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KARAKTERISASI UKURAN PARTIKEL SELF- ANOEMULSIFYING DRUG
DELIVERY SYSTEM ETIL PARA METOKSI SINAMAT DENGAN KOMBINASI
SURFAKTAN

Beti Pudyastuti', Nur Amalia Choironi!, Triyadi Hendra Wijaya!, Joko Setyono?

Fakultas Ilmu-Ilmu Kesehatan, Universitas Jenderal Soedirman, Purwokerto
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ABSTRAK

Surfaktan dalam self-nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) mempengaruhi pembentukan
nanoemulsi senyawa lipofilik. Etil para metoksi sinamat (EPMS) merupakan senyawa lipofilik yang
berefek anti-inflamasi. Rasio kombinasi surfaktan yang sesuai dapat membentuk emulsi dengan
ukuran nanopartikel. Penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh kombinasi surfaktan Tween 80,
Chremophor RH40, dan Span 80 terhadap ukuran partikel dan waktu emulsifikasi SNEDDS EPMS.
Penelitian dilakukan dengan mencampurkan Tween 80, Chremophor RH40, dan Span 80 pada
beberapa rasio kombinasi dengan zat aktif EPMS, ko-surfaktan PEG 400 dan fase minyak VCO,
dilanjutkan evaluasi ukuran partikel dan waktu emulsifikasi SNEDDS EPMS. Hasil penelitian
menunjukkan kombinasi surfaktan Tween 80 dan Chremophor RH40 dapat menghasilkan ukuran
partikel nanoemulsi dengan waktu emulsifikasi yang lebih lama, dibandingkan kombinasi Tween 80
dan Span 80.

Kata kunci: SNEDDS, EPMS, surfaktan, ukuran partikel

ABSTRACT

Surfactants in the self-nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) affects the formation of the
nanoemulsion of lipophilic compounds. Ethyl para methoxy cinnamate (EPMS) is a lipophilic
compound that have anti-inflammatory effect. The appropriate ratio of the surfactant combination can
form an emulsion with nanoparticle size. This study was aimed to examine the effect of the surfactant
combination of Tween 80, Chremophor RH 40, and Span 80 on the particle size and emulsification
time of EPMS SNEDDS. The research was conducted by mixing Tween 80, Chremophor RH40,
and Span 80 in several combination ratios with the active substance EPMS, co-surfactant
PEG 400, and oil phase VCO, followed by evaluation of particle size and emulsification time of
SNEDDS EPMS. The results showed that the combination of surfactants Tween 80 and
Chremophor RH40 could produce nanoemulsion particle sizes with longer emulsification
time, compared to the combination of Tween 80 and Span 80.

Keywords: SNEDDS, EPMS, surfactant, particle size

PENDAHULUAN

Etil-p-metoksisinamat (EPMS) merupakan salah satu senyawa aktif dalam rimpang kencur
(Kaempferia galanga). EPMS memiliki efek anti-inflamasi melalui aktivitas inhibisi COX-1 sebesar
42,9% dan COX-2 sebesar 57,82% (Umar et al., 2012). Senyawa ini bersifat lipofilik dan memiliki
kelarutan yang rendah dalam air (Ekowati ef al., 2017), sehingga dapat menyebabkan ketersediaan
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hayati obat yang rendah ketika digunakan secara peroral (Savjani ef al., 2012). Dalam penelitian ini,
EPMS diformulasikan dalam bentuk self~nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) yang
mampu mengenkapsulasi obat lipofilik dengan ukuran <200 nm sehingga meningkatkan area
antarmuka dan kelarutan obat (Izham et al., 2019). Sistem ini diharapkan dapat melakukan self-
emulsifying secara cepat di dalam cairan gastrointestinal dengan mendispersikan obat dalam tetesan
minyak berukuran nanometer yang akan terlarut dan terabsorpsi dengan cepat dari saluran
gastrointestinal (Shahba et al., 2012).

Surfaktan merupakan komponen utama dalam SNEDDS yang berperan dalam pembentukan emulsi
karena memiliki kemampuan untuk mengurangi tegangan permukaan dan membentuk monolayer
diantara fase minyak dan fase air (Chatterjee et al., 2016). Tween 80 merupakan surfaktan non-ionik
yang dapat membentuk partikel yang kecil sehingga meningkatkan kelarutan dan menghasilkan misel
yang lebih stabil sehingga meningkatkan kestabilan sistem yang terbentuk (Dizaj, 2013). Kombinasi
Tween 80 yang bersifat hidrofilik dengan Span 80 yang bersifat hidrofobik (1:1) dapat meningkatkan
kestabilan emulsi (Rowe et al., 2009). Penelitian Syukri et al. (2019) menunjukkan penggunaan
surfaktan Cremophor dengan ko-surfaktan PEG 400 menghasilkan SNEDDS yang homogen dan
stabil, sedangkan penelitian Basalious et al. (2010) menunjukkan formulasi SNEDDS yang optimum
dan stabil diperoleh pada komposisi surfaktan Tween 80:Chremophor RH40 (1:1) antara 40-60%.
Variasi surfaktan dalam formulasi SNEDDS baik digunakan sendiri maupun dalam bentuk kombinasi
surfaktan dapat membentuk emulsi sesuai karakteristik yang diinginkan (Makadia et al., 2013) antara
lain dengan melihat ukuran partikel dan waktu emulsifikasi sistem emulsi yang terbentuk. Penelitian
ini bertujuan untuk melihat pengaruh kombinasi surfaktan Tween 80, Chremophor RH40, dan Span
80 terhadap ukuran partikel dan waktu emulsifikasi SNEDDS EPMS.

METODE PENELITIAN
Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Farmasetika Jurusan Farmasi Fakultas [Imu-Ilmu Kesehatan
Universitas Jenderal Soedirman dan Laboratorium Pengujian Obat, Makanan, dan Kosmetik
Universitas Islam Indonesia dari bulan April hingga Agustus 2021. Penelitian terdiri dari 2 tahap yaitu
pembuatan SNEDDS EPMS dan evaluasi SNEDDS EPMS meliputi pengujian ukuran partikel dan
waktu emulsifikasi.

Pembuatan SNEDDS EPMS

Serbuk EPMS diperoleh dari Laboratorium Kimia Farmasi Universitas Jenderal Soedirman hasil
isolasi serbuk rimpang kencur (Kaempferia galanga). SNEDDS EPMS terdiri dari EPMS sebagai zat
aktif; Tween 80, Chremophor RH40, dan Span 80 sebagai surfaktan; polietilen glikol 400 (PEG 400)
sebagai ko-surfaktan; dan virgin coconut oil (VCO) sebagai fase minyak, dibuat sesuai komposisi
formula hasil optimasi peneliti (Tabel 1). Surfaktan, PEG 400, dan VCO sesuai formula
dihomogenkan menggunakan magnetic stirrer kecepatan 250 rpm selama 10 menit dan disonikasi
selama 15 menit. Kemudian ditambahkan EPMS dan dihomogenkan menggunakan magnetic stirrer
kecepatan 250 rpm selama 10 menit dan disonikasi selama 15 menit.

Tabel 1. Komposisi formula SNEDDS EPMS

Formula Konsentrasi (%v/v)
F1 F2 F3 F4 F5 Fé6
EPMS 5 5 5 5 5 5
Tween 80 30 25 20 25 30 60
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Chremophor RH 40 30 25 20 - - -
Span 80 - - - 25 30 -
PEG 400 20 35 45 25 20 20
VCO 20 15 15 25 20 15

Pengujian waktu emulsifikasi

Pengujian waktu emulsifikasi dilakukan dengan meneteskan 1,0 mL SNEDDS ke dalam 500 mL
akuades pada suhu 37°C di atas magnetic stirer dengan kecepatan 120 rpm. Waktu emulsifikasi
diamati hingga tercampurnya SNEDDS secara sempurna dalam media (Pratiwi et al., 2017).

Pengujian ukuran partikel

Pengujian ukuran partikel dilakukan menggunakan alat particle size analyzer dengan tipe dynamic
light scattering (DLS). Sebanyak 5 pL SNEDDS EPMS dilarutkan dengan 1 mL akuades (Kurniawan
et al., 2020). Kemudian dimasukkan ke dalam kuvet yang sebelumnya sudah dibersihkan untuk
dianalisis. Kuvet berisi sampel dimasukkan ke dalam sampel Zolder dan dianalisis oleh instrumen.
Data yang didapatkan sebagai luaran alat uji adalah ukuran partikel rerata, distribusi ukuran partikel,
dan indeks polidispersitas. Pengujian ukuran partikel juga dilakukan pada sampel EPMS dalam
akuades sebagai pembanding.

Analisis data

Data ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan waktu emulsifikasi dianalisis secara deskriptif dengan
membandingkan hasil yang diperoleh terhadap karakteristik SNEDDS EPMS yang diharapkan dalam
penelitian ini, yaitu memiliki ukuran partikel < 200 nm (Izham et al., 2019), indeks polidispersitas
<0,5 (Avadi et al., 2010), dan waktu emulsifikasi < 2 menit (Makadia et al., 2013).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pembuatan SNEDDS EPMS

SNEDDS EPMS dapat dihasilkan dari ke-6 formula yang dibuat. Sistem SNEDDS yang terdiri dari
surfaktan, ko-surfaktan, dan fase minyak dapat menghasilkan sediaan yang jernih, tidak berwarna, dan
tidak terjadi pemisahan fase. Surfaktan merupakan molekul yang memiliki gugus hidrofilik dan gugus
lipofilik sehingga dapat menyatukan fase minyak dan air. Sifat-sifat surfaktan berpengaruh pada
proses pembentukan nanoemulsi dan ukuran tetesan emulsi (Dijaz, 2013). Kombinasi surfaktan
diperoleh pada rasio 1:1 baik pada Tween 80 : Chremophor RH40 maupun pada Tween 80 : Span 80,
seperti pada Rowe ef al. (2019) dan penelitian Basalious et al. (2010).

PEG 400 sebagai ko-surfaktan merupakan molekul amfifilik rantai pendek yang membantu surfaktan
menurunkan tegangan permukaan untuk menghasilkan nanoemulsi yang stabil. Ko- surfaktan dapat
menembus ke dalam monolayer surfaktan sehingga memberikan fluiditas tambahan (Parmar et al.,
2011). Interaksi antara surfaktan dan ko-surfaktan terjadi karena adanya gugus hidroksi yang bersifat
hidrofil pada kedua komponen tersebut (Dizaj, 2013). Pada kombinasi Tween 80:Span 80 perbedaan
sifat antara kedua surfaktan, dimana Tween 80 bersifat lebih hidrofilik dan Span 80 bersifat lebih
lipofilik menyebabkan PEG 400 yang bersifat lebih hidrofilik lebih sulit untuk bercampur pada rasio
yang besar. Sedangkan surfaktan Chremophor RH 40 yang lebih hidrofilik dibanding Span 80,
menghasilkan campuran yang lebih stabil dengan rasio PEG 400 yang lebih besar seperti yang terlihat
dalam Tabel 1.

Perbedaan komposisi surfaktan dan ko-surfaktan berpengaruh terhadap kemampuan interaksi dengan
fase minyak VCO. Tween 80 mengandung asam oleat, dengan nilai Xlog P sebesar 6,5. Senyawa
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dengan nilai log P lebih besar dari 4 termasuk dalam senyawa lipofilik sehingga asam oleat tersebut
dapat berikatan dengan senyawa lipofilik lainnya, yaitu VCO (Pyka, 2009). Penambahan surfaktan
Span 80 yang bersifat lebih lipofilik menyebabkan interaksi dengan VCO menjadi lebih baik sehingga
dapat tercampur homogen dan stabil dengan komposisi VCO yang lebih banyak seperti yang terlihat
pada F4 dan F5. Sedangkan surfaktan Chremophor RH 40 yang lebih hidrofilik dibanding Span 80,
menghasilkan campuran yang homogen dan stabil pada komposisi VCO yang lebih kecil.

Tabel 2. Karakterisasi SNEDDS EPMS

Formula Waktu emulsifikasi Ukuran partikel  Indeks polidispersitas
+ SD (detik) + SD (nm) = SD
F1 858+52 20,85+ 0,35 0,02 +0,03
F2 65,8 £3.,8 29,50 £ 0,99 0,34 +0,01
F3 47,5+43 24,85 +0,07 0,08 +£0,01
F4 26,7+6,3 924,10 + 21,07 0,63 + 0,04
F5 292+ 7,7 1070,10 + 66,89 0,49 + 0,08
F6 111,7+3,8 18,45+ 0,07 0,33 +0,03
EPMS dalam akuades - 499170 £2,27 -
;.;- e e As Ar Aﬁ‘r

Gambar 1. Hasil emulsifikasi SNEDDS EPMS
Waktu emulsifikasi SNEDDS EPMS

Uji waktu emulsifikasi bertujuan untuk menggambarkan kemampuan self-emulsifying SNEDDS
membentuk emulsi. Pengujian dilakukan dengan menggunakan energi kecil yang menggambarkan
gerakan peristaltik di saluran pencernaan untuk sebuah proses emulsifikasi. Tween 80 sebagai
surfaktan menurunkan tegangan antar muka sistem SNEDDS yang membawa EPMS dengan media
berair sehingga terjadi proses emulsifikasi. Keberadaan PEG 400 di dalam sistem SNEDDS sebagai
ko-surfaktan membantu menghasilkan emulsi secara cepat dengan tampilan emulsi yang jernih
dikarenakan indeks polaritas yang tinggi dari PEG 400 (Parmar et al., 2011). Dalam penelitian ini, ke-
6 formula menghasilkan waktu emulsifikasi < 2 menit seperti karakterisasi SNEDDS yang diharapkan
(Makadia et al., 2013). Waktu emulsifikasi yang cepat menunjukkan pembentukan emulsi dari partikel
SNEDDS dalam media berlangsung cepat sehingga diharapkan obat dapat terdispersi dengan lebih
baik (Huda dan Wahyuningsih, 2016).

Tabel 2 menunjukkan F6 yang menggunakan surfaktan hanya Tween 80 menghasilkan waktu
emulsifikasi yang lebih lama dibanding formula lainnya. Pada kombinasi dua surfaktan dihasilkan
waktu emulsifikasi yang lebih cepat disebabkan karena adanya surfaktan lain yaitu Chremophor RH
40 dan Span 80 yang memiliki nilai HLB lebih rendah daripada Tween yaitu 14-15 dan 5 berturut-
turut, sehingga menyebabkan minyak lebih cepat teremulsifikasikan di dalam fase air. Penggunaan
Span 80 yang bersifat lipofilik dengan nilai HLB rendah membantu emulsifikasi fase minyak dalam
air lebih cepat, namun menghasilkan tampilan yang lebih keruh (Gambar 1).
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Ukuran partikel SNEDDS EPMS

Uji ini bertujuan untuk mengetahui ukuran partikel distribusi ukuran partikel, dan indeks
polidispersitas sistem emulsi yang terbentuk. Dalam penelitian ini diharapkan SNEDDS dapat
menghasilkan ukuran partikel < 200 nm (Izham et al., 2019). Semakin kecil ukuran partikel maka
luas area permukaan semakin besar sehingga obat akan lebih mudah terlarut (Mohsin ez al., 2016).
Tabel 2 menunjukkan nanoemulsi dapat terbentuk pada formula 1, 2, 3, dan 6 yaitu pada penggunaan
surfaktan Tween 80 dengan atau tanpa Chremophor RH40. Pada kombinasi surfaktan Tween 80 dan
Span 80 (F5 dan F6) diperlukan mikroemulsi. Hasil ini berkorelasi dengan tingkat kekeruhan pada
tampilan visual hasil uji emulsifikasi. Menurut Xi ef al (2009), ukuran droplet emulsi juga
dipengaruhi oleh rasio surfaktan terhadap kosurfaktan. Semakin tinggi rasio surfaktan
terhadap ko-surfaktan maka semakin kecil ukuran emulsi yang didapatkan. Hal ini sesuai
dengan perbandingan ukuran partikel antar formula yang dihasilkan dalam penelitian ini. Pada
sampel EPMS dalam akuades tanpa diformulasikan dalam sistem SNEDDS sebagai
pembanding, diperoleh ukuran partikel yang lebih besar dibandingkan EPMS dalam sistem
SNEDDS pada konsentrasi EPMS yang sama. Berdasarkan hal tersebut, dapat dikatakan bahwa
sistem SNEDDS mampu memperkecil ukuran partikel EPMS sehingga berpotensi meningkatkan
kelarutan EPMS.

Indeks polidispersitas digunakan untuk melihat homogenitas distribusi ukuran partikel yang ada pada
suatu sampel serta mengetahui ada atau tidaknya agregasi. Nilai indeks polidispersitas yang
diharapkan dalam penelitian ini adalah <0,5 (Avadi ef al., 2010). Tabel 2 menunjukkan nilai indeks
polidispersitas lebih kecil pada formula SNEDDS yang menggunakan surfaktan Tween 80 dengan
atau tanpa Chremophor RH40, dibanding kombinasi surfaktan Tween 80 dan Span 80. Penggunaan
surfaktan Chremophor RH40 relatif memperkecil indeks polidispersitas, yang mengindikasikan
adanya tingkat homogenitas SNEDDS yang lebih baik. Secara tampilan visual, F5 dan F6 membentuk
emulsi yang lebih keruh sehingga berpengaruh juga terhadap tingkat homogenitas menjadi lebih kecil.
Pada penelitian ini, konsentrasi EPMS yang dapat diformulasikan dalam sistem SNEDDS hanya
5%b/v karena keterbatasan jumlah EPMS hasil isolasi. Penelitian selanjutnya dapat dioptimasi lebih
jauh mengenai drug loading optimal EPMS dalam SNEDDS.

KESIMPULAN

Kombinasi surfaktan berpengaruh terhadap waktu emulsifikasi dan ukuran partikel SNEDDS EPMS.
Formula SNEDDS dengan surfaktan Tween 80 dengan atau tanpa kombinasi dengan Chremophor
RH40 dapat menghasilkan ukuran partikel nanoemulsi dengan waktu emulsifikasi yang lebih lama,
dibandingkan kombinasi Tween 80 dan Span 80.
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