukur penulis panjatkan ke hadirat Allah AWT.Yang telah
melimpahkan rahmat dan Hidayah-Nya sehingga penulis dapat menyelesaikan dan
menyusun skripsi ini untuk memenuhi persyaratan guna mencapai derajat sarjana
S-1 llmu Farmasi di Fakultas Farmasi Universitas Setia Budi Surakarta.Skripsi
berjudul KARAKTERISASI DAN OPTIMASI SOLID SELF-
NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM (S-SNEDDS) ANALOG
KURKUMIN TERHADAP ADSORBEN AEROSIL DENGAN METODE
SIMPLEX LATICE DESIGN (SLD). Penulis berharap dapat bermanfaat bagi
pembaca dan memberikan pengetahuan di bidang farmasi terutama dalam
formulasi sediaan industri.

Penulis menyadari bahwa dalam penyusunan laporan ini, banyak
mendapat dorongan bimbingan dan bantuan dari berbagai pihak. Oleh karena itu,
dalam kesempatan ini penulis menyampaikan terima kasih kepada :

1. Dr. Ir. Djoni Tarigan, MBA selaku Rektor Universitas Setia Budi Surakarta.

2. Prof. Dr. R.A. Oetari, SU., MM., M.Sc., Apt., selaku Dekan Fakultas Farmasi
Universitas Setia Budi Surakarta, yang telah memberikan kesempatan kepada
penulis untuk menyelesaikan studi dan skripsi ini.

3. llham Kuncahyo, M.Sc., Apt.,, selaku pembimbing utama yang telah
memberikan bimbingan, pengarahan dan dorongan semangat selama penulisan
skripsi ini.

4. Reslely Harjanti, M. Sc., Apt., selaku pembimbing pendamping yang telah
memberikan bimbingan, pengarahan dan dorongan semangat selama penulisan
skripsi ini.

5. Muhammad Dzakwan, M.Si., Apt, Anita Nilawati, M. Farm., Apt dan
Supriyadi, Dr., Drs., Msi, dan Ilham Kuncahyo, M.Sc., Apt., sebagai penguji
skripsi yang telah memberi banyak masukan dan nasehat untuk saya.

6. Bapak Sukatmin, Ibu Suherni tercinta dan kakak tercinta Hermin Suseno yang
selalu memberikan dukungan moril maupun materiil serta doanya sehingga

penulis dapat segera menyelesaikan skripsi ini.

Vi



7. Sahabat-sahabat pejuang syariah dan khilafah Kampus Soloraya yang telah
memberi dukungan, nasehat ideologis serta doa untuk saya.

8. Teman — teman FST-OA 2016 dan FST-OA 2017, terima kasih atas doa dan
dukungan serta kerja samanya.

9. Teman — teman S-1 Farmasi angkatan 2013 yang tidak bisa penulis sebutkan
satu persatu, terima kasih atas dukungan dan kerja samanya

10. Semua pihak yang tidak bisa penulis sebutkan satu persatu yang telah banyak
memberikan bantuan kepada penulis sampai selesainya skripsi ini.

Penulis sadar, bahwa skripsi ini masih jauh dari sempurna, maka dari itu
saran dan kritik yang bersifat membangun sangat penulis harapkan. Penulis
menerima dengan senang hati dan menjadikan bahan masukan serta perbaikan
untuk masa yang akan datang. Semoga skripsi ini dapat bermanfaat dan berguna

bagi penulis khususnya dan bagi pembaca umumnya, amin.

Surakarta, 03 Januari 2018

Sfi

Penulis

Vii



DAFTAR ISI

Halaman

HALAMAN JUDUL ..ottt ans i
PENGESAHAN SKRIPSI ..ot i
PERNY ATAAN. ..ottt sttt st et sa s e s et et e sbesbeasaereaneeneens i
MOTTO .. ettt e st et e e e e nne e s n e e s reeanne e v
PERSEMBAHAN ...ttt sttt sttt st sne e neenaenees v
KATA PENGANTAR L.ttt ettt st nne s vi
DAFTAR IS] .. ettt e e e e ebae e enae e viii
DAFTAR GAMBAR ...ttt ettt Xii
DAFTAR TABEL ..ottt ettt Xiii
DAFTAR LAMPIRAN ..ottt Xiv
DAFTAR SINGKATAN .ottt sttt nes XV
INTISARI ..o bbbttt ettt be e XVi
ABSTRACT ..ottt ettt ra ettt reans Xvii
BAB T  PENDAHULUAN ..ot 1
A. Latar Belakang Masalah ... 1

B. Perumusan Masalah ..o 4

C. Tujuan Penelitian.........cccoeieiiieniieeeee e 5

D. Kegunaan Penelitian..........c.ccceeviiiiiiieriiie e 5

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA ...ttt 6
A. Analog Kurkumin Gamavuton-0 (GVT-0)........ccccceeviviievieieiieenenn, 6

B. NANOEMUISH....cvveiiiieiiee et 7

C. Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System...........cccccecevvvevivenenne. 8

1. Pengertian SNEDDS .........cccoooiiiiiiiiiiee e 8

2. Komponen utama SNEDDS ..........ccccciiiiiiin e 9

2.1 IMINYAK ..o 9

2.2 SUMAKLAN ..o 11

2.3 KO-SUMaKLaN .......ccoooveiieiieie e 12

3. Parameter SNEDDS ..o 13

3.1 EmuIsification time .......cccevveiereeiree e 13

viii



34 KeIATULAN ... 14

4. Mekanisme SNEDDS.........ccccoooiiiiniiie e 15

D. S-SNEDDS (Solid Self-Nanoemulsifiying Drug Delivery
)] (=11 1) RSP RSPR 16
1. Soludfying AQENL.......cc.coieiiie e 17
2. Karakterisasi solid SNEDDS ..........cccccooviiinieninnieneeie e, 17
2.1 Ukuran Partikel ..o 17
E. Validasi Metode ANaliSiS ........ccceriiiiiiiiiiiieniee e 20
1. LINGAMEAS .ottt 21
2. AKUIBST .ot 21
3e PIESISH it 21
4. Limit deteksi (LOD) dan limit kuantitasi (LOQ)..........c.ccc...... 22
F. Simplex Lattice Design (SLD)......ccccevveieiiieieeie e 22
T I T o Fo L= I =T ORI 23
H.  HIPOESIS .. .ottt 25
BAB [Il METODE PENELITIAN ..ottt 26
A. Populasi dan SampPel...........ccoveviiieiiciiie e 26
1. POPUIBSE ..o 26
2. SAMPEL ..o 26
B. Variabel dalam Penelitian...........ccccooeviiiiiiinnieicse e 26
1. Identifikasi variabel utama............c.ccoovinvennneiiee 26
2. Kilasifikasi variabel...........cccooeviiiiiiniiei e, 26
2.1 Variabel bebas.........ccoviiviiiiiii 26
2.2 Variabel tergantung........ccccooeveiiiininiieee e 26
2.3 Variabel terkendali..........cccooooviiiiiiniiiicii s 26
3. Definisi operasional variabel utama............ccccococniniiiinienen, 27
C. Bahan dan Alat ........ccocveiiiiiiieei s 27
L BANAN..... s 27
2. AlAL i 27
D. Jalannya Penelitian ..o 28
1. Tempat Penelitian.........cccocveviiiiiicie e 28
2. Validasi metode spektrofotometer-UV ..........ccccocvvniiiniennen, 28
2.1 Studi pemulihan akurasi...........ccceeevieieeieiieieese e, 28
2.2 PIESISI.coiiieiiiie et se et 28

2.3 Batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ).
Penentuan batas deteksi (LOD) .......cccoovvvrerenennninnnn. 28
3. Pembuatan kurva Kalibrasi ............cccccoovvveieneniiieninniseene, 29
3.1 Pembuatan dapar fosfat.. ........cccceveiiiineniniieeeee, 29
3.2 Pembuatan larutan induk. ..........ccccooeiininiiiiieee, 29
3.3 Penetapan panjang gelombang maksimum. ..................... 29
3.4 Penetapan operating time. ........c.ccccvvveveiieve e 29
3.5 Pembuatan larutan seri kurva kalibrasi.. ............cccccoce..... 29
4. Pembuatan SNEDDS Analog Kurkumin ............ccccceevvevieenenn, 29
5. uji karakterisasi NaN0EMUISI .........ccccevvviiieiiiieiie e 30
5.1 EmuIsification time. .......cccoevvevevierreie e 30



5.2 Drugload. ......cccooiiiiiiiieee e 30

5.3 TransSmMitan. ....ccceoeeeiieee e 30
6. Optimasi SNEDDS Kurkumin .........cccocceveeveiiieiinene e, 30
7. Pembuatan solid SNEDDS Analog Kurkumin.............c.c........ 31
8. Uji karakterisasi solid nanoemulsi ...........cccccovevivevecicinenenn, 31
8.1 Emulsification time. ........ccoocvviiiieniiiesee e 31
8.2 Drugload......ccccooiiiiiecee e 31
8.3 DIrOPIet SIZE ..ceeoiieiicieieee 31
8.4 Uji disolusi solid SNEDDS analog kurkumin. ............. 32
8.5 Fourier Transform Infra Red (FTIR).......ccccocvvverirnnnnne. 32
E. Metode ANAlISIS......ccoviiiiiiiiieieiisee e 32
BAB IV HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN......cccccooiiiiiienicienns 34
A. Validasi Metode ANAliSIS .........ccccoviriiiiniiniciee e 34
O I [ T T - LSRR 34
2. Penentuan LOD dan LOQ .......cccceeieiiiieiie et 35
3. Penetapan PreSiSi ... iieierereresiesieee e 35
4. Penetapan akUrasSi ........cccccveveieeiieiie e 36
B. Pembuatan Kurva Kalibrasi...........cccccoovveviiienienieniece e, 36
1. Penentuan panjang gelombang maksimum ...............cccccoennne. 36
2. Penentuan operating time .........cccoovverineeieiene e 36
3. KUrva Kalibrasi ........cooveieiiiiienieseseeeeee e 37
C. Optimasi Formula SNEDDS analog Kurkumin ..............cccceovenee. 37
D. Uji Karakteristik NanoemulSi...........cccccovvvieiieiiiie e, 38
Lo 90 TranSMItaN ..ooeeeeeecie e 39
2. Drug loading .......ccccoveiiiiiiieicce e 41
3. Emulsification time.........ccccoveviiieiiieiece e 43
E. Penentuan Formula Optimum...........cccocveviiiieneeie e 45
F.  Formula OptimUuM ....cooiiiicc e 46
G. Verifikasi Persamaan Formula Optimum............ccccceovvevviiciieenenn, 47
H. Pembuatan Solid SNEDDS Analog Kurkumin ...........cc.coovvinnnnn, 47
I. Karakterisasi Solid SNEDDS Analog Kurkumin............c.cccceveu.e. 48
1. Emulsification time, drug load dan transmitan ....................... 48
2. UJEdISOIUSH ..o 49

2.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Analog
Kurkumin dengan Pelarut Dapar Phospat pH 6,8......... 49
2.2 Kurva Kalibrasi Analog Kurkumin dengan Pelarut Dapar
Phospat pH 6,8. .........ccoveiiiieiieie e 49
2.3 DISOIUSI. .ecuviiiieiieece et 50
3. UKUran Partikel..........ccoveieiiiiie e 51
e I 1 TSP 52
BABY KESIMPULAN DAN SARAN ..ottt 54
A KESIMPUIAN ... 54
B. SAIAN ... 54



DAFTAR PUSTAKA ...

LAMPIRAN

Xi



Gambar 1.
Gambar 2.
Gambar 3.
Gambar 4.
Gambar 5.
Gambar 6.
Gambar 7.
Gambar 8.

Gambar 9.

Gambar 10.
Gambar 11.
Gambar 12.
Gambar 13.

Gambar 14.

Gambar 15.

Gambar 16.

DAFTAR GAMBAR

Halaman
Struktur Kimia Gamavuton-0 (Sarjiman, 2000) .........cccoeervrivrieennnnn. 6
llustrasi terbentuknya nanoemulsi (Kumar et al. 2010) ..................... 7
Struktur Kimia Asam Oleat (Rowe 2009) .......cccccevvveverienieenenienenn 11
Struktur Kimia TWEEN 80 ......cceovviiiiciiiceee e 12
Struktur kimia PEG 400 (Rowe etal. 2009).........ccceovvviriiverienennnnnn 13
Skema terbentuknya SNEDDS (Zhao 2015). .......cccceevvveieecieciennnn 15
Struktur kimia aerosil (Rowe at al. 2009). ........cccoeeevvriiiieieiiennn 17
Kurva kalibrasi analog kurkumin pelarut metanol. ......................... 37
Counter plot % TranSMItan .........c.cooeverinieieee e 41
Counter plot Drug 10ading .........cccevveieiieieeie s 43
Counter plot Emulsification time.........c.ccoovviiiiiieninincieeee, 45
Counter plot Desirability ..........ccccccevviiiiiiieeic e 46
Kurva kalibrasi analog kurkumin pelarut dapar fosfat pH 6,8. ........ 50
Profil disolusi anaolg kurkumin murni dan solid SNEDSS
analog KUFKUMIN. ....ooviiiiiiic e 50
Hasil Spektrum FT-TR ........cooviiiiiece e 52
Hasil spektrum FT-IR.......cooiiee s 52

xii



Tabel 1.

Tabel 2.

Tabel 3.

Tabel 4.

Tabel 5.

Tabel 6.

Tabel 7.

Tabel 8.

DAFTAR TABEL

Halaman
Parameter validasi metode analisis kurva kalibrasi kurkumin .............. 34
Rancangan Formula SNEDDS Kurkumin (Cui et al. 2009). ................ 37
Hasil karakterisasi SNEDDS analog Kurkumin............ccoccooevvnnniininenn, 38
Nilai parameter optimum SNEDDS analog kurkumin Progam
DeSIgN EXPEIt 7.1.5 oo 45
Formula optimum SNEDDS analog kurkumin progam Design
EXPEIT 7.0.5 e 46
Hasil pemeriksaan karakteristik SNEDDS analog kurkumin
metode One SampPle T-teSt.......ceoiieiiiieiie e 47
Hasil randemen solid SNEDDS analog kKurkumin ...........c.ccoceevininenen, 48

Karakterisasi emulsification time, drug load, dan transmitan solid
SNEDDS analog Kurkumin. ..........cccoceiieiiiieiieic e 48

xiii



Lampiran 1.
Lampiran 2.
Lampiran 3.
Lampiran 4.
Lampiran 5.
Lampiran 6.
Lampiran 7.
Lampiran 8.

Lampiran 9.

Lampiran 10.
Lampiran 11.
Lampiran 12.
Lampiran 13.
Lampiran 14.

Lampiran 15.

Lampiran 16.

DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
Bahan Analog KurkuminA ... 61
Alat-alat yang digunakan dalam praktikum ............ccccceeeveivnnenee. 62
Skema Pembuatan SNEDDS Analog Kurkumin............cccocevvnnne 64
Skema Pembuatan Solid SNEDDS...........c.cccoiviiiviieiieie e 65
Pembuatan kurva kalibrasi dan validasi metode analisa ............... 66
Bentuk sediaan SNEDDS analog kurkumin.............ccccccevvevinnnnne 70
Pengujian Karakteristik SNEDDS Analog Kurkumin .................. 71
Penentuan formula optimum SNEDDS kurkumin menggunakan
DeSIGN EXPEIT ...coviiiie it 74
Karakterisasi formula optimum SNEDDS analog kurkumin........ 80
Verivikasi Formula Optimum Prediksi dengan Praktik ................ 81
Data SPSS Metode One Sample T-teSt.........cccvvvevveveiiiereerieeenn 82
Formula Solid SNEDDS Kurkumin dengan Adsorben Aerosil .... 84
Emulsifikasi solid SNEDDS analog kurkumin ............c.ccccceveneee. 85
Panjang gelombang analog kurkumin dalam dapar phospat pH 6,8 .
....................................................................................................... 86
Kurva kalibrasi analog kurkumin dengan pelarut dapar phosfat pH
G TSRS 86
Karakterisasi Solid SNEDDS analog kurkumin dengan adsorben
BETOSH] e 87

Xiv



DAFTAR SINGKATAN

SNEDDS Self-nanoemulsifying Drug Delivery System
s-SNEDDS solid Self-nanoemulsifying Drug Delivery System
PEG Polietilen glikol

HLB Hydrophylic Lipophylic Balance
SLD Simplex Latice Design

HDL High Density Lipoprotein

LDL Low Density Lipoprotein

Gl Gastro Intestinal

PDI Polidisper indeks

AUC Area Under Curve

LOD Limit of Detection

LOQ Limit of Quantification

DE Dissolution Efficiency

g gram

mg miligram

Mg mikrogram

mL mililiter

nm nanometer

BB Berat Badan

rpm rotasi per menit

p.a pro analyst

ppm part per million

p p-value (probability value)

XV



INTISARI

SULISTIANA., 2017, KARAKTERISASI DAN OPTIMASI SOLID SELF-
NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM (S-SNEDDS) ANALOG
KURKUMIN TERHADAP ADSORBEN AEROSIL DENGAN METODE
SIMPLEX LATICE DESIGN (SLD), SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Analog kurkumin merupakan senyawa turunnan dari kurkumin yang
dihasilkan dari ekstrak tanaman Curcuma longa yang memiliki berbagai aktivitas
biologis dan farnakologis lebih poten seperti antitumor, anti inflamasi, antivirus,
antioksidan, dan anti HIV yang bersifat sukar larut dalam air. Pembuatan
SNEDDS analog kurkumin dengan komposisi minyak zaitun, tween 80 dan PEG
400 dapat mengatasi permasalahan tersebut dengan membentuk nanoemulsi o/w
dalam saluran cerna. Stabilitas SNEDDS dapat ditingkatkan dengan penambahan
bahan adsorben aerosil.

Formula optimum SNEDDS analog kurkumin diperoleh dengan metode
simplex latice design dalam program Design Expert 7.1.5. Parameter titik Kkritis
yang meliputi emulsification time, drug load, % transmitan yang dianalisis data
menggunakan one sample t test. Selanjutnya dibuat dalam bentuk padat dengan
penambahan adsorben aerosil dengan metode adsorption solid to carier, dan
dikarakterisasi berdasarkan emulsification time, drug load, transmitan, disolusi,
ukuran partikel, dan FT-IR.

Formula optimum SNEDDS analog kurkumin menghasilkan campuran
jernih dan homogen dengan komposisi 0,4 mL minyak zaitun, 1,1 mL tween 80
dan 0,5 mL PEG 400. Nanoemulsi analog kurkumin memiliki emulsification time
10,6767+0,239 detik, drug load 35,1600+0,144 ppm, dan transmitan
50,5600+0,149 %. Serbuk solid SNEDDS membentuk nanoemulsi dengan
emulsification time 59,33+1,30 detik, drug load 37,74+0,00 ppm, transmitan
37,92+0,20 %, dan ukuran partikel 154,2+20,2 nm, randemen serbuk solid
SNEDDS 96,29 %, uji disolusi solid SNEDDS analog kurkumin pada media
dapar fosfat pH 6,8 mencapai 97,99 % dalam waktu 5 menit lebih tinggi 14,39%
dari analog kurkumin murni, serta dari hasil spektra FT-IR aerosil mampu
sebagai bahan pembawa SNEDDS analog kurkumin.

Kata kunci : analog kurkumin, solid SNEDDS, aerosil, simplex latice design
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ABSTRACT

SULISTIANA., 2017, Characterization and Optimization of SOLID SELF-
NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM (S-SNEDDS)
CURCUMIN ANALOG Against AEROSIL ADSORBEN with SIMPLEX
LATICE DESIGN (SLD) Method, Script, Faculty of Pharmacy, SETIA
BUDI University, SURAKARTA.

Curcumin analog is derivate compound of curcumin that is result by
Curcuma Longa extract that has many potential biological and pharmachological
activities such as anti-tumor, anti inflamasi, anti virus, antioxidant, and anti HIV,
that is dificult to solve in water. The making process of SNEDDS curcumin
analog that used olive oil, tween 80, and PEG 400 composition that can solve
those symptoms by forming nanoemulsion o/w in digestive system. The stability
of SNEDDS curcumin analog can be increased by adding adsorben aerosil.

The optimum formula of SNEDDS curcumin analog was reached by using
simplex latice design in design expert 7.1.5. Critical point parameters that
included emulsification time, drug load, percentage transmittance were analyzed
by using one sample t test. Then, they were made in solid form by adding aerosil
adsorben by using adsorption solid to carier, and were characterized based on
emulsification time, drug load, percentage transmittance, dissolution, particle size,
and FT-IR.

The optimum foemula of SNEDDS curcumin analog resulted pure and
homogeneous mixture consisted of 0.4 mL of olive oil, 1.1 mL tween 80 and 0.5
mL PEG 400. The nanoemulsion of curcumin analog had 10.6767 + 0.239 second
emulsification time, 35, 1600 + 0.144 ppm drug load, and 50.5600 + 0.149%
transmittance. The solid SNEDDS powder formed nanoemulsion had 59,33 +
1,30 second emulsification time, 37,74 £ 0,00 ppm drug load, transmittance 37,92
+ 0,20%, and particle size 154,2 + 20,2 nm, rendement of SNEDDS solid powder
96,29%, solid dissolution test of SNEDDS analog curcumin on buffer phosphate
media pH 6,8 reached 97,99% in 5 minutes was higher 14,39% than pure
curcumin analog. Moreover, the result of the spectra FT-IR aerosil can become
carrier subtance of SNEDDS curcumin analog.

Keywords: curcumin analog, solid SNEDDS, aerosil, simplex lattice design
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Kurkumin adalah konstituen zat aktif alami yang dihasilkan dari ekstrak
tanaman Curcuma longa yang memiliki berbagai aktivitas biologis dan
farnakologis seperti antitumor, anti inflamasi, antivirus, antioksidan, anti HIV
(Human Immunodeficiency Virus), dan memiliki toksisitas rendah yang sudah
teruji klinis (Araujo and Leon, 2001; Hsu and Cheng, 2007). Kurkumin dapat
menghambat aktivitas siklooksigenase (COX), lipoxygenase dan NF-kappaB
(Oyaghemi et al. 2009). Aktivitas biologis dan farmakologis kurkumin yang
beragam namun penggunaan kurkumin untuk pengobatan terbatas karena
kelarutannya yang rendah dalam air sehingga bioavailabilitasnya rendah (Bisth et
al. 2007; Anand et al. 2007). Argumen tersebut diperkuat oleh Maiti et a.l (2007)
yang menyatakan bahwa salah satu alasan rendahnya bioavailabilitas kurkumin
adalah bahwa kurkumin hampir tidak larut dalam air, dan pH asam dan netral,
sehingga sukar diabsorbsi di saluran cerna. Kelarutan maksimum kurkumin yaitu
11ng/ml dalam larutan penyangga pH 5,0 (Tonnesen et al. 2002), bioavailabilitas
kurkumin sangat rendah hanya 1% pada tikus (Pan et al. 1999; Yang et al. 2007).

Analog kurkumin berupa GVT-0 mempunyai satu gugus carbonil dan sama
sekali tidak mempunyai gugus metilen, sehingga seyawa ini lebih stabil daripada
kurkumin (Sardjiman, 2000). Analog kurkumin memiliki sifat yang sulit larut
dalam air, sehingga dengan sifat tersebut mengakibatkan bioavailabilitasnya
dalam tubuh rendah. Ravindranath dan Chandrasekhara (1980-1982) mempelajari
absorpsi, metabolisme, dan distribusi kurkumin dalam jaringan pada pemberian
oral kurkumin, menyimpulkan bahwa kurkumin sulit diabsorpsi di usus akibat
sifatnya yang sukar larut dalam air tersebut. Oleh karena itu, untuk memberikan
efek farmakologis diperlukan dosis yang besar yakni antara 20-80 mg/kg BB
(Jurenka, 2009). Hal ini juga terjadi pada GVT-0 karena kemiripan struktur

Kimianya.



Pengembangan sistem penghantaran obat terhadap kurkumin yang sudah
dilakukan adalah dalam bentuk self-microemulsifying drug delivery systems untuk
memperbaiki kelarutan dan absorbsi oral kurkumin. Studi disolusi yang dilakukan
menunjukkan  bahwa  Kurkumin dengan sistem penghantaran  self-
microemulsifying drug delivery system dalam larutan penyangga pH 1,2 setelah 10
menit dapat terjadi pelepasan obat sebesar 85% dan pH 6,8 sebesar 96% setelah
20 menit, ukuran partikel yang dihasilkan adalah 21 nm (Cui et al. 2009).

Penelitian yang sudah dilakukan kemudian dikembangkan dengan sistem
penghantaran obat self-nanoemulsifying drug delivery system, sehingga
mempengaruhi partikel obat menjadi ukuran 15 nm. Akibatnya luas permukaan
partikel meningkat secara signifikan, sehingga diharapkan kelarutan, laju disolusi
dan absorbsi akan meningkat, meningkatkan bioavailabilitas obat yang bersifat
lipofilik, memiliki profil konsentrasi plasma. Tetesan partikel yang halus dapat
mempercepat pengosongan lambung dan meningkatkan distribusi obat yang luas
di sepanjang saluran wusus. Nanoemulsi telah banyak dipelajari untuk
meningkatkan bioavailabilitas obat tidak larut air (Lovelyn & Attama, 2011).
Pendekatan yang paling menarik untuk meningkatkan kelarutan, pelepasan dan
penyerapan obat oral yang sukar larut dalam air, yaitu self-nanoemulsifying drug
delivery system (SNEDDS) (Zhang et al. 2008). Sistem penghantaran self-
nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) merupakan teknologi untuk
meningkatkan kecepatan absorbsi dalam kategori poorly water soluble drugs
(Singh et al. 2010).

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, dan kosurfaktan sebagai emulgator yang

membantu surfaktan dalam menjaga stabilitas lapisan film antara minyak dan air



(Date et al. 2010). Proporsi komponen minyak. surfaktan, dan ko-surfaktan dalam
penelitian SNEDDS yang akan dilakukan mengacu pada 7 formulasi berdasarkan
Simplex Latice Design pada penelitian kurkumin dengan sistem penghantaran self-
microemulsifying drug delivery system akan tetapi dengan jenis yang berbeda.

Pemilihan jenis minyak bergantung dengan kelarutan obat berdasarkan
kemampuan melarut obat dalam minyak yang merupakan basis obat dalam
SNEDDS. Minyak yang digunakan dalam penelitian adalah minyak zaitun,
kandungan terbesar minyak zaitun adalah asam oleat (Gooch 2007). Minyak
zaitun adalah minyak nabati yang memiliki rantai trigliserida yang tidak terlalu
panjang sehingga akan mudah melarutkan obat yang lipofil, adanya minyak jenuh
dengan konsentrasi kecil pada minyak zaitun akan memberikan stabilitas
nanoemulsi yang baik (Singh et al. 2009). Peneltian yang dilakukan (Bergonzi et
al. 2014) menyebutkan bahwa kurkumin larut dalam minyak zaitun, yaitu sebesar
1.182 £ 0.112 mg/ml dan

Surfaktan memiliki peran untuk menurunkan tegangan permukaan.
Besarnya komposisi surfaktan akan memperkecil ukuran nanoemulsi yang
dihasilkan. Surfaktan yang digunakan adalah Tween 20, Tween 80, Span 20 dan
Span 80. Tween 80 merupakan surfaktan nonionik memiliki nilai HLB 15,0 yang
sesuai dengan karakter surfaktan yang diperlukan dalam SNEDDS. Span 20
merupakan surfaktan nonionik memiliki nilai HLB 8,6. Tween lebih stabil dan
cocok digunakan sebagai surfaktan dalam formulasi SNEDDS karena memiliki
nilai HLB yang cukup tinggi sehinga pembentukan nanoemulsi minyak dalam air
lebih mudah. Penggunaan Tween dan Span untuk membandingkan hasil
nanoemulsi yang terbentuk. Ko-surfaktan menentukan waktu emulsifikasi dalam
media serta ukuran nanoemulsi, disebabkan molekul ko-surfaktan akan
menempatkan posisinya diantara surfaktan. Ko-surfaktan yang digunakan adalah
PEG 400 karena memiliki nilai HLB diatas 10 sehingga memenuhi persyaratan
sebagai ko-surfaktan pada formulsi SNEDDS, karena semakin tinggi nilai HLB
maka pembentukan nanoemulsi minyak dalam air akan semakin mudah
(Kommuru et al. 2001).



Pengembangan terbaru SNEDDS yaitu dengan diformulasikannya menjadi
solid Self-Nano Emulsifiying Drug Delivery Systems (solid SNEDDS) yang akan
mengatasi keterbatasan SNEDDS yaitu kemudahan dalam proses produksi dan
pengemasan. Proses produksi diketahui tidak semua industri farmasi memiliki alat
untuk memproduksi sediaan soft capsul karena pada umumnya sediaan SNEDDS
yang cair biasa dikemas menggunakan soft capsul. Soft capsul memiliki beberapa
keterbatasan yaitu kompatibilitasnya yang rendah, stabilitas yang buruk, dapat
terjadi kebocoran, dan biaya produksi yang tinggi (Lei et al. 2011). Solid
SNEDDS dapat menjadi alternatif untuk memformulasikan SNEDDS kurkumin
yang ditujukan untuk penghantaran peroral, aerosil digunakan sebagai solid
carrier karena bersifat hidrofobik dan mudah melepaskan obat (Paudel et al.
2013).

Teknik pengembangan SNEDDS menjadi Solid SNEDDS yang digunakan
adalah adsorbtion to solid carier yang merupakan teknik paling sederhana karena
hanya melibatkan penambahan solidifying agent ke dalam formulasi cair. Manfaat
yang diperoleh dari teknik adsorbtion ini adalah keseragaman ukuran serbuk yang
baik dan dapat terabsorbsi pada tingkat tinggi hingga 70% “/,, dengan pembawa
yang sesuai (Katteboina. 2009).

Simplex lattice design merupakan suatu metode untuk menentukan
optimasi pada berbagai komposisi bahan yang berbeda. Metode ini akan
menghasilkan formula optimum dengan jumlah total dari bahan berbeda yang
konstan (Bolton 1997). Penelitian sistem penghantaran obat solid SNEDDS
kurkumin ini menggunakan bantuan perangkat lunak Design Expert versi 7.1.5.
Keuntungan penggunaan design penelitian ini adalah keefektifan penafsiran faktor
dan interaksi, dapat memprediksi efek yang diinginkan ketika tidak terjadi
interaksi sehingga memberikan efisiensi yang maksimal (Patel et al. 2010).

B. Perumusan Masalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:
Pertama, berapa proporsi optimum minyak zaitun, Tween 80 dan PEG 400
SNEDDS analog kurkumin menggunakan metode Simplex lattice design (SLD)

dengan karakterisasi berupa emulsification time, drug load, transmitan?



Kedua, bagaimanakah karakteristik solid SNEDDS analog kurkumin yang
ditambah dengan bahan adsorben yang meliputi emulsification time, drug load,

transmitan, ukuran partikel, uji disolusi yang dihasilkan?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan yang diharapkan dari penelitian ini adalah pertama, mengetahui
proporsi optimum minyak zaitun, Tween 80 dan PEG 400 SNEDDS analog
kurkumin menggunakan  metode Simplex lattice design (SLD) dengan
karakterisasi berupa emulsification time, drug load, transmitan yang dihasilkan.
Kedua, mengetahui bagaimanakah karakteristik solid SNEDDS analog
kurkumin yang ditambah dengan bahan adsorben yang meliputi emulsification
time, drug load, transmitan, ukuran partikel, uji disolusi yang dihasilkan.
D. Kegunaan Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai sistem
penghantaran obat Kurkumin dengan teknik solid SNEDDS sehingga dapat
menjadi pertimbangan dalam memformulasikan Kurkumin terutama untuk
aplikasi sediaan peroral dan pengembangan ilmu pengetahuan terutama tentang
teknologi yang berkaitan dengan solid SNEDSS dan pengembangan terhadap
formula solid SNEDSS terutama untuk analog kurkumin.
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A. Analog Kurkumin Gamavuton-0 (GVT-0)

Senyawa gamavuton-0 (GVT-0) memiliki nama kimia 1,5-bis(4’-hidroksi-
3’-metoksifenil)-1,4-pentadien-3-on, merupakan salah satu senyawa analog
kurkumin. Nama Gamavuton-0 berasal dari kata “Gama” yang berarti Gadjah
Mada ,“vu” dari “Vrije Universiteit”, dan “ton” menunjukkan bahwa senyawa
tersebut mengandung gugus keton di tengah-tengah molekulnya (Patent No.: US
6,777, 447 B2, Date of Patent : Aug. 17, 2004) (Reksohadiprodjo dkk., 2004).
Senyawa tersebut mirip dengan kurkumin karena sama-sama mempunyai gugus
hidroksi dan gugus metoksi pada rantai aromatiknya. Perbedaannya senyawa
tersebut  mempunyai  kerangka 1,5-difenil-1,4-pentadien-3-on  sedangkan
kurkumin adalah 1,7-difenil-1,6-heptadien-3,5-dion, hal tersebut menggambarkan
bahwa senyawa GVT-0 ini mempunyai jembatan rantai karbon yang lebih pendek
(pentadienon) daripada kurkumin (heptadiendion). GVT-0 juga mempunyai satu
gugus karbonil dan tidak memiliki gugus metilen, stabil pada pH diatas 6,5
(Sardjiman, 2000).

Gambar 1. Struktur Kimia Gamavuton-0 (Sarjiman, 2000)

Berdasarkan sifat fisika kimia GVT-0 menunjukkan bahwa kelarutan
dalam air rendah sehingga bioavailabilitasnya juga rendah. Kelarutan maksimum
dilaporkan 11ng/mg dalam larutan penyangga pH 5,0 (Tonnesen et al., 2002) akan
dilakukan pengembangan formulasi sediaan kurkumin yaitu SNEDDS yang akan
meningkatkan meningkatkan bioavailabilitas yaitu dengan self-nanoemulsifying
drug delivery system (SNEDDS) (Zhang et al., 2008). Penghantar obat ini adalah
dalam formulasi berbasis lipid merupakan solusi untuk jenis yang memiliki

karakteristik kelarutan yang rendah dalam air. Sistem penghantaran obat



(SNEDDS) merupakan teknologi untuk meningkatkan kecepatan absorbsi dalam
kategori poorly water soluble drugs (Singh et al. 2010).

Pengembangan terbaru SNEDDS vyaitu dengan diformulasikan menjadi
solid Self-Nano Emulsifiying Drug Delivery Systems (solid SNEDDS) yang akan
mengatasi keterbatasan SNEDDS yaitu kemudahan dalam proses produksi dan
pengemasan. Pada produksi, diketahui tidak semua industri farmasi memiliki alat
untuk memproduksi sediaan soft capsul karena pada umumnya sediaan SNEDDS
yang cair biasa dikemas menggunakan soft capsul. Soft capsul memiliki beberapa
keterbatasan yaitu kompatibilitasnya yang rendah, stabilitas yang buruk, dapat
terjadi kebocoran, dan biaya produksi yang tinggi (Lei dkk., 2011). Oleh karena
itu, solid SNEDDS dapat menjadi alternatif untuk memformulasikan SNEDDS
kurkumin yang ditujukan untuk penghantaran peroral.

B. Nanoemulsi
Nanoemulsi atau biasa disebut miniemulsi merupakan dispersi halus
minyak dalam dalam air atau air dalam minyak yang memiliki ukuran droplet 50-
1000 nm dan biasanya berada dalam Kkisaran 100-500 nm (Shas 2010).
Nanoemulsi yang terbentuk berupa bagian minyak yang terlingkupi oleh bagian
hidrofob dari surfaktan, dan pada bagian hidrofil dari surfaktan akan berinteraksi
dengan molekul air sehingga akan membentuk tetesan emulsi yang terdispersi

dalam air.
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Gambar 2. llustrasi terbentuknya nanoemulsi (Kumar et al. 2010)
Nanoemulsi memiliki beberapa keuntungan di antaranya ialah memiliki

luas permukaan yang lebih besar dan bebas energi dibandingkan dengan



makroemulsi sehingga lebih efektif sebagai sistem pembawa. Nanoemulsi tidak
menunjukkan masalah ketidakstabilan seperti makroemulsi yaitu creaming,
flokulasi, koalesens, dan sedimentasi. Nanoemulsi juga dapat dibentuk dengan
formulasi yang bervariasi seperti krim, cairan, spray, foam. Selain itu nanoemulsi
juga tidak toksik dan tidak mengiritasi, oleh karena itu dapat diaplikasikan dengan
mudah melalui kulit maupun membran mukosa (Shah 2010). Nanoemulsi juga
dapat meningkatkan absorbsi, meningkatkan bioavailabilitas obat, membantu
mensolubilisasi zat aktif yang bersifat hidrofob, serta memiliki efisiensi yang
cepat pada sebagian obat (Devarajan & Ravichandran, 2011).

Sediaan nanoemulsi pada umumnya memiliki komponen eksipien yang
digunakan seperti minyak, surfaktan, dan kosurfaktan. Pemilihan eksipien dalam
nanoemulsi tidak boleh mengiritasi dan sensitif terhadap kulit.

Minyak, merupakan komponen penting dalam formulasi nanoemulsi
karena dapat melarutkan bahan aktif lipofilik. Surfaktan non ionik umumnya
digunakan karena memiliki toksisitas yang rendah dibandingkan dengan surfaktan
ionik. Dalam kebanyakan kasus, penggunaan surfaktan saja tidak cukup mampu
untuk mengurangi tegangan antar muka antara minyak-air, sehingga dibutuhkan
kosurfaktan untuk membantu menurunkan tegangan antarmuka. Penambahan
kosurfaktan fluiditas pada antarmuka sehingga dapat meningkatkan entropsi
sistem. Kosurfaktan juga dapat meningkatkan mobilitas ekor hidrokarbon
sehingga penetrasi minyak pada bagian ekor menjadi lebih besar (Gupta et al.
2010).

C. Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System
1. Pengertian SNEDDS
Self-nano emulsifying drug delivery system SNEEDS SNEDDS adalah
sistem yang terdiri dari campuran minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan yang dapat
membentuk nanoemulsi secara spontan ketika bertemu fase air melalui agitasi
yang ringan dalam lambung dengan ukuran tetesan emulsi berkisar nanometer

(Mahmoud et al. 2013). Selain meningkatkan kelarutan dan disolusi, sistem



SNEDDS dapat meningkatkan ketersediaan hayati obat di dalam plasma darah
(Gupta et al. 2011).

Suatu kondisi asam lambung, yaitu cairan lambung dan pergerakan
peristaltik maka akan membuat sistem ini teremulsifikasi secara spontan (Patel
and Vavia 2007). SNEDS mampu meningkatkan ketersediaan hayati obat dalam
tubuh dengan cara meningkatkan solubilisasi obat (obat tak larut air biasanya akan
mudah larut di dalam minyak), selanjutnya permeasi obat menembus membran
intestinal akan lebih baik karena droplet yang kecil (Wang et al. 2010). Formulasi
SNEDDS sangat baik dalam penerapan penghantaran obat yang sukar larut karena
kemampuannya untuk melarutkan obat yang bersifat lipofil serta mampu
mengatasi permasalahan rendahnya absorbsi dan bioavalabilitas obat (Kumar et
al, 2012).

Keuntungan yang didapat dari sediaan SNEDDS ini berupa peningkatan
ketersediaan hayati zat aktif dalam tubuh melalui penggunaan secara peroral,
memberikan luas permukaan yang besar dengan membran saluran cerna, stabilitas
yang tinggi, dapat menurunkan dosis pemberian obat ataupun frekuensi
pemakaian (terkait peningkatan ketersediaan hayati dalam tubuh) (Gupta et al.
2011) memberikan profil absorbsi yang reprodusibel, sangat efektif untuk obat-
obat yang memiliki target absorbsi di dalam lambung, melindungi obat yang
sensitif terhadap pengaruh lingkungan lambung (Kumar et al. 2010).

2. Komponen utama SNEDDS

2.1 Minyak. Karakteristik fisikokimia fase minyak seperti kepolaran dan
viskositas sangat mempengaruhi formula SNEEDDS dalam beberapa hal yaitu
kemampuan untuk membentuk nanoemulsi secara spontan, ukuran tetesan
nanoemulsi, dan kelarutan obat dalam sistem. Lipofilisitas dan konsentrasi fase
minyak dalam SNEDDS proporsional terhadap ukuran tetesan nanoemulsi yang
didapat. Penggunaan satu jenis fase minyak jarang memeberikan respon
emulsifikasi dan penghantaran obat yang optimum (Makadia et al. 2013)

Formulasi sistem penghantaran SNEDDS dapat juga digunakan campuran
minyak dan trigliserida rantai medium (6-12 karbon) untuk mendpatkan emulsi

dan drug loading yang bagus. Trigliserida rantai medium ini mempunyai solvent
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capacity yang tinggi dan resisten terhadap oksidasi (Debnath dkk., 2011).
Sehingga campuran minyak dan trigliserida akan menghasilkan karakteristik fase
minyak yang dibutuhkan dalam sistem SNEDDS (Makadia et al. 2013).

Minyak dengan rantai trigliserida yang panjang (13-21 karbon) yang
mempunyai berbagai derajat saturasi digunakan untuk formulasi SNEDDS.
Trigliserida rantai panjang memiliki  keunggulan berupa kemampuan
meningkatkan transpor obat melalui limfatik sehingga mengurangi metabolisme
lintas pertama,sementara trigliserida, digliserida maupun monogliserida rantai
medium memiliki kemampuan solubilisasi obat hidrofobik yang lebih baik.
Trgliserida rantai panjang sulit untuk teremulsifikasi dibangdingkan dengan
trigliserida rantai mnengah, digliserida atau ester asam lemak (Sapra et al. 2012).

Selain menggunakan campuran, minyak nabati juga banyak dipilih dalam
formulasi karena lebih mudah didegradasi oleh mikroorganisme sehingga lebih
ramah lingkungan. Minyak nabati yang umum digunakan dalam formulasi
SNEDDS yaitu olive oil, corn oil, soya bean, dan virgin coconut oil (Patel et al.
2010).

2.1.1 Minyak Zaitun. Minyak zaitun atau 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 (Kinanti 2009). Minyak
zaitun merupakan campuran dari asam lemak gliserida. Analisis minyak zaitun
menunjukkan beberapa asam lemak tidak jenuh (Singh 2009).

Minyak zaitun mengandung asam lemak tidak jenuh seperti asam lemak
palmitat (20%), asam stearat (5%), asam oleat (55%), asam linoleat (21%) (Rowe
2009) selain itu minyak zaitun mengandung palmitoleat (0,6%), ekosanoleat
(0,4%), beserta linoleanat (0,7%) dan memiliki titik leleh -6C (Singh 2009).

Kandungan tertinggi dari minyak zaitun adalah asam oleat
CH3(CH3);CH=CH(CH,)7COOQOH (cis-9octadece-noic acid) (Gooch 2007 dalam
Fathoroni 2014).
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Gambar 3. 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 2009).

Asam oleat adalah salah satu yang lebih baik untuk dikonsumsi.
Manfaatnya antara lain sebagai pengganti lemak jenuh lain, dapat menurunkan
jumlah kolesterol dan meningkatkan kadar HDL serta menurunkan LDL (Rowe
2009).

2.2 Surfaktan. Surfaktan juga merupakan komponen vital dalam
formulasi SNEDDS (Makadia et al. 2013). Surfaktan berasal dari alam lebih aman
dalam penggunaannya dibandingkan dengan urfaktan sintesis. Akan tetapi
surfaktan alami mempunyai kemampuan self-emulsification yang lebih rendah
sehingga jarang digunakan untuk formulasi SNEDDS (Sigh dkk., 2009).
Komposisi surfaktan dalam formulasi SNEDDS tidak boleh terlalu banyak karena
dapat mengakibatkan iritasi saluran cerna. Surfaktan yang bersifat amfilik dapat
melarutkan dalam jumlah banyak jenis obat hidrofobik (Sapra et al. 2012).

Surfaktan dengan nilai HLB < 10 bersifat hidrofobik dan dapat
membentuk nanoemulsi air dalam minyak (w/0). Sedangkan surfaktan dengan
nilai > 10 bersifat hidrofilik dan dapat membentuk nanoemulsi minyak dalam air
(o/w). Dalam beberapa formulasi, dapat digunakan campuran surfaktan hidrofobik
dan hidrofilik untuk membentuk nanoemulsi dengan karakteristik yang diinginkan
(Debnath et al. 2011).

Kemampuan emulsifikasi surfaktan menentukan kemampuan SNEDDS
terdispersi secara cepat dalam kondisi pengadukan ringan. Surfaktan juga

meningkatkan kemampuan minyak dalam melarutkan obat (Patel et al. 2010).
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Konsentrasi surfaktan berperan dalam pembentukan tetesan berukuran
nanoemeter.Banyaknya jumlah obat hidrofobik yang ingin dilarutkan dalam
sistem SNEDDS membutuhkan surfaktan dalam konsentrasi yang besar juga.
Oleh karena itu, konsentrasi surfaktan dalam sistem SNEDDS harus disesuaikan
agar tidak terlalu besar dan menimbulkan efek yang tidak baik pada kulit dan
saluran cerna (Singh et al. 2009).

2.2.1 Polioksietilen-20-sorbitan monooleat (Tween 80). 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.

HO(CH,CH,0),, .(OCH,CH;), OH

(OCHzCH:)y OH

(OCH,CH,);—0 Ci7Hzs
Polysorbate 80
(Sum of w, x, y, and z is 20)

Gambar 4. Struktur kimia Tween 80
(Rowe et al. 2013)

Tween 80 atau polyoxyethylene 20 sorbitan monooleate (CgsH124026)
memiliki HLB 15 dan dikategorikan sebagai generally regarded as
nontoxicandnonirritant dengan LDsy, pemberian secara oral bagi tikus sebesar 25
g/kg BB(Rowe et al. 2006; Zhao et al. 2009).

2.3 Ko-surfaktan. Molekul rantai pendek atau ko-surfaktan dapat
membantu menurunkan tegangan antar muka sehingga dapat mengecilkan ukuran
partikel nanoemulsi (Debnath et al. 2011). Alkohol rantai pendek yang biasa
digunakan sebagai kosurfaktan tidak hanya mampu menurunkan tegangan muka
antara air dan minyak saja, namun juga dapat meningkatkan mobilitas ekor
hidrokarbon surfaktan sehingga lebih mudah terlarut dalam minyak (Debnath et
al. 2011; Thakur et al. 2013). Ko-surfaktan dalam formulasi SNEDDS juga
berfungsi untuk meningkatkan drug loading dalam sistem SNEDDS. Ko-surfaktan
mempengaruhi emulsification time dan ukuran tetesan nanoemulsi sistem
(Makadia et al. 2013).
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Namun, ko-surfaktan alkohol memiliki keterbatasan yaitu dapat menguap
keluar 11 darishell dalam sediaan soft gelatin capsule sehingga menyebabkan
presipitasi obat (Singh et al. 2009). Ko-surfaktan yang umum digunakan adalah
solven organik dan alkohol rantai pendek (etanol sampai butanol), propilen glikol,
alkohol rantai medium, dan amida (Patel et al. 2010). Ko-surfaktan berupa
senyawa amfifilik seperti propilen glikol, polietilen glikol, dan glikol ester
memiliki afinitas terhadap fase air dan minyak (Makadia et al. 2013).

2.3.1 Polietilen Glikol 400 (PEG 400). PEG 400 berupa cairan kental,
tidak berwarna dan transparan. Struktur PEG 400 adalah sebagai berikut :

m=487
Gambar 5. Struktur kimia PEG 400 (Rowe et al. 2009)

PEG dapat digunakan untuk meningkatkan kelarutan dan disolusi obat
yang memiliki kelarutan yang rendah dalam air. PEG tergolong dalam nontoxic
and nonirritant materials (Rowe et al. 2009).

3. Parameter SNEDDS

Hasil akhir formulasi yang baik dapat diketahui dengan beberapa
parameter antara lain ukuran partikel, sifat permukaan nanoemulsi, emulsifying
time, kelarutan, potensial zeta dan polidispers.

3.1 Emulsification time. Emulsification time menggambarkan waktu yang
dibutuhkan SNEDDS untuk membentuk nanoemulsi ketika bertemu dengan cairan
saluran cerna. Self-emulsification time mengacu pada dispersibility test standard
USP XXII dissolution apparatus 2 menggunakan media air pada suhu 37°C
dengan putaran paddle 50 rpm.

Berdasarkan tampilan visual dan waktu yang dibutuhkan emulsification
time terbagi kedalam 5 grade. Grade A memberikan tampilan visual jernih seperti

air, dengan waktu yang dibutuhkan kurang dari 1 menit. Grade B memberikan
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tampilan visual sedikit jernih — kebiruan. Grade C memberikan tampilan visual
putih susu (fine milky) dengan waktu yang dibutuhkan selama 2 menit . Grade D
memberikan memberi tampilan visual keruh (grayish-white), terlihat sedikit
bagian minyak pada permukaan media, waktu yang dibutuhkan selama 2 menit
lebih. Grade E memberikan tampilan droplet minyak yang besar pada bagian
permukaan media. Nanoemulsi yang baik memberikan visual seperti yang
dikategorikan pada grade A (Rahul et al. 2012).

3.2 Persen transmitan. Pengujian persen transmitan merupakan
parameter sifat fisik nanoemulsi yang penting. Persen transmitan bertujuan untuk
mengukur tingkat kejernihan dan memastikan tidak terjadi pemisahan pada sistem
nanoemulsi. Pengujian ditentukan dengan menggunakan spektrofotometer UV-
Vis dimana sampel diencerkan 100 kali, dianalisis pada panjang gelombang 200-
500 nm dan aquadest sebagai blanko. Sampel tersebut dinyatakan memiliki
kejernihan seperti air apabila nilai persen transmitan yang didapat mendekati
100% (Rahman et al. 2012)

3.3 Drug loading. Penentuan drug loading bertujuan untuk mengetahui
kemampuan SNEDDS dalam melarutkan obat hingga tepat jenuh serta
menentukan kadar obat yang larut. Pengujian ini dilakukan dengan pengadukan
menggunakan magnetic stirer pada sampel yang telah dilarutkan dengan metanol.
Penentuan serapan pada panjang gelombang tertentu pada spektofotometer UV-
Vis (Patel et al. 2010).

3.4 Kelarutan. Proses kelarutan (solubility) adalah transfer molekul
minyak kedalam inti surfaktan misel sehingga minyak yang tidak memiliki
kelarutan terbatas dalam fase air menjadi larutan dalam air dalam bentuk
tersolubilitas di dalam misel (Septianingrum 2013). Kelarutan dapat ditentukan
dengan uji kelarutan yang bertujuan untuk mengidentifikasi larutan pembawa
minyak, surfaktan dan ko-surfaktan dalam formulasi SNEDDS (Septianingrum
2013). Pemilihan larutan pembawa berupa minyak dapat meningkatkan kelarutan
anobatik lipofilik, memfasilitasi self emulsifikasi dan dapat meningkatkan fraksi
obat yang diangkut melalui sistem limfatik usus serta meningkatkan absorpsi obat

sepanjang saluran cerna (Wahyuningsih 2015).
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4. Mekanisme SNEDDS

Mekanisme SNEDDS terjadi ketika energi entropi fase dispersi lebih besar
daripada energi yang dibutuhkan untuk meningkatkan luas permukaan fase
dispersi. Emulsi konvensional, energi bebas sebanding dengan energi yang
dibutuhkan untuk fase terdispersi memperluas permukaan antara fase minyak
terhadap media kontinyu air sebagai fase dispers. Hal ini dapat dirumuskan
dengan :

DG = S N P T 28ttt e (1)
DG merupakan nilai energi bebas, N sebagai jumlah droplet, r sebagai jari-jari

droplet, dan s sebagai energi antar muka (Makadia 2013).

o i

o Surfaktanlipofilk ~ ;

3 «  Surfaktan hidrofilik t 7

%« obat 4
minyak

Gambar 6. Skema terbentuknya SNEDDS (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
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langsung akan menyebar di dalam saluran GI dan dengan adanya pengaruh
motilitas dalam lambung, maka akan terjadi self emulsification sehingga obat
yang terlarut memiliki ukuran droplet yang lebih kecil serta memiliki permukaan
yang luas untuk bersentuhan dengan area absorpsi obat yang mengakibatkan

proses absorpsi obat lebih cepat terjadi (Raesuddin 2011).

D. S-SNEDDS (Solid Self-Nanoemulsifiying Drug Delivery System)

Metode S-SNEDDS dikembangkan sebagai modifikasi dari sistem
SNEDDS untuk meningkatkan stabilitas SNEDDS dan juga sebagai alternatif
baru untuk aplikasi per oral. S-SNEDDS menggabungkan keuntungan sistem
SNEDDS dan sediaan padat (Sigh 2009).

Sistem SNEDDS yang konvensional memiliki keunggulan dapat
meningkatkan kelarutan obat-obat yang tidak larut dalam air seangkan pada
sediaan padat memberi keutungan dari segi stabilitasnya dan dapat meningkatkan
kepatuhan pasien dalam mengkonsumsi obat.

Beberapa teknik solidifikasi yang dapat diterapkan untuk mengubah
SNEDDS menjadi S-SNEDDS diantaranya adalah spary dring, melt granulation,
melt extrusion, raotary evaporator, freeze dry, dan adsorption to solid carrier
(Mohanrao et al. 2011). Solidifying agent yang biasa digunakan ada yang bersifat
hidrofobik berupa koloid silika seperti aerosil dan ada yang bersifat hidrofilik
berupa polimer glukosa seperti dextran. 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 ini
memiliki keuntungan yaitu dapat membentuk obat dalam bentuk terlarut dengan
luas permukaan antarmuka yang luas untuk penyerapan obat dan menghasilkan
bioavailabilitas yang reprodusible (Oh et al. 2011).

Pemilihan teknik formulasi solid SNEDDS tergantung pada eksipien, sifat
bahan aktif dan kompatibilitasnya. Teknik yang paling sederhana untuk formulasi
solid SNEDDS adalah adsorption to solid carrier. Teknik adsorption to solid
carrier dilakukan dengan menambahkan adsorbent hingga menghasilkan serbuk

yang free flowing. Proses ini dapat dilakukan secara mekanik menggunakan
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blender atau pencampuran fisik dengan hasil 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).

1. Soludfying Agent

Gambar 7. Struktur kimia aerosil (Rowe at al. 2009).

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. Penggunaan aerosil sebagai solid carrier dalam pembuatan solid
SNEDDS Kkarena 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
teksik spray drying sehingga dapat meningkatkan hasil randemennya (Araujo et
al. 2010; Jachowich dan Numberg.,, 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.

2. Karakterisasi solid SNEDDS

2.1 Ukuran Partikel. Ukuran partikel adalah karakteristik yang paling
penting dalam formulasi SNEDDS. Ukuran partikel digunakan untuk
memperkirakan farmakodinamika obat di dalam tubuh dan pelepasannya. Partikel
berukuran kecil memiliki luas permukaan yang besar sehingga pelepasan obat di
dalam tubuh terjadi dengan cepat (Astika 2015). Ukuran partikel atau droplet akan
kontak dengan cairan lambung sehingga memudahkan enzim lipase untuk
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memecah sistem sehingga pelepasan obat lebih cepat dibanding ukuran droplet
yang besar (Astika 2015).

Ukuran partikel merupakan faktor kritis dalam self-emulsification karena
menentukan kecepatan dan kemudahan obat untuk terabsorpsi secara optimal
(Benita 2006) serta stabilitas emulsi yang terbentuk (Rai et al. 2010). 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 (Joseph et al. 2013).

Distribusi ukuran atau Polidispersity Index merupakan nilai standar
deviasi dari rata — rata ukuran partikel, yang mengindikasikan keseragaman
ukuran nanoemulsi. Nilai PDI semakin dibawah 1 mengartikan keseragaman
ukuran nanoemulsi yang terbentuk.Determinasi ukuran partikel dan distribusi
ukuran dapat dilakukan dengan menggunakan metode light scattering seperti PCS
(photon correlation spectroscopy), menggunakan teknik mikroskop berupa
electron and atomic force microscopy atau menggunakan Particle Size Analyzer
(PSA).

2.2 Studi FT-IR (Fourier-transform infrared spectroscopy). Analisis
dengan spektrofotometri FTIR ditujukan untuk membedakan kandungan senyawa
dalam sediaan obat yaitu antara bahan aktif dengan bahan eksipien dimana bahan
eksipien yang dimaksud dalam penelitian ini adalah adanya solidifying agent.
Pada spektroskopi IR, radiasi IR dilewatkan pada sampel. Sebagian dari radiasi IR
diserap oleh sampel dan sebagian lainnya diteruskan. Penentuan spektrum FTIR
dilakukan dengan penambahan KBr ke dalam solid SNEDDS yang kemudian
diinjeksi ke dalam spektrofotometer FTIR. Frekuensi dalam spektroskopi FTIR
seringkali dinyatakan dalam bentuk bilangan gelombang dengan rentang antara
4000 cm™ sampai 400 cm™ (Sanka et al. 2014).

2.3 Disolusi. Disolusi adalah proses suatu zat solid memasuki pelarut
untuk menghasilkan suatu larutan. Bentuk sediaan farmasetik solid dan bentuk
sediaan sistem terdispersi solid dalam cairan setelah dikonsumsi kepada seseorang
akan terlepas dari sediaannya dan mengalami disolusi dalam media biologis,
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diikuti dengan absorbsi zat aktif ke dalam sirkulasi sistemi dan akhirnya
menunjukkan respon klinis (Siregar & Wikarsa 2010).

Obat dalam bentuk serbuk yang didispersikan merata dalam matriks
diasumsikan melarut dalam matriks dan berdifusi keluar dari permukaan matriks.
Jarak tempuh obat untuk difusi keluar dari permukaan matriks semakin lama
semakin besar dan batas daerah penyusun dari matriks yang mengandung obat
akan bergeser kerah sentral tablet (Martin et al. 1993).

Berdasarkan perkembangan teori disolusi, pada tahun 1897 Noyes dan

Whitney enetapkan persamaan fundamental disolusi untuk menerangkan hasilnya.

Sl N (O ol (1)

Keterangan :

% :konstanta laju disolusi

K - konstanta disolusi (konstanta proporsionalitas)

Cs . konsentrasi  keseimbangan zat atif suatu konstanta, konsentrasi
maksimum, atau kelarutan maksimum

Ct : konsentrasi pada waktu t

Tahun 1904 Nerst mengusulkan bahwa film tipis merupakan suatu lapisan
tak bergerak h yang terbentuk di sekeliling partiel. Pada penelitiannya tersebut
faktor yang mempengaruhi adalah K1, konstanta disolusi. Brunner memasukkan
hukum Fick difusi pertama dan memperluas persamaan dengan mencakup
koefisisen difusi, D, ketebalan lapisan dalam tak bergerak, h, dan volume media
disolusi menjadi (Siregar &Wikarsa 2010) :

G It (o WO
dt Vi

Keterangan :

D : koefisisen difusi

V :voleme media disolusi
K1 : konstanta disolusi

S : koefisien difusi

H : lapisan tak bergerak
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Tahun 1963, Higuchi mengusulkan suatu persamaan  untuk
menggambarkan kecepatan disolusi yang terdispersi dalam suatu matriks padat
dan inert.

oI o T3 Tod=) L 0d=) 2 Rkl

Biasanya A >> Cs, jadi persamaan (4) menjadi :
Q = (2AAS) Y2 (4)
Persamaan (4), untuk pelepasan suatu obat dari sistem pemberian matriks polimer
homogen, menunjukkan jumlah obat yang terlepas adalah sebanding dengan akar
kuadrat A (jumlah total dalam satuan volume matriks); D, koefisien difusi dalam
matrikas; Cs, kelarutan obat dalam matriks polimer; dan t adalah waktu (Martin et
al. 1993). Secara seederhana persamaan (5) dapat ditulis berikut:

K adalah konstanta. Jika suatu plot dibuat antar Q (jumlah total obat yang dilepas)

versus akar waktu (t2

) maka hubungan yang linier akan diperolehh bila pelepasan
obat dari matriks dikontrol oleh difusi dan mengikuti orde nol. Pengungkapan
hasil disoolusi dapat dilakukan dengan cara menghittung waktu yang diperlukan
oleh sejumlah zat aktif yang larut dalam medium disolusi, jumlah zat aktif yang
terlarut dalam medium pada waktu tertentu, atau dengan menghitung dissolution
efficiency, yaitu luas di bawah kurva disolusi dibagi luas persegi empat yang

menunjukkan 100% zat terlarut dalam waktu tertentu.

E. Validasi Metode Analisis

Kegiatan analisis kimia bertujuan untuk menghasilkan data hasil uji yang
valid. Data yang valid tersebut diperoleh dari metode yang valid. Validasi metode
analisis merupakan suatu proses penilaian terhadap metode analisis tertentu
berdasarkan percobaan laboratorium untuk membuktikan bahwa metode tersbut
memenuhi persyaratan untuk digunakan (Harmita, 2004). Selain itu, validasi
metode memiliki beberapa manfaat lain yaitu untuk mengevaluasi kerja usatu
metode analisis, menjamin prosedur analisis, menjamin keakuratan dan

mengurangi risiko kesalahan yang mungkin terjadi (Wulandari, 2007).
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Dalam proses validasi metode, parameter-parameter ditentukan dengan
menggunakan peralatan yang memenuhi spesifikasi, bekerja dengan baik dan
terkalibrasi. Ada beberapa parameter validasi metode analisis yaitu linearitas,
presisi, akurasi, limit deteksi serta limit kuantitasi.

1. Linearitas

Linearitas adalah kemampuan metode analisis memberikan respon secara
langsung atau dengan matematik, untuk mendapatkan hasil dari variabel data
(absorbansi dan kurva kalibrasi) dimana secara langsung proporsional dengan
konsentrasi, serta untuk mengetahui kemampuan standar dalam mendeteksi analit
(Chan et al. 2004)

Penentuan uji linearitas dilakukan dengan larutan baku yang terdiri dari 5
konsentrasi yang naik dengan rentang 50-100 % dari rentang komponen uji.
Kemudian data diolah dengan regresi linear, sehingga dapat diperoleh respon
linier terhadap konsentrasi larutan baku dengan nilai koefisien korelasi yang
diharapkan mendekati angka 1 untuk suatu metode analisis yang baik. Sebagai
parameter adanya hubungan linier, digunakan koefisien korelasi pada analisis
regresi linear y= bx + a. Nilai a pada regreasi linear menunjukkan kepekaan
analisis terutama instrumen yang digunakan (Harmita, 2004).

2. Akurasi

Akurasi merupakan kedekan hasil uji antara hasil yang diperoleh
dengan nilai sebenarnya atau dengan nilai referensinya (Chan et al. 2004).
Akurasi menggambarkan kesalahan sistematik dari suatu hasil pengukuran.
Berbagai macam kesalahan yang mungkin terjadi meliputi kelembaban, bahan
referensi serta metode analisis. Akurasi dapat dinyatakan sebagai persen kembali
analit yang ditambahkan sedangkan nilai akurasi dapat dinyataan dengan persen

perolehan kembali (persen recovery).

. dar hasil analisi
% Perolehan kembali = —oodl 2ASE GRS 5 100 O oo (3)

Kadar sesungguhnya

3. Presisi
Presisi adalah ukuran yang menunjukkan derajat kesesuaian antara hasil
uji dengan cara memperoleh pengukuran dari penyebaran hasil uji jika prosedur
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diterapkan secara berulang pada sampel-sampel yang diambil dari campuran
homogen. Diukur sebagai simpanan baku atau simpangan relatif (koefisien
variasi). Akurasi dapat dinyatakan sebagai keterulangan (repeatability) atau
ketertiruan (reproducibility). Dikatakan seksama jika metode memberikan
simpangan baku relatif yaitu <2 % (Chan et al. 2004).
4. Limit deteksi (LOD) dan limit kuantitasi (LOQ)

Batas deteksi merupakan jumlah terkecil analit dalam sampel yang dapat
dideteksi dan masih memberikan respon signifikan dibanding dengan blangko
(Harmita, 2004). Batas deteksi dinyatakan dalam konsentrasi analit dalam sampel
dan dapat dihitung secara statistik melalui garis regresi linier dari kurva kalibrasi

dengan rumus :

Batas kuantitasi merupakan kuantitas terkecil analit dalam sampel yang
masih dapat memenuhi kriteria cermat dan seksama serta dapat dikuantifikasi
dengan penentuan kuantitatif senyawa yang terdapat dalam konsentrasi rendah
dalam matriks (Harmita, 2004). Limit ini dapat diukur secara statistik melalui

garis regresi linier dari kurva kalibrasi dengan rumus :

LOQ = mf’ ......................................................................... %)

F. Simplex Lattice Design (SLD)

Simplex lattice design adalah campuran yang terdiri dari beberapa
komponen yang apabila terdapat perubahan fraksi salah satu komponennya, maka
akan mengubah satu atau lebih komponen lain (Rachmawati 2012). Simplex
lattice design merupakan suatu metode untuk menentukan optimasi pada berbagai
komposisi bahan yang berbeda. Metode ini akan menghasilkan formula optimum
dengan jumlah total dari bahan berbeda yang konstan (Bolton 1997). Penerapan 2
komponen atau faktor perlu dilakukan minimal 3 percobaan yaitu percobaan yang

menggunakan 100% variabel A, 100% variabel B serta campuran 50% variabel A
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dan 50% variabel B (Bolton et al. 2004). Penerapan 2 komponen atau faktor

persamaan digunakan persamaan sebagai berikut:

Y=2aA)+bB)+ab(A)B)....coveviiiiiiiiiii (2)
Keterangan:
Y = respon (hasil percobaan)

A,B =kadar komponen dimana (A) + (B) = 1
a,b,ab = koefisien yang dapat dihitung dari hasil percobaan (Bolton et al. 2004)
Design Expert adalah perangkat lunak untuk melakukan optimasi dari
sebuah proses atau formula suatu produk. Perangkat lunak ini dapat mengolah 4
rancangan penelitian, yaitu :factorisl design, combined design, mixture design dan
respon surface method design. Mixture design dipilih ntuk mendapatkan optimasi
formula SNEEDS dari serangkaian campuran homogeny. Terdapat 2 persyaratan
dalam penggunaan mixture design, syarat pertama adalah komponen — komponen
di dalam formula merupakan bagian total dari formulasi, syarat kedua adalah
respon harus merupakan fungsi dari komponen — komponennya.

Penentuan formula optimum terdiri dari 4 tahap, yaitu : perencanaan
formula, tahap formulasi, tahap analisis dan tahap optimasi. Tahap pertama harus
menentukan variable-variabel yang akan dikombinasikan beserta konsentrasinya,
kemudian menentukan respon yang akan diukur yang merupakan fungsi dari
komponen-komponen penyusun formula. Tiap variabel respon akan dianalisis
dengan menggunakan bantuan Design Expert versi 7.1.5 mendapatkan persamaan
polynomial dengan model yang cocok. Keuntungan penggunaan desain penelitian
ini adalah keefektifan penafsiran faktor dan interaksi, dapat memprediksi efek
yang diinginkan ketika tidak terjadi interaksi sehingga memberikan efisiensi yang
maksimal (Patel et al. 2010).

G. Landasan Teori
Self-nano emulsifying drug delivery system SNEEDS merupakan suatu
penghantaran obat yang terdiri atas campuran isotropik antara obat, minyak, dan
surfaktan serta bila diperlukan satu atau lebih ko-surfaktan, sisitem ini ketika

bertemu dengan media air disertai agitasi yang ringan akan mampu membentuk
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suatu nanoemulsi dengan ukuran di bawah 100, sehingga mampu membantu
disolusi dan mempercepat absorbsi obat dalam lambung.

Pembuatan SNEDDS dilakukan dengan mencampurkan minyak zaitun,
surfaktan Tween 80, kosurfaktan PEG 400 dengan GVT-0 sebagai obat. Minyak
nabati seperti Olive oil mempunyai kandungan asam lemak rantai sedang yang
mudah dicerna dan dioksidasi oleh tubuh, sehingga minyak ini aman dikonsumsi
secara peroral. Penambahan campuran surfaktan Tween 80 mampu menurunkan
tegangan antarmuka minyak dan air serta PEG 400 sebagai kosurfaktan yang
membantu surfaktan dalam menjaga stabilitas lapisan film antara minyak dan air.

Analog kurkumin berupa GVT-0 mempunyai satu gugus carbonil dan sama
sekali tidak mempunyai gugus metilen, sehingga seyawa ini lebih stabil daripada
kurkumin (Sardjiman, 2000). Analog kurkumin memiliki sifat yang sulit larut
dalam air, sehingga dengan sifat tersebut mengakibatkan bioavailabilitasnya
dalam tubuh rendah. Ravindranath dan Chandrasekhara (1980-1982) mempelajari
absorpsi, metabolisme, dan distribusi kurkumin dalam jaringan pada pemberian
oral kurkumin, menyimpulkan bahwa kurkumin sulit diabsorpsi di usus akibat
sifatnya yang sukar larut dalam air tersebut. Oleh karena itu, untuk memberikan
efek farmakologis diperlukan dosis yang besar yakni antara 20-80 mg/kg BB
(Jurenka, 2009). Hal ini juga terjadi pada GVT-0 karena kemiripan struktur
Kimianya.

Berdasarkan hasil penelitian optimasi komposisi minyak zaitun, tween 80
dan PEG 400 oleh Erna Wulandari tahun 2013 dapat disimpulkan bahwa
komponen minyak zaitun, tween 80 dan PEG 400 memperoleh hasil emulsi yang
tidak terjadi pemisahan dengan beberapa karkteristik komposisi. Berdasarkan
hasil tersebut diharapkan SNEDDS Kurkumin dapat menggunakan sistem
SNEDDS dengan menggunakan komponen minyak zaitun, variasi surfaktan dan
PEG 400. Chavda et al. (2013) yang berhasil memformulasikan self-
nanoemulsifying powder menggunakan campuran Tween 80 dan PEG 400 yang
menghasilkan ukuran droplet sebesar 29,53 nm dengan waktu emulsifikasi selama
1542 detik.
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Nanoemulsi yang dikatakan berhasil dalam penelitian memenuhi
karakteristik dari parameter ukuran partikel, emulsification time dan nilai zeta
potensial. Emulsification time dengan waktu yang kurang dari 1 menit pada media
aquadest, AIF dan AGF. Stabilitas nanoemulsi yang dihasilkan selama minimal 4
jam pada media aquadest, AIF dan AGF pada suhu 27°C dan 37°C. Ukuran
partikel yang terbentuk dibawah 100 nm. Nilai potensial zeta pada nanopartikel
sediaan suspensi adalah bernilai + 30 mV, sifat permukaan dengan nilai zeta
potensial tersebut akan memberi karakteristik sediaan yang tidak mudah
membentuk agregatantar partikel (Singh et al. 2009).

Studi disolusi yang dilakukan oleh (Cui et al. 2009) menunjukkan bahwa
Kurkumin dengana sistem penghantaran Self Microemulsifying Drug Delivery
System dalam larutan penyangga pH 6,8 dapat terjadi pelepasan obat sebesar
sebesar 96% setelah 20 menit.

Aerosil digunakan oleh Shanmugam et al. (2011) untuk membuat solid
SNEDDS lutein dengan komposisi optimal 500 mg aerosil dalam 100 mL etanol
menghasilkan nanoemulsi dengan ukuran droplet sebesar 90 nm, partikel halus
tanpa bentuk kristal yang menandakan adsorpsi yang sempurna dari SNEDDS

lutein kedalam pori aerosil.

H. Hipotesis

Berdasarkan permasalahan yang ada, dapat disusun hipotesis dalam
penelitian yaitu,

Pertama, pada proporsi tertentu minyak zaitun, Tween 80, PEG 400
membentuk formulasi SNEDDS analog kurkumin yang optimum.

Kedua, solid SNEDDS analog kurkumin dengan adosorben aerosil
memiliki karakterisasi ukuran partikel kurang dari 100 nm, parameter
emulsification time yang dibutuhkan kurang dari 1 menit pada suhu 37°C pada
media aquadest, drug load yang besar, % transmitan yang mendekati 100, dan
disolusi solid SNEDDS analog kurkumin lebih besar dibandingkan dengan analog

kurkumin murni.



BAB Il
METODE PENELITIAN

A. Populasi dan Sampel

1. Populasi

Populasi merupakan semua objek yang menjadi sasaran dalam penelitian.
Populasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah solid self-nanoemulsifying
drug delivery system (s-SNEDDS) analog kurkumin dengan menggunakan
adsorben aerosil.
2. Sampel

Sampel adalah bagian dari populasi yang diteliti, yang ciri-ciri dan
keberadaannya diharapkan mampu mewakili atau menggambarkan keberadaan
populasi yang sebenarnya. Sampel yang digunakan dalam penelitian ini variasi
komposisi minyak zaitun, tween 80 dan PEG 400 dalam solid SNEDDS analog

kurkumin dengan menggunakan adsorben aerosil.

B. Variabel dalam Penelitian
1. ldentifikasi variabel utama
Variabel utama adalah variabel yang terdiri dari variabel bebas, variabel

terkendali dan variabel tergantung. Variabel utama dari penelitian ini yaitu
optimasi formula SNEDDS kurkumin, dan karakterisasi solid SNEDDS analog
kurkumin.
2. Klasifikasi variabel

2.1 Variabel bebas. Variabel bebas adalah variabel yang sengaja
direncanakan untuk diteliti pengaruhnya terhadap variabel tergantung. Variabel
bebas dalam penelitian ini adalah minyak zaitun, tween 80, PEG 400 dan
adsorben aerosil.

2.2 Variabel tergantung. 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 emulsification time, % transmitan serta drug loading.
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2.3 Variabel terkendali. Variabel terkendali adalah variabel yang
dikendalikan yang mempengaruhi variabel tergantung selain variabel bebas.
Variabel terkendali dari penelitian ini adalah suhu dan kecepatan magnetic stirer
serta waktu pencampuran solid SNEDDS.

3. Definisi operasional variabel utama

Solid SNEDDS analog kurkumin adalah suatu nanoemulsi yang mampu
membentuk agitasi yang ringan bertemu dengan media air, dengan ukuran 50 nm-
100 nm. Teknik penghantar obat ini terdiri atas campuran isotropik antara obat,
minyak, surfaktan dan ko-surfaktan yang kemudian disolidkan dengan bahan
pengadsorben.

Ukuran partikel merupakan ukuran droplet yang kecil akan memperluas
permukaan kontak droplet dengan cairan lambung sehingga memudahkan enzim
lipase umtuk mencegah sistem sehingga pelepasan obat lebih cepat dibandingkan
ukuran droplet yang besar.

Emulsification time menggambarkan waktu yang dibutuhkan SNEDDS

untuk membentuk nanoemulsi ketika bertemu dengan cairan saluran cerna.

C. Bahan dan Alat

1. Bahan

Analog kurkumin gamavuton-0 (GVT-0) yang diperoleh dari fakultas
farmasi Universitas Gajah Mada, Minyak Zaitun (PT. Brataco, Indonesia), Tween
80 (PT. Brataco, Indonesia), PEG 400 (PT. Brataco, Indonesia), Aerosil
(Laboratorium Teknologi Universitas Setia Budi), kalium dihidrogenfosfat
(KH2PQ,), natrium monohidrat fosfat, natrium hidroksida (NaOH), metanol p.a,
dan aquadest.
2. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah alat gelas (Pyrex),
timbangan analitik (Ohaus PA213 ketelitian 1 mg dan Ohaus AV264 ketelitian 0,1
mg), magnetik stirer (Thermo Scientific, China), particle size analyzer (Horiba

Scientific), spektrofotometer UV-Vis (Genesys 10s, Thermo scientific), FT-IR
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Spectrophotometer (IRPrestige-21 Shimadzu), disolusi dengan pengaduk dayung
(Erweka type DT 700).

D. Jalannya Penelitian
1. Tempat Penelitian

Penelitian Tugas Akhir ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi
dan Laboratorium Analisa Universitas Setia Budi di Surakarta.
2. Validasi metode spektrofotometer-Uv

Validasi metode UV untuk metode validasi berdasarkan berbagai
parameter seperti linearitas, akurasi, presisi, batas deteksi (LOD) dan batas
kuantifikasi (LOQ).

2.1 Studi pemulihan akurasi. Metode untuk sampel obat yang diketahui
jumlah kurkumin sesuai dengan 80, 100, 120% di mana jumlah 10 mg Kurkumin
konstan yaitu 10 mg/ml (setara) dan jumlah obat bervariasi, yaitu 4.8, 6 dan 7,2
ug/ml untuk 80%, 100% dan 120% masing-masing telah ditambahkan (metode
penambahan standar). Prosedur untuk pemulihan mempelajari 10mg Kurkumin
ditimbang secara akurat dan dibawa dalam 100 ml labu volumetrik (untuk 80%,
100% dan 120% recovery). 100 ml metanol ditambahkan untuk membuat volume,
dikocok selama 15 menit dan filtrat larutan ini diambil dalam 6 ml labu ukur dan
volume dibuat sampai tanda dengan metanol 1ml larutan ini diencerkan dalam
labu ukur 6 ml sampai tanda dengan metanol. Absorbansi diukur pada 419 nm.
Prosedur ini dilakukan selama 3 kali.

2.2 Presisi. Dalam studi variasi antar—hari, enam larutan yang berbeda
dengan konsentrasi yang sama (10 ug / ml) disusun dan dianalisis dan absorbansi
dicatat.

2.3 Batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ). Penentuan
batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ) dilakukan dengan
menggunakan metode perhitungan berdasarkan standar deviasi respon dan
kemiringan (slope) kurva baku. Standar deviasi espon dapat ditentukan dengan
berdasarkan standar deviasi blangko pada standar deviasi residual garis regresi

linier atau dengan standar deviasi intersep-y pada garis regresi. Batas deteksi
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dedefinisikan sebagai konsentrasi analit terendah dalam sampel yang masih dapat
dideteksi, meskipun tidak selalu dapat dikuantifikasi (Gandjar & Rahman 2012).
3. Pembuatan kurva kalibrasi

3.1 Pembuatan dapar fosfat. Sebanyak 0,5 gram kalium dihidroksi
fosfat dimasukkan ke dalam beaker glass 1 liter kemudian ditambah 8,86 natrium
monohidrat fosfat dan ditambah aquades hingga 1 liter. Derajat keasaman (pH)
disesuaikan ddengan asam faosfat 10% atau larutan NaOH 1N hingga diperoleh
nilai pH 6,8 (USP 2015).

3.2 Pembuatan larutan induk. Standar analog kurkumin ditimbang 50
mg, kemudian dilarutkan dalam metanol dalam labu ukur 50 mL. Di dapat larutan
dengan konsentrasi 1.000 ppm, larutan tersebut dipipet 1 mL dan diencerkan
dengan metanol dalam labu takar 100 mL sehingga didapatkan larutan dengan
konsentrasi 10 ppm.

3.3 Penetapan panjang gelombang maksimum. Larutan induk analog
kurkumin dibaca dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
antara 200-600 nm. Hasil scan wavelength menunjukkan nilai absornansi tertinggi
terdapat pada panjang gelombnag maksimum.

3.4 Penetapan operating time. Larutan induk kurkumin dibaca pada
panjang gelombang maksimum dimulai dari menit 0 sampai menit tertentu hingga
didapatkan nilai absorbansi yang stabil.

3.5 Pembuatan larutan seri kurva kalibrasi. Panjang gelombang
maksimum yang diperoleh digunakan untuk pengukuran serapan kurkumin
selanjutnya.Dari larutan 10 ppm, dipipet masing-masing 2 mL, 4 mL, 6 mL, 8
mL, 10 mL, dan 12 mL, kemudian diencerkan dalam metanol masing-masing
dalam labu takar 10 mL sehingga didapat larutan dengan konsntrasi 2 ppm, 4
ppm, 6 ppm, 8 ppm, 10 ppm, dan 12 ppm. Larutan tersebut kemudian diukur
menggunakan spektrofotometer UV-Vis dengan panjang gelombang maksimum
sebelumnya. Selanjutnya dibuat persamaan regresi liniernya.

4. Pembuatan SNEDDS Analog Kurkumin

Minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan yang terpilih yaitu minyak zaitun,

tween 80, PEG 400 dan Kurkumin dibuat sediaan SNEDDS analog kurkumin.
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Tahap pertama dalam pembuatan SNEDDS analog kurkumin adalah
ditimbang semua bahan. Konsentrasi analog kurkumin dijaga konstan (15mg)
dalam semua formulasi. Campuran minyak surfaktan dan ko-surfaktan dibuat
dengan perbandingan sesuai proporsi formulasi terpilin. Kurkumin ditimbang
akurat dan dilarutkan dalam minyak zaitun hingga larut, kemudian campuran
surfaktan dan ko-surfaktan ditambahkan ke dalam campuran obat-minyak. Tahap
kedua, campuran bahan dihomogenkan menggunakan magnetic stirer selama 15
menit dengan kecepatan 700 rpm, setelah itu disentrifugasi selama 15 menit
dengan kecepatan 3500 rpm.

5. uji karakterisasi nanoemulsi

5.1 Emulsification time. Emulsification time menggambarkan waktu
yang dibutuhkan SNEDDS untuk membentuk nanoemulsi ketika bertemu dengan
cairan saluran cerna. Sampel SNEDDS analog kurkumin 0,1 ml dan aquadest
sebanyak 10 ml aquadest dimasukan dalam erlenmeyer kemudian di stirrer dengan
kecepatan 500 rpm, kemudian catat waktu yang diperlukan untuk menjadi emulsi.

5.2 Drug load. Sebanyak 0,1 mL sampel SNEDDS analog kurkumin
dipipet dimasukan ke dalam labu ukur 10 mL, kemudian diencerkan dengan
metanol hingga tanda batas. Larutan sampel diukur serapannya menggunakan
spektrofotometer UV-VIS dengan blanko metanol pada panjang gelombang
maksimum analog kurkumin 419 nm.

5.3 Transmitan. Penggujian % transmitan dilakukan untuk mengukur
kejernihan nanoemulsi yang terbentuk. Pengukuran % transmitan merupakan
salah satu faktor penting melihat sifat fisik nanoemulsi yang terbentuk. Hasil
emulsifikasi dari uji emulsification time dilakukan pengukuran menggunakan
spektrofotometer UV-VIS pada panjang gelombang 650 nm menggunakan
aquadest sebagai blankonya. Jika hasil transmitan mendekati 100% maka sampel
mendekati transmitan aquadest maka sampel memiliki kejernihan yang
menyerupai air.

6. Optimasi SNEDDS Kurkumin
Penelitian ini setelah diperolenh beberapa formulasi dengan variasi

komponen minyak, surfaktan, ko-surfaktan kemudian diuji karakterisasi
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nanoemulsi masing-masing formula, kemudian data yang diperoleh dimasukkan
dalam program Simplex Lattice Design (SLD) sehingga memperoleh formula
optimum untuk SNEDDS analog kurkumin.

7. Pembuatan solid SNEDDS Analog Kurkumin

Pembuatan solid SNEDDS analog kurkumin adalah dengan
mencampurkan formula optimum SNEDDS analog kurkumin dengan bahan
adsorben aerosil sesuai dengan proporsi dengan metode adsorpstion. Campuran
bahan dihomogenkan.

SNEDDS analog kurkumin dituang ke dalam mortir, kemudian
ditambahkan adosoben aerosil sedikit demi sedikit sampai kering dan homogen.
Hitung berapa banyak aerosil yang digunakan sampai kering.

8. Uji karakterisasi solid nanoemulsi

Uji karakteristik solid nanoemulsi yang harus dilakukan adalah
emulsification time, drug load, disolusi, droplet size, polidisper, disolusi, dan
FTIR.

8.1 Emulsification time. Penentuan waktu emulsifikasi dilakukan
dengan mencampur solid SNEDDS analog kurkumin 0,1 gram dengan 10 mL
aquadest dimasukan dalam erlenmeyer kemudian di stirrer dengan kecepatan 500
rpm, kemudian catat waktu yang diperlukan untuk menjadi emulsi.

8.2 Drug load. Sebanyak 0,1 gram sampel solid SNEDDS analog
kurkumin ditimbang dimasukan ke dalam lubu ukur 10 mL, kemudian diencerkan
dengan methanol p.a hingga tanda batas. Larutan sampel diukur serapannya
menggunakan spektrofotometer UV-VIS dengan blanko metanol pada panjang
gelombang maksimum analog kurkumin yaitu 419 nm.

8.3 Transmitan. Hasil emulsifikasi dari uji emulsification time
dilakukan pengukuran menggunakan spektrofotometer UV-VIS pada panjang
gelombang 650 nm menggunakan aquadest sebagai blankonya. Jika hasil
transmitan mendekati 100% maka sampel mendekati transmitan aquadest maka
sampel memiliki kejernihan yang menyerupai air.

8.4 Droplet size. Droplet size menggambarkan ukuran partikel solid

nanoemulsi analog kurkumin. Ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel dari
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solid nanoemulsi analog kurkumin dilakukan dengan cara 0,1 g dari formula solid
SNEDDS analog kurkumin dilarutkan dalam 10 mL air suling dengan pengadukan
konstan pada suhu 25°C, disentrifugasi dan diambil cairan yang bening.
Pengukuran distribusi ukuran partikel menggunakan alat particle size analyzer..

8.5 Uji disolusi solid SNEDDS analog kurkumin. Pelepasan obat di
dalam tubuh dapat diketahui dengan uji disolusi atau kelarutan. Uji disolusi
formula solid SNEDDS analog kurkumin dilakukan dengan cara sediaan
dimasukan ke dalam cangkang kapsul gelatin lalu didisolusi. Sediaan digunakan
untuk uji disolusi yaitu analog kurkumin serbuk dalam cangkang (dosis 10 mg)
dan sediaan solid SNEDDS analog kurkumin (dosis 10 mg). Cangkang diuji
dengan dissolution tester model USP XXII dengan pengaduk dayung. Pengaduk
berputar 100 rpm, suhu medium air suling dipertahankan 37 + 0,5°C. Waktu yang
digunakan dalam uji disolusi yaitu 0,5, 1, 5, 10, 25, 20, 25 dan 30 menit. Setiap
pengambilan 5 ml sampel diganti dengan 5 ml aquades. Sampel sebanyak 5 ml
dimasukkan ke dalam tabung reaksi melalui corong yang sudah diberi kertas
saring. Kadar analog kurkumin dalam sampel diperiksa dengan spektrofotometer
UV-Vis pada A maksimum dengan dapar phospat 6,8 yaitu 412 nm.

8.6 Fourier Transform Infra Red (FTIR). FTIR merupakan teknik
spektroskopi inframerah yang dapat mengidentifikasi kandungan gugus kompleks
dalam senyawa, namun tidak dapat mengidentifikasi unsur-unsur penyusunnya.
Solid SNEDDS Kurkumin dikarakterisasi menggunakan spektroskopi FTIR. Dua
milligram Solid SNEDDS analog kurkumin dicampur dengan 300 mg KBr, dibuat
pellet inframerah (IR) kemudian diuji dengan jangkauan bilangan gelombang
4000-400 cm-1.

E. Metode Analisis
Berdasarkan hasil uji karakteristik nano-emulsifying Kurkumin dengan
variasi minyak, surfaktan, ko-surfaktan (minyak zaitun, tween 80, PEG 400)
meliputi emulsifiying time, drug load, transmitan formula SNEDDS masing-

masing dibandingkan dengan persyaratan pada pustaka serta dianalisis
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menggunakan uji statistik dengan metode One Sample T-Test (Uji-t)

menggunakan program SPSS 20 dengan taraf kepercayaan 95%.



BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

A. Validasi Metode Analisis
Validasi metode analisis yang dilakukan yaitu lineariras, presisi, akurasi,
penentuan batas deteksi (LOD) danpenentuan kuantifikasi (LOQ). 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). Hasil verifikasi analisis dapat
dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Parameter validasi metode analisis kurva kalibrasi kurkumin

Parameter Hasil

Koefisien determinasi (R?) 0,9983

Koefisien relasi (R) 0,9993
Perolehan kembali (Recovery) 98,89%+1,81

Simpangan Baku Relatif (RSD) 1,83%
Batas deteksi (LOD) 0,5709ug/ml
Batas kuantifikasi (LOQ) 1,7301 pg/ml

1. Liniearitas

Linieritas adalah kemampuan suatu metode untuk memperoleh hasil-hasil
uji secara langsung proposional dengan konsentrasi analit pada kisaran yang
diberikan. Koefisien korelasi adalah parameter yang paling umum digunakan
untuk mengetahui liniaritas suatu metode. 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 serapan lebih dari 99% dipengaruhi oleh
konsentrasi analog kurkumin, ditunjukkan dari nilai koefisien determinasi (R?)
0,9983. Nilai koefisien relasi yang dipersyaratkan oleh Association of Official
Analitytical Chemis (AOAC) adalah > 0,99. Berdasarkan hasil nilai koefisien
korelasi kurva Kkalibrasi analog kurkumin pada metanol sebesar 0,9983
menunjukkan hasil yang baik karena > 0,99, menunjukkan bahwa terdapat
hubungan yang proposional antara respon analitik dengan konsentrasi yang
diukur.

34
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2. Penentuan LOD dan LOQ

Batas deteksi (LOD) didefinisikan sebagai konsentrasi terkecil yang dapat
dideteksi namun tidak perlu secara kuantitatif, sedangkan definisi LOQ dikatakan
sebagai konsentrasi terkecil analit yang dapat diukur secara kuantitatif. Statisik
perhitungan LOD dan LOQ diperoleh melalui garis regresi linier dari kurva
kalibrasi. Limit of Detection (LOD) dan Limit of Quantitation (LOQ)
menunjukkan kesensitifan dari suatu metode, semakin kecil nilain LOD dan LOQ
maka semakin sensitif metode yang digunakan (Harvey, 2000).

Penentuan LOD dihitung berdasarkan standar deviasi (SD) respon dan
kemiringan (slope, S) kurva baku pada level yang mendekati LOD sesuai dengan
rumus, standar deviasi dapat ditentukan berdasarkan intersep y pada garis regresi
(Gandjar & Rohman 2012). Berdasarkan nilai LOD dan LOQ yang dihasilkan
tertera pada (tabel) diketahui bahwa keberadaan analog kurkumin dalam metanol
dapat dideteksi apabila kadar yang terkandung lebih dari sama dengan 0,5709
pg/ml dan apabila dimasukkan dalam persamaan regresi linier y = 0,0636x +
0,0147 diperoleh nilai serapan 0,051 yang dapat diartikan bahwa nilai serapan
terendah yang dapat diterima dalam analisis analit, sedangkan analog kurkumin
terendah dalam metanol yang dapat ditentukan dengan presisi dan akurasi yang
dapat diterima pada kondisi operasional metode ini adalah 1,730 pg/ml dan
apabila dimasukkan dalam persamaan regresi linier y = 0,0636x + 0,0147
diperoleh nilaiserapan 0,125 yang berarti bahwa nilai serapan terendah yang dapat
diterima dalam analisis analit.

3. Penetapan presisi

Presisi merupakan ukuran keterulangan metode analisis dan biasanya
diekspresikan sebagai simpangan baku relatif (RSD) dari sejumlah sampel yang
berbeda signifikan secara statistik (Ganjdar & Rohman 2007). Hasil perhitungan
nilai RSD untuk validasi metode analisis kurva kalibrasi analog kurkumin dalam
metanol sebesar 1,83% , nilai tersebut menunjukkan bahwa metode analisis yang
digunakan memiliki presisi yang baik karena nilai yang didapat < 2% (Harvey,

2000).



36

4. Penetapan akurasi

Akurasi merupakan ketepatan metode analisis atau kedekatan antara nilai
terukur dengan nilai yang diterima baik nilai konversi, nilai sebenarnya, atau nilai
rujukan. Persen akurasi ditetapkan dengan menentukan beberapa persen analit
yang ditambahkan yang dapat ditemukan (Harmita, 2004). Penetapan proses
akurasi peneliti menggunakan tiga macam konsentrasi 80%, 100%, dan 120%.
Berdasarkan hasil yang diperoleh, nilai recovery analog kurkumin dalam metanol
sebesar 98,89%. Nilai recovery yang diperoleh pada rentang % recovery
berdasarkan Gandjar dan Rohman (2012) yaitu antara 98-102 %, dan berdasarkan
Association of Official Analytical Chemists (2002) yaitu antara 85-115% (kadar
10-100 ppm) sehingga metode yang digunakan memiliki akurasi yang baik.

B. Pembuatan Kurva Kalibrasi

1. Penentuan panjang gelombang maksimum

Panjang gelombang maksimum dari obat analog kurkumin dilakukan
dengan scanning larutan induk analog kurkumin dengan konsentrasi 10 ppm pada
panjang gelombang 419 nm menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Panjang
gelombang maksimum diperoleh dari panjang gelombang yang memiliki serapan
terbesar. Hasil panjang gelombang maksimum analog kurkumin menggunakan
spektrofotometer UV-VIS menunjukkan panjang gelombang 419 nm dengan nilai
serapannya sebesar 0,733 nm. Hasil panjang gelombang maksimum analog
kurkumin pada lampiran 5.a.
2. Penentuan operating time

Operating time ditentukan dengan menggunakan seri konsentrasi analog
kurkumin yang paling besar yaitu 10 ppm. Penentuan operating time bertujuan
untuk memudahkan dalam melihat kestabilan reaksi larutan dari suatu senyawa
yang dianalisis. Reaksi larutan yang stabil ditunjukkan dengan tidak berubahnya
nilai serapan selama waktu tertentu. Hasil operating time selama 60 menit
menunjukkan bahwa larutan analog kurkumin stabil pada menit ke-30 dapat

dilihat pada Lampiran 7.b.
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3. Kurva kalibrasi

Pembuatan enam seri konsentrasi kurkumin yaitu 2, 4, 6, 8, 10 dan 12
ppm dari larutan baku 100 ppm pengukuran serapan menggunakan
spektrofotometer UV-VIS sebanyak tiga kali replikasi. Penentuan persamaan
regresi linear dengan nilai x yaitu konsentrasi, y adalah absorbansi. Hasil
persamaan regresi linear yang diperoleh yaitu y = 0,0147 + 0,0636x, dimana nilai
koefisien korelasi (r) sebesar 0,9983. 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).

0,9 - Kurva Kalibrasi
08 - y=0.0636x+0.0147

R=0,9993
R?=0.9983

0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

Absorbansi

0 2 4 6 8 10 12 14
Konsentrasi

Gambar 8. Kurva kalibrasi analog kurkumin pelarut metanol.

C. Optimasi Formula SNEDDS analog Kurkumin

Tabel 2. Rancangan Formula SNEDDS Kurkumin (Cui et al. 2009).
Komposisi SNEDDS (%)

Formula Minyak zaitun Tween 80 PEG 400
1 65 30 5
2 30 65 5
3 30 30 40
4 475 475 5
5 47,5 30 22,5
6 30 47,5 22,5
7 41,7 41,7 16,6
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D. Uji Karakteristik Nanoemulsi

Pengujian karakterterisasi SNEDDS analog kurkumin bertujuan untuk
mengetahui bahwa sediaan nanoemulsi memenuhi syarat dan stabil. Parameter uji
karakteristik nanoemulsi antara lain 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 nanoemulsi tertera pada tabel 3.

Tabel 3. Hasil karakterisasi SNEDDS analog kurkumin

Formula Komponen SNEDDS Karakterisasi SNEDDS analog kurkumin

SNEDDS Mir_1yak Tween  PEG Emulsifica_tion Drug loading Transmitan
zaitun 80 400 time (detik) (ppm) (%)

1 65 30 5 24,00£1,00 43,60+0,00 87,79+0,45

2 30 65 5 19,67+0,58 37,12+0,00 50,60+0,06

3 30 30 40 20,33+0,58 42,03+0,00 44,12+1,61

4 47,5 47,5 5 10,67+1,00 33,85+0,01 85,00+0,19

5 47,5 30 22,5 21.00£1,00 57,12+0,01 60,56+0,38

6 30 47,5 22,5 6,50+0,87 28,04+0,00 40,00 x0,77

7 41,7 41,7 16,7 9,40+0,70 33,07+0,00 80,67+0,49

Karakterisasi berupa emulsification, drug loading, dan transmitan
ketiganya saling berkaitan. Hasil pada ketiga karakterisasi tersebut tidak selalu
berbanding lurus, jika emulsification timenya tidak selalu pada karakteristik drug
loading dan transmitannya bagus, dikarenakan hal ini tidak lepas dari komposisi
setiap bahan dalam setiap formula. Minyak zaitun berperan dalam proses
melarutkan analog kurkumin sehingga drug loading yang dihasilkan tinggi, akan
tetapi penambahan minyak zaitun yang tinggi akan menyebabkan emulsi yang
terbentuk tidak transparan sehingga emulsification time yang dihasilkan lama dan
% transmitan yang dihasilkan kecil.

Adanya penambahan tween 80 dan PEG 400 berperan dalam membantu
minyak zaitun dalam melarutkan analog kurkumin sehingga minyak zaitun, hal ini
dikarenakan surfaktan dan kosurfaktan memiliki bagian struktur kimia yang
bersifat hidrofobik. Minyak zaitun yang ditambahkan bisa tidak terlau banyak
sehingga dengan komposisi yang kecil sudah bisa melarutkan analog kurkumin
dengan bantuan surfaktan dan kosufaktan. Drug loading yang dihasilkan tinggi,
hasil emulsification time dan transmitan baik karena sedikitnya jumlah minyak

zaitun yang ditambahkan.
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Hasil countour plot yang diperolen dari Design Expert ini akan
menjelaskan optimasi dari 7 formulasi dengan komposisi bahan yang berbeda-
beda.

1. 9% Transmitan

Pengukuran % transmitan merupakan salah satu faktor penting melihat
sifat fisik nanoemulsi yang terbentuk yaitu untuk mengukur kejernihan
nanoemulsi. Pengukuran dilakukan menggunakan spektrofotometer UV-VIS pada
panjang gelombang 650 nm menggunakan aquadest sebagai blankonya. Apabila
hasil % transmitan mendekati 100% maka sampel mendekati % transmitan
aquadest maka sampel memiliki kejernihan yang menyerupai air.

Tubuh manusia sebagian besar terdiri dari air, sehingga air dianggap
sebagai cairan dalam tubuh, apabila kontak dengan SNEDDS disertai dengan
agitasi yang ringan maka SNEDDS akan secara spontan melakukan emulsifikasi
diri, melepaskan zat aktif obat ke sel tubuh secara cepat dan tepat menuju
targetnya tanpa dipengaruhi kondisi disekitarnya. Media yang digunakan untuk uji
% transmitan adalah air, karena air netral terhadap komponen SNEDDS sehingga
tidak akan mempengaruhi komposisi didalamnya.

Penentuan % transmitan dilakukan menggunakan alat spektrofotometer
UV-VIS. Sampel hasil emulsifikasi dimasukan ke dalam kuvet kemudian dibaca
% transmitan menggunakan spektrofotometer UV-VIS dengan blanko aquadest.
% Transmitan menggambarkan kejernihan sampel. Hasil yang tertera pada Tabel
5 menunjukkan bahwa nilai % transmitan sudah mendekati angka 100%, hal ini
membuktikan bahwa sediaan SNEDDS yang dibuat memiliki karakteristik jernih
sehingga ukuran partikel tersebut tergolong nanoemulsi.

Hasil pengujian % transmitan nanoemulsi analog kurkumin dilakukan
pendekatan dengan metode SLD dan diperoleh persamaan
Y =134.53 (A) + 26,03 (B) — 16,82 (C) ..eeviviriiiiiiiieen (1)

Keterangan :

Y = % Transmitan(%)
A =Tween 80
B=PEG 400

C = Minyak zaitun
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Berdasarkan persamaan SLD, persamaan menjelaskan bahwa komponen A
yaitu tween 80 meningkatkan % transmitan SNEDDS sebesar 134,53, komponen
B yaitu PEG 400 meningkatkan % transmitan sebesar 26,03 dan komponen C
yaitu minyak zaitun menurunkan % transmitan sebesar 16,82. Hasil tersebut
disimpulkan bahwa penambahan minyak zaitun semakin besar lebih dominan
dalam menurunkan % transmitan SNEDDS dan tween 80 menaikkan %
transmitan.

Persamaan diatas menunjukkan bahwa peningkatan jumlah minyak zaitun
berpengaruh terhadap % transmitan serta mempengaruhi fungsi dari komponen
SNEDDS yang lainnya. Jumlah komposisi minyak yang besar dalam SNEDDS
akan menyebabkan kemampuan bahan surfaktan dan kosurfaktan untuk
membentuk emulsi yang transparan akan semakin sulit sehingga % transmitan
semakin menurun, demikian juga sebaliknya.

Minyak zaitun dalam SNEDDS berperan sebagai pembawa obat, karena
tipe emulsi SNEDDS adalah minyak dalam air (O/W), komposisi minyak sedikit
dalam SNEDDS saat bertemu dengan air dapat bercampur secara cepat sehingga
memperoleh tingkat kejernihan yang mendekati air dengan nilai persen transmitan
sebesar 100% dan membentuk ukuran globul yang kurang dari 100 nm. Minyak
zaitun memiliki kandungan asam oleat yang tinggi, dimana asam oleat tersebut
mampu melakukan self-emulsifying serta kemampuan melarutkan obat yang
tinggi, sehingga SNEDDS akan lebih cepat mencapai kejernihan karena obat

dapat larut kedalam larutan pembawanya (Kurakula 2013).
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Gambar 9. Counter plot % Transmitan

Contour plot % transmitan menunjukkan bahwa interaksi antara minyak
zaitun, tween 80 dan PEG 400 sebagai komponen SNEEDS. Hasil contour plot
menunjukkan bahwa semakin mendekati titik berwarna merah maka nilai %
transmitan semakin besar dengan jumlah komponen minyak zaitun Kkecil,
sedangkan pada titik yang berwarna biru nilai % transmitan paling kecil dengan
jumlah komponen minyak zaitun besar.

2. Drug loading

Penentuan kadar tersebut dilakukan replikasi pembacaan serapan secara
triplo, kadar obat kurkumin diperoleh dari persamaan regresi linear y =
0,0147+0,0636x, dimana nilai y sebagai serapan rata-rata sampel formula dan x
sebagai nilai kadar obat (ppm). Hasil uji drug loading seperti yang tertera pada
Tabel 3.

Hasil pengujian drug loading nanoemulsi analog kurkumin dilakukan
pendekatan dengan metode SLD dan diperoleh persamaan

Y = 88,27 (A) + 111,94 (B) + 33,23 (C) — 281,43(AB) + 398,66 (AC) —
455,10(BC).uevveiiiiiiiiiie (2)

Keterangan :

Y =Drug loading (ppm)
A =Tween 80

B = PEG 400



42

C = Minyak zaitun

Berdasarkan persamaan SLD, persamaan menjelaskan bahwa komponen A
yaitu tween 80 menaikkan drug loading SNEDDS sebesar 88,27, komponen B
yaitu PEG 400 menaikkan drug loading sebesar 111,94 dan komponen C yaitu
minyak zaitun meningkatkan drug loading sebesar 33,23. Hasil tersebut
disimpulkan bahwa PEG 400 lebih dominan dalam menaikkan drug loading
SNEDDS.

Persamaan diatas menunjukkan bahwa PEG 400 berpengaruh terhadap
drug loading serta mempengaruhi fungsi dari komponen SNEDDS yang lainnya.
Peran PEG 400 sebagai kosurfaktan terhadap nilai drug loading yaitu membantu
fungsi surfaktan menurunkan tegangan permukaan dalam minyak. Kosurfaktan
berfungsi untuk membantu fleksibilitas surfaktan masuk kedalam fase minyak
sehingga meningkatkan kelarutan analog kurkumin dalam menghasilkan drug
loading yang besar karena molekul kosurfaktan akan menempatkan posisinya
diantara surfaktan.

Penempatan molekul ko-surfaktan diantara molekul surfaktan pada
permukaan globul minyak akan membentuk globul minyak dengan permukaan
yang tertutup rapat oleh molekul surfaktan dan ko-surfaktan mengakibatkan
tegangan antar muka yang semakin kecil dengan molekul air. Kondisi ini dapat
meningkatkan interaksi permukaan globul minyak dengan molekul air yang
ditandai dengan luas permukaan interaksi yang semakin besar. Luas permukaan
interaksi antara fase minyak dengan air yang semakin besar akan menghasilkan

droplet size yang semakin kecil
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Gambar 10. Counter plot Drug loading

Contour plot drug loading menunjukkan bahwa interaksi antara minyak
zaitun, tween 80 dan PEG 400 sebagai komponen SNEEDS. Hasil contour plot
menunjukkan bahwa semakin mendekati titik berwarna merah maka nilai drug
loading semakin besar, sedangkan pada titik yang berwarna biru nilai drug
loading paling kecil dengan jumlah komponen minyak zaitun.

3. Emulsification time

Uji Emulsification time menggambarkan waktu yang dibutuhkan SNEDDS
untuk membentuk nanoemulsi ketika bertemu dengan cairan saluran cerna. Emulsi
dikatakan baik ketika emulsifikasi terjadi dengan cepat dalam waktu kurang dari 1
menit dengan visual jelas atau transparan. Hasil menunjukkan bahwa
emulsification time dalam 30 — 42 detik yaitu kinerja formulasi dikatakan baik.

Hasil yang diperolen pada Tabel 3 tersebut yang menunjukkan waktu
emulsifikasi 7 formula SNEDDS analog kurkumin mampu membentuk
nanoemulsi 6,5 sampai 24 detik pada media aquadest 10 mL dengan rata-rata
waktu yang dibutuhkan kurang dari satu menit.

Hasil pengujian emulsification time nanoemulsi analog kurkumin

dilakukan pendekatan dengan metode SLD dan diperoleh persamaan
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Y = 100,69 (A) + 108,46 (B) +123,82 (C) — 369,56 (AB) — 43,00 (AC) —
445,78 (BC) +.ovoe e 3)

Keterangan :

Y =Emulsification time(detik)
A =Tween 80

B = PEG 400

C = Minyak zaitun

Berdasarkan persamaan SLD, persamaan menjelaskan bahwa komponen A
yaitu tween 80 meningkatkan emulsification time SNEDDS sebesar 100,69 |,
komponen B yaitu PEG 400 meningkatkan emulsification time sebesar 108,46 dan
komponen C yaitu minyak zaitun meningkatkan emulsification time sebesar
123,82. Hasil tersebut disimpulkan bahwa minyak zaitun lebih dominan dalam
meningkatkan emulsification time SNEDDS.

Persamaan diatas menunjukkan bahwa peningkatan jumlah minyak zaitun
berpengaruh terhadap emulsification time serta mempengaruhi fungsi dari
komponen SNEDDS vyang lainnya. Minyak zaitun dalam SNEDDS berperan
sebagai pembawa obat, minyak zaitun memiliki kemampuan melarutkan analog
kurkumin sebesar 1,195mg/ml (Rowe dkk, 2009). Jumlah komposisi minyak yang
besar dalam SNEDDS akan menyebabkan kemampuan bahan surfaktan dan
kosurfaktan untuk membentuk emulsi yang transparan akan semakin lama
sehingga waktu emulsifikasinya semakin meningkat, demikian juga sebaliknya.
Minyak zaitun memiliki kandungan asam oleat yang tinggi, dimana asam oleat
tersebut mampu melakukan self-emulsifying serta kemampuan melarutkan obat

yang tinggi, ketika obat cepat larut maka waktu emulsifikasi juga semakin cepat

(Kurakula 2013).
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Contour plot emulsification menunjukkan bahwa interaksi antara minyak

zaitun, tween 80 dan PEG 400 sebagai komponen SNEEDS. Hasil contour plot

menunjukkan bahwa semakin mendekati titik berwarna merah maka nilai

emulsification time semakin lama dengan menaikan jumlah minyak zaitun,

sedangkan pada titik yang berwarna kuning nilai emulsification time paling cepat.

E. Penentuan Formula Optimum

Formula optimum SNEDDS analog kurkumin dengan menggunakan

minyak zaitun, tween 80 dan PEG 400 sebagai komponen SNEDDS berdasarkan

karakteristik SNEDDS % transmitan, drug loading dan emulsification time yang

diperoleh berdasarkan SLD. Penentuan titik optimum menggunakan progam

Design Expert 7.1.5. Hasil penentuan formula optimum dengan model SLD

menggunakan bobot dan goal masing-masing parametre dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 4. Nilai parameter optimum SNEDDS analog kurkumin Progam Design Expert 7.1.5

Batas
Parameter Importance Target Min Max
Emulsifikasi +++ In range 1 60
% Transmitan +++ In range 50 90
Drugloading +++ In range 45 88
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Gambar 12. Counter plot Desirability

Contour plot dari parameter — parameter uji digabung sehingga diperoleh
desirability yang menunjukan titik optimum dengan karakteristik SNEDDS
meliputi % transmitan, drug loading dan emulsification. Hasil superimposed
contour plot menunjukan bahwa daerah optimum secara prediksi akan
menghasilkan nilai emulsication time 24,574 detik, % transmitan 82,1168 % dan

drug loading 56,0974 ppm.

F. Formula Optimum
Komposisi  formula optimum SNEDDS kurkumin yang dibuat
menggunakn progam Design Expert 7.1.5 secara prediksi memperoleh proporsi
komponen SNEDDS tween 80 : PEG 400 : minyak zaitun (1,1:0,5:0,4).

Tabel 5. Formula optimum SNEDDS analog kurkumin progam Design Expert 7.1.5
Formula optimum

Bahan % mL
Tween 80 57.4 1.1
PEG 400 28.3 0,5

Minyak zaitun 14.3 0,4

Volume sediaan 2
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G. Verifikasi Persamaan Formula Optimum

Formula optimum SNEDDS Kurkumin yang terpilih dibuat dan dilakukan
evaluasi karakteristik SNEDDS. Hasil percobaan memperoleh nilai karakteristik
% transmitan sebesar 50,5600%, karakteristik drug loading sebesar 35,1600 ppm
dan emulsication time 10,6767 detik. Hasil prediksi memperoleh nilai
karakteristik % transmitan sebesar 82,1168 %, karakteristik drug loading sebesar
56,0974ppm dan emulsication time 24,574 detik. Hasil uji statistik karakteristik %
transmitan, drug loading dan emulsication time antara hasil percobaan dengan
hasil prediksi menunjukan perbedaan yang tidak bermakna (p>0,05), sehingga
menunjukan bahwa % transmitan, drug loading dan emulsification time

terverifikasi. Hasil verifikasi dapat dilihat pada Tabel 8.

Tabel 6. Hasil pemeriksaan karakteristik SNEDDS analog kurkumin metode One Sample

T-test
Parameter Prediksi Hasil percobaan
Transmitan 82,1168 50,5600+0,149"
Drugloading (ppm) 56,0974 35,1600+0,144"
Emulsification time (detik) 24,574 10,6767+0,239*

* : tidak berbeda bermakna antara prediksi dan hasil percobaan dengan nilai p> 0,05

H. Pembuatan Solid SNEDDS Analog Kurkumin

Teknik pengembangan SNEDDS menjadi Solid SNEDDS yang
digunakan adalah adsorbtion to solid carier yang merupakan teknik paling
sederhana karena hanya melibatkan penambahan solidifying agent ke dalam
formulasi cair. Manfaat yang diperoleh dari teknik adsorbtion ini adalah
keseragaman ukuran serbuk yang baik dan dapat terabsorbsi pada tingkat tinggi
hingga 70% "'/,, dengan pembawa yang sesuai (Katteboina. 2009).

Pembuatan solid SNEDDS analog kurkumin dilakukan dengan
menggunakan teknik adsorption to solid carier dengan adsorben aerosil yang
memiliki sifat hidrofobik dan mudah melepaskan obat (Paudel et al. 2013).
Serbuk yang dihasilkan adalah berupa serbuk free flowing berwarna kuning yang

memiliki konsistensi padat sebanyak 3.368 mg. Hasil yang didapat dari tenik ini
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memiliki randemen 96,29 %, adanya sedikit bobot yang hilang diakibatkan pada
saat proses pembuatan aerosil yang mempunyai bobot sangat ringan sehingga ada
beberapa massa yang beterbangan di udara yang tidak dapat terkontrol.

Tabel 7. Hasil randemen serbuk solid SNEDDS analog kurkumin

Tekik Randemen (%)
Adsorption to solid carier 96,29

I. Karakterisasi Solid SNEDDS Analog Kurkumin

1. Emulsification time, drug load dan transmitan

Pengujian karakterterisasi solid SNEDDS analog kurkumin bertujuan
untuk mengetahui bahwa sediaan nanoemulsi memenuhi syarat dan uji stabilitas.
Parameter uji karakteristik nanoemulsi antara lain 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 analog
kurkumin murni, dan FTIR menunjukkan bahwa adsorben aerosil bisa sebgaia
pembawa solid SNEDDS analog kurkumin. Hasil emulsification time, drug load,
dan transmitan solid SNEDDS analog kurkumin.tertera pada tabel 8.

Tabel 8. Karakterisasi emulsification time, drug load, dan transmitan solid SNEDDS analog

kurkumin.
Komponen SNEDDS Karakterisasi SNEDDS analog kurkumin
Formula
solid Minyak Tween PEG : analog S Drug .
SNEDDS  zajtun 80 400 A(?;%;” Kurkumin Eg#fggﬁﬁgn loading &a;nsmltan
(mb)  (mb) (mL) (mg) (ppm)
0,4 11 0,5 1500 20 59,33£1,30  37,74+0,00 37,92+0,20

Hasil yang diperoleh nilai karakteristik % transmitan sebesar 37,92%,
karakteristik drug loading sebesar 37,74 ppm dan emulsication time 59,33 detik.
Apabila dibandingkan dengan hasil sebelum dilakukan solidifikasi, hasil dari
masing-masing karakterisasi yang mengalami penurunan adalah % transmitan dan
emulsification time. Hasil nilai karakteristik % transmitan sebesar 50,56% setelah

disolidkan turun menjadi 37,92 %, emulsication time 10,67 detik menjadi lebih
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lama yaitu 59,33 detik. Sedangkan karakteristik drug loading sebesar 35,1600
ppm meningkat menjadi 37,74 ppm.
2. Uji disolusi

2.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Analog Kurkumin
dengan Pelarut Dapar Phospat pH 6,8. Panjang gelombang maksimum dari
obat analog kurkumin dilakukan dengan scanning larutan induk analog kurkumin
dengan konsentrasi 10 ppm pada panjang gelombang 412 nm menggunakan
spektrofotometer UV-Vis. Panjang gelombang maksimum diperoleh dari panjang
gelombang yang memiliki serapan terbesar. Hasil panjang gelombang maksimum
analog kurkumin menggunakan spektrofotometer UV-VIS menunjukkan panjang
gelombang 412 nm dengan nilai serapannya sebesar 0,580 nm. Hasil panjang
gelombang maksimum analog kurkumin pada lampiran 14.

2.2 Kurva Kalibrasi Analog Kurkumin dengan Pelarut Dapar
Phospat pH 6,8. Pembuatan enam seri konsentrasi kurkumin yaitu 2, 4, 6, 8, 10
dan 12 ppm dari larutan baku 100 ppm pengukuran serapan menggunakan
spektrofotometer UV-VIS sebanyak tiga kali replikasi. Penentuan persamaan
regresi linear dengan nilai x yaitu konsentrasi, y adalah absorbansi. Hasil
persamaan regresi linear yang diperoleh yaitu y = 0,0859 + 0,0377x, dimana nilai
koefisien korelasi (r) sebesar 0,9983. 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).
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Gambar 13. Kurva kalibrasi analog kurkumin pelarut dapar fosfat pH 6,8.

2.3 Disolusi. Uji disolusi dilakukan untuk mengetahui gambaran
pelepasan analog kurkumin dalam suatu sediaan solid SNEDDS hingga
tercapainya suatu efek terapi pada waktu tertentu. Hasil uji disolusi solid
SNEDDS analog kurkumin dengan adsorben aerosil digambarkan dengan suatu
grafik antara waktu dengan % disolui obat yang terdisolusi dalam medium dapar
fosfat pH 6,8 yang menggambarkan profil pelepasan obat secara in vitro. Profil

pelepasan obat dapat dilihat pada gambar 14.

Solid SNEDDS GVT-0 % Disolusivs Menit
120

=—— analog kurkumin
murni

—4—Solid SNEDDS

20 ;I analog kurkumin
0

% Disolusi
(=)}
o

20 40
Menit

Gambar 14. Profil disolusi anaolg kurkumin murni dan solid SNEDSS analog kurkumin.

Dissolution efficiency (DE) merupakan salah satu parameter yang penting
dalam uji disolusi. Penggunaan metode DE bertujuan untuk menentukan jumlah

pelepasan obat keseluruhan selama waktu tertentu. Perbandingan profil pelepasan
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obat pada solid SNEDDS analog kurkumin dibandingkan dengan profil pelepasan
obat analog kurkumin murni dapat dilihat dari presentase obat yang dilepaskan
sampai menit ke-30 (DEjzp). DE3p merupakan perbandingan antara daerah dibawah
kurva disolusi atau area under curve (AUC) dengan luas total persentase dari
jumlah obat yang terdisolusi sampai menit ke-30. Pelepasan obat pada solid
SNEDDS analog kurkumin pada menit ke-5 sudah mencapai 97 % sedangkan
pada pelepasan obat analog kurkumin murni mencapai 83,58%. Hasil tersebut
memberi gambaran bahwa sistem pengahantaran obat solid SNEDDS dapat
meningkatkan presentase pelepasan obat atau disolusi suatu obat.

3. Ukuran Partikel

Ukuran partikel merupakan faktor kritis dalam self-emulsification karena
menentukan kecepatan dan kemudahan obat untuk terabsorpsi secara optimal
(Benita 2006) serta stabilitas emulsi yang terbentuk (Rai et al. 2010). Ukuran
partikel pada solid SNEDDS analog kurkumin diperoleh ukuran 154,2 nm dapat
dilihat pada lampiran 16.4.

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 nanoemulsi. Polidispersity Index pada solid SNEDDS analog kurkumin
diperoleh nilai 0,46. Nilai Pl semakin dibawah 1 mengartikan keseragaman

ukuran nanoemulsi yang terbentuk.

Frequency (1)

RO L 25 0 IR 3

P i T e S e R =

Diametar (nm)

Gambar 15. Ukuran partikel solid SNEDDS analog kurkumin
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Pengamatan spektrum inframerah terhadap solid SNEDDS analog
kurkumin harapannya adalah spektrum yang dihasilkan sama atau menyerupai
spektrum pada aerosil yang berfungsi sebagai bahan pemabwa SNEDDS analog
kurkumin. Puncak pada bilangan gelombang 977,17 cm™ pada aerosil juga
terdapat pada spektrum solid SNEDDS analog kurkumin pada bilangan
gelombang yang mendekati aerosil yaitu 950,1 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 cm™ merupakan pita serapan vibrasi ulur asimetri Si-O terdapat
pada spektrum solid SNEDDS analog kurkumin sedangkan pada aerosil pita
melebar pada serapan pada daerah 1151,5 cm™. Serapan pada panjang gelombang
2850-3000 cm menunjukkan adanya gugus alkana , hal itu muncul pada spektrum
aerosil pada serapan panjang gelombang 2854,65 cm™dan 2926,01 cm™
sedangkan pada solid SNEDDS muncul pada serapan 2924,09 cm™. Akan tetapi
pada spektrum solid SNEDDS muncul gugus fungsi O-H yang kuat pada daerah
3000-3800 cm™ disebabkan oleh penyerapan yang sangat kuat gugus OH pada
(Si-OH), terjadi karena beberapa ikatan O-H saling memangjang 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 analog kurkumin 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.

Spektrum pada analog kurkumin menunjukkan gugus fungsional C=0
pada serapan panjang gelombang 1655 cm™, gugus fungsional C=C aromatis
pada serapan panjang gelombang 1517,98 cm™, gugus fungsional HC=CH
olefenik pada panjang gelombang 1583,56 cm™, dan gugus C-O-C pada serapan
panjang gelombang 1172,72 cm™. Hasil identifikasi dari spektrum tersebut

menunjukkan bahwa zat tersebut adalah analog kurkumin.



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Pertama, berdasarkan 7 formula SNEEDS analog kurkumin diperoleh
menggunakan SLD diperoleh proporsi optimum yaitu 0,4 mL minyak zaitun, 1,1
mL tween 80, dan 0,5 mL PEG 400 dengan memiliki karakteristik emulsification
time 10,670,239 detik, drug load 35,16+0,144 ppm, dan transmitan 50,56+0,149
%.

Kedua, karakteristik solid SNEDDS analog kurkumin emulsification time
59,33+1,30 detik, drug load 37,74+0,00 ppm, transmitan 37,92+0,20 %, dan
ukuran partikel 154,2+20,2 nm, uji disolusi solid SNEDDS analog kurkumin pada
media dapar fosfat pH 6,8 mencapai 97,99 % dalam waktu 5 menit lebih tinggi

14,39% dari analog kurkumin murni.

B. Saran
Pertama, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dalam pembuatan solid
SNEDDS analog kurkumin dengan membandingkan adsorben jenis lain untuk
meningkatkan kemampuan sebagai pembawa obat.
Kedua, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai Optimasi teknik
pembuatan solid SNEDDS analog kurkumin dengan metode adsorption, freez dry

dan spray dry serta memperhatikan karakter uji fisiknya.
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Lampiran 1. Bahan Analog KurkuminA
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Lampiran 2. Alat-alat yang digunakan dalam praktikum
No Alat Nama Alat Kegunaan
Menimbang
. bahan, baik bahan
1 Neraca analitik
baku maupun
eksipien.
Mencampur dan
2 Magnetic stirer | menghomogenkan
komponen
Membaca serapan
3 Spektrofotometer |  bahan aktif dan
UV-Vis pembacaan
transmitan
Stopwatch
00:00:00,0
Untuk alat mesin
4 Stopwatch )
hitung waktu
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Untuk
Mortir dan pencampuran
stamfer dalam pembuatan
solid SNEDDS
PSA (Particle Mengukur ukuran

Size Analyzer)

partikel.

Sentrifugasi

Centrifuge sampel




Lampiran 3. Skema Pembuatan SNEDDS Analog Kurkumin

Kurkumin
Komponen Formulasi (%)
Formula Ko- Minya
Surfaktan surfaktan k
I 65 30 5
I 30 65 5
Il 30 30 40
v 47,5 47,5 5
\ 47,5 30 22,5
VI 30 47,5 22,5
VII 41,7 41,7 16,6
v

Pembuatan formula SNEEDS analog Kurkumin

\4

kecepatan 700 rpm

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

v

Sentrifugasi pada 3500 rpm
selama 15 menit bagian yang
jernih

v

Spektrofotometer UV-Vis
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%

Analisis data Simple Lattice
Design (formula optimum
SNEDDS Kurkumin)

\4

Pembuatan formula optimum
SNEDDS)

Karakterisasi
SNEDDS:
1.Drug load
2.Emulsification
time

3. Transmitan

%

Verifikasi formula (Prsktik
dengan Teori)

v

Kesimpulan




Lampiran 4. Skema Pembuatan Solid SNEDDS

Formula optimum SNEDDS

V

Pembuatan formula solid SNEDDS
Kurkumin metode adsorbtion

J

Aerosil

v

Karakteristik solid SNEDDS
Drug load

Emulsification time

% transmitan

Uji disolusi

Ukuran partikel

FTIR

SoukrwnE

\Z

Analisis Data
%

Kesimpulan
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Lampiran 5. Pembuatan kurva kalibrasi dan validasi metode analisa
a. Penentuan panjang gelombang maksimum
Panjang gelombang maksimum yang diperoleh yang diperoleh dari
scaning larutan analog kurkumin konsentrasi 10 ppm vyaitu panjang
gelombang maksimum sebesar 419 nm, serapan 0,733 ppm dengan pelarut

metanol p.a.

b. Penentuan operating time
s —

Operating time analog kurkumin menggunakan pelarut metanol p.a stabil
antara 28-30 menit.



c. Kurva kalibrasi
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Konsentrasi
(ppm) pembacaan 1  pembacaan 2  pembacaan 3 rata rata
2 0,147 0,149 0,151 0,149
4 0,274 0,273 0,272 0,273
6 0,390 0,389 0,388 0,389
8 0,508 0,509 0,510 0,509
10 0,649 0,648 0,647 0,648
12 0,789 0,790 0,790 0,790
a=0,0147
b= 0,0636
r=10,9983
Persamaan
y =a+ bx
=0,0147 +0,0636x
Keterangan
X = konsentrasi (ppm)
y = serapan
d. Linearitas
Konsentrasi
(ppm) pembacaan 1  pembacaan 2  pembacaan 3 rata rata
2 0,147 0,149 0,151 0,249
4 0,274 0,273 0,272 0,273
6 0,390 0,389 0,388 0,389
8 0,508 0,509 0,510 0,509
10 0,649 0,648 0,647 0,648
12 0,789 0,790 0,790 0,790
a= 0,0147
b= 0,0636x
r=10,9983

Hasil linearitas diperolen R = 0,9983, sehimgga dapat disimpulkan bahwa

data linier.
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e. Penentuan Perolehan kembali (Recovery)

. Serapan Jumlah
Penimbangan — — — Kadar Recovery
replikasi  replikasi replikasi rata-rata terukur
(mg) 1 2 3 Hg/ml (mg) (%)
0.503 0.511 0.502 0.505 7.709 7700  96.36
8 0.504 0.513 0.504 0.507 7.740 7.740 96.76
0.506 0.508 0.504 0.506 7.725 7.725 96.56
0.647 0.649 0.651 0.649 9.973 9.973 99.73
10 0.644 0.648 0.649 0.647 9.942 9.942 99.42
0.643 0.646 0.651 0.647 9.942 9.942 99.42
0.773 0.781 0.788 0.781 12.063  12.063 100.52
12 0.776 0.783 0.786 0.782 12.064  12.064 100.53
0.778 0.783 0.788 0.783 12.080  12.080 100.67
Rata-rata % 98.89
Simpangan Baku (SD) 1.81
Simpangan Baku Relatif (RSD) 1.83
Keterangan :
Kadar = (rata-rata serapan — 0,0147)/ 0,0636

_ kadar

Jumlah terukur =
1000

X volume pembuatan x faktor pengenceran
= k2dar » 100 mL x 10
1000

kaodar terukur

x 100 %

% recovery =

hobot penimbangan awal

f. Penentuan LOD dan LOQ

Konsentrasi Absorbansi . . 2
(ug/mi ) y ly-¥1 ly-¥1

1 0.149 0.1419 0.0071 0.0000504

2 0.273 0.2691 0.0039 0.0000152

3 0.389 0.3964 -0.0074 0.0000548

4 0.509 0.5235 -0.0145 0.0002102

5 0.648 0.6507 -0.0027 0.0000073

6 0.79 0.7779 0.0121 0.0001464

&”E,ah ‘;fg; 0.00048433

y-§l2

n—

Syy = simpangan baku residual

n =jumlah data ¥ |y - |2
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¥ |y—#l2 = jumlah kuadrat total residual

[0,00048233
Sxy = T s =,/0,0001210825= 0.0110037494

LOD=33x =L LOQ =10x=Z
- 3’3 X U.Dltfﬁ;;:;-E‘Q-T - 10 X U.Dltfﬁ;;:;-E‘Q-T
= 0,570949266 pg/ml = 1,73014929ug/ml

y  =0,0147 +0,0636 (0,57095)  y =0,0147 +0,0636 (1,73015)
= 0,0510 = 0,1247

serapan LOD = 0,0510 serapan LOQ = 0,1247

Perhitungan §
Nilai ¥ diperoleh dari subtitusi konsentrasi dalam persamaan y = 0,0142

+0,12722 x dengan x adalah konsentrasi (ug/ml) dan y absorbansi (¥).

1. $=0,0147 +0,0636 x 5.9=0,0147 +0,0636 x
=0,0147 +0,0636 X 2 =0,0147 +0,0636 X 10
=0,1419 =0,6507

2. §=0,0147 +0,0636 x 6.9 =10,0147 +0,0636 x
=0,0147 +0,0636 X 4 = 0,0147 +0,0636 X 12
=0,2691 =0,7779

3. ¥=0,0147 +0,0636 x
=0,0147 +0,0636 X 6
=0,3963

4. §=0,0147 +0,0636 x
=0,0147 +0,0636 X 8
=0,5235

5. ¥=0,0147 +0,0636 x
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Lampiran 6. Bentuk sediaan SNEDDS analog kurkumin
a. Formula SNEDDS analog kurkumin sebelum ditambah aquadest

Formula 1 Formula 2 Formula 3

* @
‘ — ’D' p S 3
__—‘ a . |

Formula 4 Formula 5 Formula 6

Formula 7



b. Formula SNEDDS analog kurkumin
(emulsification)
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setelah ditambah aquadest

Lampiran 7. Pengujian Karakteristik SNEDDS Analog Kurkumin
1. Emulsification time

Waktu (detik) Rata-
Formula 1 > 3 rata SD
1 24 23 25 24,00 1,00
2 19 20 20 19,67 9,58
3 21 20 20 20,33 0,58
4 11 10 11 10,67 1,00
5 21 20 22 21,00 1,00
6 6,50 7,50 6,50 6,50 0,87
7 9,40 10,1 9,40 9,40 0,70
2. % Transmitan
Formula % Transmitan Rata - rata SD
1 2 3
1 87,30 88,20 87,86 87,79 0,45
2 50,66 50,59 50,54 50,60 0,06
3 4478 45.68 41.9 44,12 1,61
4 84,81 85,01 85,19 85,00 0,19
5 61.09 60.29 60.29 60.56 0.38
6 39,12 40,59 40,28 40,00 0,77
7 80.20 81.35 80.45 80.67 0.49




3. Drug loading

Formula Replikasi (Absorbansi)

1 2 3 Rata-rata SD
1 0,296 0,287 0,292 0,292 0,00
2 0,249 0,247 0,256 0,251 0,00
3 0,285 0.277 0,283 0,282 0,00
4 0,217 0,232 0,240 0,230 0,01
5 0,367 0,383 0,383 0,378 0,01
6 0,196 0,190 0,193 0,193 0,00
7 0,225 0,224 0,226 0,225 0,00

Dengan dilakukan pengenceran 10 kali
Perhitungan drug load
y =0,0142 +0,12722 x
kadar x dikalikan faktor pengenceran 10 kali
1. 0,292=0,0147 +0,0636 x
0,292 —0,0147 = 0,0636x
X =4,3601
Faktor pengenceran 10 kali 4,3601x 10 = 43,601 ppm
2. 0,251=0,0147 +0,0636 x
0,251 —0,0147 = 0,0636x
X =3,7154
Faktor pengenceran 10 kali 3,7154 x 10 = 37,154 ppm
3. 0,193=0,0147 +0,0636 x
0,282 —0,0147 = 0,0636x
X =4,2028
Faktor pengenceran 10 kali 4,2028 x 10 = 42,028 ppm
4. 0,230 =0,0147 +0,0636 x
0,230 - 0,0147 = 0,0636x
X =3,3852
Faktor pengenceran 10 kali 3,385x 10 = 33,852 ppm
5. 0,378 =0,0147 +0,0636 x
0,378 —0,0147 = 0,0636x



x = 5,7123
Faktor pengenceran 10 kali 3,71226x 10 = 57,123ppm

. 0,193=0,0147 +0,0636 x

0,193 —0,0147 = 0,0636x
x =2,8035
Faktor pengenceran 10 kali 2,8035 x 10 = 28,035 ppm
. 0,225 =0,0147 +0,0636 x
0,225 - 10,0147 = 0,0636x
x =3,3066
Faktor pengenceran 10 kali 3,3066 x 10 = 33,066 ppm

73



74

Lampiran 8. Penentuan  formula  optimum  SNEDDS  kurkumin
menggunakan Design Expert

1. Formula actual
Dr\New foldenDXTAMyDesign fix 2.0x7 - Design Expert 7.1.5

File Edit Wiew Display Options Design Tools Help

=T STV TR E=d

L1 notes for MyDesign fox 2 = Component 1 | Component2| Component 2 Response 1 Response 2 | Response 3
B Design (Actuan) Z [ std | Run | Atween 80 | B:PEG 400 | C:Minyak zaitun | emulsification time|  drug load transmitan
@ =% %% =% detik ppm %
Summary =
5] Graph Columns 1 £5.000 30.000 5.000 22 436 87.79
=7 Ewvaluation 7 =z 30.000 65.000 5.000 19.67 37.12 50.6
EDl Constraints 3 3 30.000 30.000 40,000 20.33 42.03 aa12
- Bl] Analysis 5 a 47.500 47.500 5.000 1067 33.85 as
emuilsification time (- 3 =3 47 .S00 20.000 22 500 21 57.12 60.56
drug load (Analyzec 2 =] 30.000 47.500 22z 500 65 28.04 0
transmitan (Anatyze 1 L 41.700 21.700 16.600 5.4 33.07 80.67

Optimization
I¥] Mumerical
5 craphical
Point Prediction

2. Parameter Emulsification time
[ DANew folder\DXT\MyDesign fix 2dx7 - Design-Bxpert 705 T
File Edit View Display Options Design Tools Help
D@ & [8[e] &2
D Notes for MyDesign fix 2
.. 221 Design (Actual)

Summary | | | | | | |2
Q Graph Columns to right click on individual cells for definitions. (I

E Model Graphs

fx) Model | Db anova [, Diagnostics

yk Transform it Sumimary =

»

- %] Evaluation __|Response 1 emulsification time
- Ell] Constraints ANOVA for Mixture Quadratic Model

.. El| Analysis
[ emulsification tirr
_L'| drug load (Analyzec |[—

== Mixture Component Coding is L_Pseudo, **
Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type ]

J_'| transmitan (Analyze |— Sum of Mean F p-value
“ Optimization __|Source Squares df Square Value Prob > F
.. +¥] Numerical __|Model 28328 5 56.66 453.06 0.0353 significant
b Graphical | Linsar Mixture 53.64 2 26.82 2158.20 0.0477
;"g_—l Point Prediction __| AB 97.85 1 597.85 7958.72 0.0225
| AC 1.32 1 1.32 10.81 0.1880
__| BC 142,12 1 14212 1161.57 0.0187
| |Residual 012 1 0.2

Cor Total 283.41 ]




Final Equation in Terms of L_Pseudo Components:

emulsification time
+100.569

+108.45

+123.82

-369.56

-43.00

-445.78

A
*B
*C
*A*B
*ATC
*B*C

Final Equation in Terms of Real Components:

emulsification time
+100.59245
+108.45980
+123.82233
-365.56201
-43.00145
-445.77695

*tween &0

* PEG 400

* Minyak zaitun

*tween &0 * PEG 400
*tween 20 * Minyak zaitun

* PEG 400 * Minyak zaitun

Final Equation in Terms of Actual Components:

emulsification time
+1.00652
+1.08450
+1.23822
-0.035956

-4 30015E-003
-0.044578

*tween &0

*PEG 400

* Minyak zaitun

*tween 80 * PEG 400
*tween &0 * Minyak zattun

*PEG 400 * Minyak zaitun
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3. Parameter Drug load

[& DANew folder\DX7\MyDesign fix 247 - Design-Expert 7.15 m

File Edit View Display Options Design Tools Help

D|=|a| |2 829

g;ilut;se;:n"l:z:;g}n 2 y;\ Transfarm it Summary | f{x) Model % ANOWS |+, Disgnostics Model Graphs
| | | | | | -
L-I Graph Columns to right click on individual cells for definitions. |—|
- 2] Evaluation __|Response 2 drug load
] ST ANOVA for Mixture Quadratic Model
-8 .én aysis #* \lixture Component Coding is L_Pseudo, =
_l_'| emulsification time (; ||
ﬂa e ot (A Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type Ill]
_l_'| transmitan (Analyze |[— Sum of Mean F p-value
ﬁ Optimization __|Source Squares df Square Value Prob > F
-.+¥] Mumerical __|Model 520.25 5 104.05 447 0.3440 notsignificant
ﬁ Graphical | Linear Mixture 196.27 2 9814 421 0.3257
i‘] Point Prediction | AB 56.74 1 56.74 244 0.3628
| AC 113.66 1 113.66 4.68 0.2706
| BC 141.69 1 141.659 6.08 0.2452
__|Residual 23.29 1 2329
__|Cor Total 543.54 -]
Final Equation in Terms of L_Pseudo Components:
| drug load =
L +88.27 *A
- +111.94 *B
| +33.23 *C
| -281.43 *A*B
- +38566 *A*C
| 44510 *B*C
| Final Equation in Terms of Real Components:
| drug load =
| +38. 26789 *tween 80
- +111.94138 *PEG 400
- +33.22880 * Minyak zaitun
L -281.43051 *tween 80 * PEG 400 |
- +3598 85615 *tween 80 * Minyak zaitun L
| -445.08895 * PEG 400 * Minyak zaitun

- Final Equation in Terms of Actual Components:

drug lnad =

+0.88268 *tween 80

+1.11841 *PEG 400

+0.3322% * Minyak zaitun
-0.028143 *tween 80 * PEG £00
+0.035866 *tween 80 * Minyak zaitun
-0.044510 *PEG 400 * Minyak zaitun |.




Parameter Transmitan

File Edit View Display Options Design Tools Help
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ot DX Wyoeig 26 - GeirEet 2 I

D|w|a| %[0 &2 [%|

1 Motes for MyDesign fix 2

- 22| Design (Actual)

- ] Summary

L‘] Graph Columns
2] Evaluation

.. f] Constraints

- @] Analysis

. “ (Optimization

-+¥] Numerical
b Graphical

.. %] Point Prediction

emulsification time {
_I_‘| drug Ioad (Analyzec |—
ﬂa transmitan (Analy | —

transmitan
+13453
+26.03
-16.82

transmitan
+134.53158
+26.02872
-16.82195

transmitan
+1.34532
+0.26029
-0.16822

A
*B
*C

|| Final Equation in Terms of Real Components:

*tween 80

*PEG 400

* Minyak zaitun

*tween 80
*PEG 400

* Minyak zaitun

|| Final Equation in Terms of L_Pseudo Components:

. Final Equation in Terms of Actual Components:

yk Transform it Summary | f{x) Model % AMOYS .. Diagnostics ModeI Graphs
I I I | | |
| |use your mouse to right click on individual cells for definitions.
__|Response 3 transmitan
ANOVA for Mixture Linear Model
] == Mixture Component Coding is L_Pseudo, **
Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type Ill]
Sum of Mean F p-value
] Source Squares df Square Value Prob>F
__|Model 1863.89 2 831.94 6.39 0.0368 not significant
__| Linear Mixture 1863.89 2 931.94 6.39 0.0568
__|Residual 58348 4 145.87
__|CorTotal 2447 38 [




5. Parameter Optimasi
a. Emulsification time
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b. Drug load
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c. Transmitan

File Edit View Display Opticns Design Tools Help
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Lampiran 9. Karakterisasi formula optimum SNEDDS analog kurkumin
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. Replikasi
Karakterisasi Rata — rata SD
1 2 3

Emulsificatin (detik) 11.02 10.56 10.45 10.6767 0.30
Drug load (ppm) 35,90 34,16 35,42 35,16 0,90
Transmitan (%) 50.5700 51,10  50.5500 50.5600 0.01

1. Perhitungan drug load formula optimum SNEDDS kurkumin
karakterisasi 1 Repl|ka25 | (Abs) 3 Rata-rata SD
Drug load 0.243 0.232 0.244 0.240 0.01

1. y =0,0147 +0,0636 x

0,243 =0,0147 + 0,0636

0,243 —0,0147 = 0,0636x

0,2283= 0,0636x

X =3,590

Faktor pengenceran 10 kali 3,590x 10 = 35,90 ppm
2. 'y =0,0147 +0,0636 x

0,232 =0,0147 + 0,0636

0,232 —0,0147 = 0,0636x

0,2173=0,0636x

X =3,416

Faktor pengenceran 10 kali 3,416 x 10 = 34.16ppm
3. y =0,0147 +0,0636 x

0,240 = 0,0147 + 0,0636

0,240 —0,0147 = 0,0636x

0,2253= 0,0636x

X =3,542

Faktor pengenceran 10 kali 3,542x 10 =35,42 ppm
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Lampiran 10. Verivikasi Formula Optimum Prediksi dengan Praktik

Parameter Prediksi Hasil percobaan
Transmitan (%) 82,1168 50,5600+0,149
Drugloading (ppm) 56,0974 35,1600+0,144

Emulsification time

(detik) 24,574 10,6767+0,239
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Lampiran 11. Data SPSS Metode One Sample T-test

1. Emuilsification time
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

emulsification
time
N 2
Normal Parameters®® Mean 17,625350
Std. Deviation 9,8268751
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
emulsification time 2 17,625350 9,8268751 6,9486500
One-Sample Test
Test Value =0
95% Confidence Interval of the
Sig. (2- Difference
t df tailed) Mean Difference Lower Upper
emulsification 2,537 1 ,239 17,6253500 -70,665620 105,916320
time
2. Drug Load
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
drug load
N 2
Normal Parameters®® Mean 45,6287
Std. Deviation 14,80498
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
drug load 2 45,6287 14,80498 10,46870
One-Sample Test
Test Value =0
95% Confidence Interval
Mean of the Difference
t df Sig. (2-tailed) Difference Lower Upper
drug load 4,359 1 ,144 45,62870| -87,3887 178,6461
3. Transmitan
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
transmitan
N 2
Normal Parameters®” Mean 66,338400
Std. Deviation 22,3140273
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

transmitan 2 66,338400 22,3140273 15,7784000
One-Sample Test
Test Value =0
95% Confidence Interval of the
Sig. (2- Mean Difference
t df tailed) Difference Lower Upper

transmitan 4,204 1 ,149 |  66,3384000 -134,145181 | 266,821981
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Lampiran 12. Formula Solid SNEDDS Kurkumin dengan Adsorben Aerosil

Penambahan adsorbn aerosil sebanya 1500 mg, bobot SNEDDS analog
kurkumin 2000 mg. Sehingga bobot awal = 3500 mg, dan bobot akhir solid
SNEDDS analog kurkumin 3.368 mg.

Randemen solid SNEDDS analog kurkumin :
Randemen = bobot akhir solid SNEDDS /bobot awal x 100%
Randemen = 3.368 mg/3.500 mg x 100% = 96,29 %



Lampiran 13. Emulsifikasi solid SNEDDS analog kurkumin
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Lampiran 14. Panjang gelombang analog kurkumin dalam dapar phospat
pH 6,8

Panjang gelombang maksimum yang diperoleh yang diperoleh dari
scaning larutan analog kurkumin yaitu panjang gelombang maksimum sebesar
412 nm, serapan 0,580 ppm dengan pelarut dapar phospat pH 6,8.

Lampiran 15. Kurva kalibrasi analog kurkumin dengan pelarut dapar
phosfat pH 6,8
Konsentrasi pembacaan pembacaan pembacaan

(opm) 1 5 3 rata rata

2 0.145 0.144 0.145 0.145
4 0.245 0.244 0.245 0.245
6 0.315 0.312 0.316 0.314
8 0.401 04 0.402 0.401
10 0.482 0.481 0.482 0.482
12 0.512 0.511 0.512 0.512

a=0,0859

b =0.0377

r =0,9983
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Lampiran 16. Karakterisasi Solid SNEDDS analog kurkumin dengan
adsorben aerosil

1. Emulsification time, drug load,dan transmitan

Replikasi -
plikasl Rata: SD

Karakterisasi

1 2 3 rata
Emulsification
time (Detik) 59.40 58.00 60.60 59.33 1.30

Drug load (ppm)  0.255 0.254 0.255 0.255 0.00
% transmitan 37.80 38.15 37.82 37.9233 0.20

Perhitungan konsentrasi drug load
y =0,0147 +0,0636 x

0,255 = 0,0147 + 0,0636x
0,255 —0,0147 = 0,0636x
0,240 = 0,0636x

X =3,774 ppm

Faktor pengenceran 10 kali
3,77 4x 10 = 37,74 ppm



2. Uji Disolusi
a. Analog kurkumin murni

1. Data disolusi

88

kadar

total

menit serapan sample jumlah  koreksi koreksi terdisolusi _ % _
ke- (Lg/ml (mg) (mg) (mg) (mg) disolusi
0 0 0 0 0 0 0 0
0.5 0.313 6.024 3.012 0 0 3.012 32.67
1 0.459 9.897 4.948 0.03 0.03 4.978 54.00
5 0.661 15.255 7.627 0.05 0.08 7.707 83.60
10 0.669 15.467 7.733 0.08 0.16 7.889 85.58
15 0.771 18.172 9.086 0.08 0.23 9.319 101.09
20 0.778 18.358 9.179 0.09 0.32 9.503 103.08
25 0.781 18.438 9.219 0.09 0.42 9.635 104.51
30 0.781 18.438 9.219 0.09 0.51 9.727 105.51

Kadar analog kurkumin = 9,219 mg
Kadar analog kurkumin dapat dihitung dengan mensubtitusikan serapan setiap

waktu menggunakan persamaan kurva baku analog kurkumin dalam medium
fosfat pH 6,8 yaitu y = 0.0377x + 0.0859 mengalikan dengan faktor pengenceran
dimana y (serapan) dan x (kadar pelepasan).

Menit ke- serapan % disolusi AUC
0 0 0 0
0.5 0.743 32.67 8.17
1 0.759 54.00 21.67
5 0.775 83.60 275.20
10 0.788 85.58 422.94
15 0.789 101.09 466.67
20 0.803 103.08 510.44
25 0.803 104.51 518.99
30 0.803 105.51 525.06
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2. Grafik disolusi SNEDDS analog kurkumin

analog kurkumin murni % disolusi vs waktu

120

AH——

100 g
80

z
2 60 l
3 I —4—analog kurkumin
= 40 I murni
20
OI T 1
0 20 40
Menit
b. Solid SNEDDS analog kurkumin
1. Data disolusi
menit kadar jumlah  koreksi total . terdisolusi %
ke.  Serapan sample (mg) (mg) koreksi (mg) disolusi
(ng/ml (mg)
0 0 0 0 0.00 0 0 0
0.5 0.413 8.676 4.338 0.00 0.00 4.34 46.92
1 0.559 12549 6.275 0.04 0.04 6.32 68.34
5 0.761  17.907 8.954 0.06 0.11 9.06 97.99
10 0.769  18.119 9.060 0.09 0.20 9.26 100.11
15 0.771  18.172 9.086 0.09 0.29 9.37 101.37
20 0.778  18.358 9.179 0.09 0.38 9.56 103.36
25 0.783  18.491 9.245 0.09 0.47 9.71 105.07
30 0.783  18.491 9.245 0.09 0.56 9.81 106.07

Kadar Solid SNEDDS analog kurkumin = 9,245 mg

Kadar solid SNEDDS analog kurkumin dapat dihitung dengan mensubtitusikan
serapan setiap waktu menggunakan persamaan kurva baku analog kurkumin
dalam medium fosfat pH 6,8 yaitu y = 0.0377x + 0.0859 mengalikan dengan
faktor pengenceran dimana y (serapan) dan x (kadar pelepasan).
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Penimbangan solid SNEDDS analog kurkumin untuk uji disolusi

Larutan induk = 200 mg solid SNEDDS analog kurkumin/10 ml metanol p.a=
20.000 ppm

Perhitungan kadar teoritis
Analog kurkumin =20 mg
Eksipien (tween 80+minyak zaitun+PEG 400+aerosil) = 3500 mg

% kadar analog kurkumin dalam solid SNEDDS analog kurkumin =
20
20+3500

x 100 % = 0,568 %
Kadar analog kurkumin teoritis dalam 200 mg solid SNEDDS analog
kurkumin = 0,568% x 200mg = 1,136 mg

Perhitungan kadar analog kurkumin menggunakan persamaan regresi

linier menggunakan persamaan regresi linier y = 0,0147+0,0636x

y =a+bx
0,613 =0,0147+0,0636x
0,613 -0,0147 = 0,0636x
0,598 =0,0636
X = 9,407 ppm x F. Pengenceran
X = 9,407 ppm x 10
=94,072 ppm

% kadar = 25,050ppm/20.000 ppm x 100 %= 0,470 %
Kadar analog kurkumin terjerap 0,470% x 200 mg = 0,940 mg

.. . . kodar terjera
% Efisiensi penjerapan = ——————=

kadar taoritis

x 10004

= 2270 » 100% = 82,746 %

0.568

Jadi untuk uji disolusi solid SNEDDS analog kurkumin dengan kadar 10

_2Mmg _  =x

mg T 0,540 mg T mg

2000 = 0,940 x

X =2.127,66 mg.

Solid SNEDDS yang ditimbang untuk uji disolusi dengan kadar analog
kurkumin 10 mg adalah sebesar 2.127,66 mg.
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Menit ke- serapan % disolusi AUC
0 0 0 0
0.5 0.413 46.92 11.73
1 0.559 68.34 28,81
5 0.761 97.99 332,66
10 0.769 100.11 495,25
15 0.771 101.37 503,71
20 0.778 103.36 511,84
25 0.783 105.07 521,08
30 0.783 106.07 527,86

Contoh perhitungan disolusi
X= ':A%l} x faktor pengenceran

W = X x volume medium disolusi

volume sampling

= rolume medium disolugi X VN1
TKW = TKW,1 +K
Q = W+TKW
NW = kandungan solid ENEQDDE analog kurkumin x 100%
Keterangan :
X = kadar solid SNEDDS analog kurkumin (pg/ml)
A = serapan sampel
W = jumlah obat yang terdisolusi (mg)
Medium disolusi = 500 mL dapar fosfat pH 6,8
Volume sampling =5mL
K = koreksi (mg)
W1 =jumlah obat terdisolusi pada pengambilan sampling
sebelumnya (mg)
TKW = total koreksi (mg)
TKW.1 = total koreksi pada sampling sebenarnya (mg)
Q = jumlah obat yang terdisolusi total (mg)

% W = persen disolusi (%)
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Contoh perhitungan disolusi solid SNEDSS analog kurkumin

{0,413 —0.0859)

Xos= " pass X 178,676 pg/ml>Wos = 8,676 pg/ml x 500 ml = 4338 g =
4,338 mg

X, = S0 1= 12,549 pg/mi->W; = 12,549 pg/ml x 500 ml = 6275 g =
6,275 mg

X5 = LTE20E5) 9= 17,907 pg/ml->Ws = 17,907 pg/ml x 500 ml = 8954 pig =
8,954 mg

Xgo= BTE22E2) 1= 18,119 pg/ml->Wio = 18,119 pg/ml x 500 ml = 9060 pg
= 9,060 mg

Xis= S22 y 1= 18,172 pg/mI>Wys = 18,172ug/ml x 500 ml = 9086 g
= 9,086 mg

Xa0= ST 225) y 1= 18,358 pg/mI>Wo= 18,358 pg/ml x 500 ml = 9179 pg =
9,179 mg

Xo5= STy 1= 18,491 pg/ml->Was = 18,491 pg/ml x 500 ml = 9245 pg
=9,245 mg

Xap = STy 1= 18,491 pg/ml->Wao = 18,491 pg/ml x 500 ml = 9245 pg
=9,245 mg

Kos=—=x0,00=0 TKWo5s = 0,00 + 0,00 = 0,00

Ki=—-x4338=0,043  TKW;=0,00+0,043=0,043
Ks=——X6,275=0063  TKWSs=0,063 +0,043=0,11
Kio=—-x8954=009  TKW;,=0,09+0,11=0,20
Kis=—x9,060=0,09  TKWi5=0,09+0,20 =0,29

Kzo= — X 9,086 = 0,09 TKW5=0,09 + 0,29 = 0,38
500



Kys=——x 9,179 = 0,09 TKW,5=0,09 + 0,38 = 0,47
S00

Kso= —— X 9,245 = 0,09 TKWS3,=0,09 + 0,47 = 0,56
500

Qos= 4,338+ 0=4,34 mg > % Wos= ﬁ X 100% = 46,92%
Q1= 6,275 + 0,04 = 6,32 mg > %W, = ;fjs X 100% = 68,34%
Qs=18,954 + 0,11 = 9,06 mg > % Ws= :;“4‘55 X 100% = 97,99%
Q10= 9,060 + 0,20 = 9,26mg > % Wig= :ffE x 100% = 100,11%
Q5= 9,086 + 0,29 = 9,37 mg > % Wis= % x 100% = 101,37%
Qz0=9,179 + 0,38= 9,56 mg > % Wao = ——— x 100% = 103,36%

9,245

Q5= 9,245 + 0,47 = 9,71 mg > % Was = -2~ x 100% = 105,07%

9,245

30 =Y, + 0,07/ = 39,61 Mg 0 W3 = X 0= , 0
Q0= 9,245 + 0,57 = 9,81 > %W 9*3415 100% = 106,07%

5.2

Dissolution Efficiency (DE)

Luas, (L) =Y alas x (%Wy.1 + % W,

Luasos =% x (0,5-0) x (46,92+0) = 11,73

Luas; =% x (1-0,5) x (46,92+68,34) = 28,73
Luass = Y% x (5-1) x (68,34+97,99) = 332,66
Luasio =% x (10-5) x (97,99+100,11) = 495,25
Luasis =% x (15-10) x (100,11+101,37) = 503,71
Luaszg =% x (20-15) x (103,36+101,37) = 511,84
Luaszs =% x (25-20) x (105,07+103,36) = 521,08
Luassg =% x (0,5-0) x (105,07+106,07) = 527,86
Luas total =30 x 100 = 3000

Luas total AUCp5.30 =Los+ Lis Lst Lo+ Lis+ Log+ Los+ Ly

93

= 11,73 + 28,73 + 332,66 + 495,25 + 503,71 + 511,84 +

521,08 + 527,86
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=2932,944
DEg, =X4es AUC05=30 g0 = 2932544 10004 = 97 764%

Lues total 3000

2..Grafik disolusi solid SNEDDS analog kurkumin.

Solid SNEDDS GVT-0 % Disolusivs Menit
120
100
g 80
=
g 60
° —4—Solid SNEDDS
£ 40
GVT-0
20
0 " T T T 1
0 10 20 30 40
Menit

c. Grafik % Disolusi analog kurkumin murni dan solid SNEDDS analog

kurkumin
Solid SNEDDS GVT-0 % Disolusivs Menit
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100 -
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Z 60 =f—analog kurkumin
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° 20 —+—Solid SNEDDS
I GVT-0
20
0 r T T T 1
0 10 20 30 40
Menit




3. FTIR
a. Analog kurkumin

150 -

%T ] ‘ ‘

L T e

=

100 |

75|

50—

25|

0 ,,,,,,,,
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
anaiog Kurkumin murni 1/lem
Peak Intensity Corr. Intensity  Base (H) Base (L) Area Corr. Area

1 545.85 7413 2322 57864 507.28 4 313
2 607.58 61.04 3574 621.08 qeoedss S gqa T g
3 678.94 77.49 18.36 698.23 651.94 231 1.45
4 997.2 56.65 383 10107 954.76 332 262
5 1033.85 6154 31.59 105313 101263 468 342
6 1122 57 3114 417 1139.93 1055.06 14.45 6.13
7 1172.72 2019 37.46 1193.94 1141.86 2531 13.33
8 121323 2055 31 1215.15 1195.87 8.68 0.11
5 124704 224 2342 1265.3 1236.37 14.76 487
10 1280.73 37.31 17.76 1294.24 1273.02 6.54 1.26
1 1305.81 64.75 16.45 1328.95 1296 16 301 0.62
12 1359.82 6291 3474 1402.25 1330.88 6.69 5.82
13 1421.54 53.32 ...3809 143311 140418 = 354 28
14 1446 61 5936 189 145433 1435.04 3.04 1.15
15 1517.98 1355 6952 1539.2 1481.33 20.47 16.2
16 1560.41 .24 8.06 1564.27 1541.12 5.66 0.18
17 168356 1257 3098  1606.7 1568.13 2276 869
18 1618.28 37.95 36.11 164335 1608.63 6.83 3.38
19 2924.09 8314 15.93 2983.88 2886.51 3.66 3.29
20 3304.06 47.85 2577 3361.93 3078.39 38.52 1247
21 3387 66.95 0.21 338893 337543 23 o0
22 3446.79 5852 385 3458.37 3388.93 14.15 066
23 3496.94 50.55 23.28 354131 346801 1374 462

Date/Time; 12/6/2017 11:02:37 AM
No. of Scans; 10

Resolution; 4 [1/cm]
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b. Solid SNEDDS analog kurkumin

A sHIMADZU

%T |

LI S 2 7 B e L

f
2500

3469

0728

14.985
14.274
58802
9.477
2.314
0.946
1.207
13.141
0.937
2.18

95T
0.092

7.008
0507
0.087
0.262
0.174

0078

0.08

0.283
0.11

0.211
0.173
0.282
0.184
0.437
0.167

0318

0.387
0.115

4000 3500 3000

solid SNEDDS analog Kurkumin
Peak Intensity
470.63 29439
58321 6405
812.03 62.372
950.91 66.773
1105.21 4748
1352.1 49442
1382.96 57.388
1460.11 514
1641.42 44,848
1743.65 43,805
2339.65 38.751
2360.87 37519

285688 15371
2877.79 15314
2924.09 9.945
3005.1 19638
3072.6 18818
3261.63

328477
334457

. 3365.78 2
3383.14 4.823
3404.36 4.409
342365 4.143
3469.94 4.183
3508 52 4376
3547.09 5.401
3745.76 12631
3799.77 12.835

38152 12611
3851.85 12.299
387113 12.385
3888.49 12221

5P R v e

2000 1750

1500 1250

U o i e e

750 500

1000
1lem
Corr. Intensity  Base (H) Base (L)

524.64 408.91

60565 56743

871.82 74838

972.12 898.83 ] i
133667 97405 238524 16459
137332 13386 925 1.275
1409.96 137525 7.682 0.142
1462.04 1429.25 7.98 0.128
1645.28 1564.27 21.832 0.428
1770.65 1705.07 1899 2.83
2347.37 1867.09 154.057 0.303
2384.02 2349.3 14.36 0.457
2864.29 238595 238582 0.172
2879.72 2866.22 10.901 0.038
2993.52 2887.44 89.431 9.276
3022.45 2995.45 1882 0431
;307488 :3030.17. 31446 0.02
3265.49 3076.46 162.55 0.116
328863 3267.41 22.28 0.125
33465 3288.63 65.384 0.034
3367.71 3348.42 23.816 0165
3387 3367.71 24.863 0.254
3406.29 3388.93 0.074
342943 341786 0.136
3475.73 3466.08 0.112
3514.3 3502.73 0.155
3558.67 3543.23 19.428 0.19
3755.4 3736.12 17.18 0.14%,
;580363 879205

3820.98

3857.63
28408

3892.35

0212
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Aerosil
e s &
%T 1
75— %
1 /8
H <
158
50— e S
i
1 2
b
25 8.
. 58
| - o
U 33
=25 — ey .‘"‘ﬁ“m '.“f"."‘“m‘w e i R |‘ T r."."f—i:rf ]
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250
aerosil
Peak Intensity Corr. Intensity ~ Base (H) Base (L) Area
1 437.84 3648 0.899 439.77 399.26 38.512
2 . T2138 398 0122 72523 70016 10.029
3 754.17 37874 047 758.02 727.16 12,69
4 808.17 14.472 28.437 873.75 759.95 68.661
5 977.81 20.043 3284 987.55 875.68 54.613
8 1043.49 1.075 0.683 1045.42 989.48 71.791
7 1058.92 0.949 0.064 1062.78 1047.35 30.824
8 1068.56 0.924 0.078 1078.21 1064.71 27.221
9 11515 1.044 0.03 1157.29 1145.72 22.864
10 1629.85 43.005 1.027 1631.78 1673.91 15.875
1 2854.65 72.413 0.902 2864.29 268491 19.777
12 2926.01 65741 2351 29453 2666.22 12.743
13 342365 16413 0964 3431.36 2964.59  206.076
14 3441.01 16.345 0.055 3442.94 3433.29 7563
Comment; Date/Time; 12/6/2017 11:05:17 AM
aerosil No. of Scans; 10

Resolution;

4 [1/cm]

Apodization; Happ-Genzel

Corr. Area

0.024
0.041
27.306
1.324
2.066
0.202
0.259
0.069
0.275
0.059
0.384

0822

0.014

97



4. PSA
Ukuran partikel
AL
HORIBA #RIBA Z2-100 for Windwn [2 Typo| Yerd 10
2011 712141100007 nsz
Measurement Result
Date - 14 Desember 2017
Measurement type - Particle Size
Sample Name - Salid SHMEDDS
Scattering Angle =173
Temperature of the Holder - 25.0°%C
Dispersion Medium Viscosity - 0885 mPas
Transmission Intensity before Meas. - 8002
Distribution Form - Standard
Distribution Form (Dispersity) - Monodisperse
Repesentation of Result - Scaftering Light Intensity
Count Rate - 8820 Keps
Calculation Results
Peak No. | 5.P.Area Ratio | Mean 5. D. Maode
1 1.00 166.0 nm | 20.3 nm | 183.4 nm
2 - — nm — I — nm
3 - — nm — I — nm
Total 1.00 16G6.0 nm | 20.3 nm | 183.4 nm
Cumulant Operations
I-Average - 1542 mm
Pi - 046
T o
il -_.p
I5 -_#
] -0
P =
”‘ L
F 4 —ar
.~ | X 5
4 {4 —
7 [ —20
] | -

§
T S e

Diamedar (nm]
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