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ABSTRAK

Natrium diklofenak adalah obat antiinflamasi yang agak sukar larut

dalam air, dapat mengiritasi saluran cerna dan mengalami metabolisme lintas

pertama, untuk mengatasi patrium diklofenak dibuat dalam
bentuk sedia : < ni aulsi ini diharapkan
i kulit. Pada
bil dengan

an isopropil

dikiefena bagaigmode mulsi

dengapnamengukdr. diame drople ikroe angan
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u dan
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est. Uji penetrsg
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e minyak lebih
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ABSTRACT

Diclofenac sodium is a poorly soluble anti inflammatory drug, that can

irritate the gastrointestinal tract and has a first pass effect, to overcome this,

diclofenac sodium was made i gemulsion dosage form. This

microemulsion was ¢ iclofenac sodium
and can be a - d a clear
and stable

isoprop

micr

densi isgosity, mechanic te sical stability test at 40£2°

, P

C and 4+2° C for eeks and ing Pemetration of'c enac sodi
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BAB |

PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

Obat umumaya n Ii ilikeyang tidak larut dalam air.

Untuk meni pengembangan  di

oY q DE ikroemulsi,

salep, s an ta

pakan dispersi

ol biasa

dan kosurfaktan. Kelebi mikfeemulsi jika diband

rmodinamika, C i, pEN yang

sehing ap a ilai 6

bkan penetgasi' M embran  biologi,

bioH?s, dan mengt /2 I itk obat N

Mikroe M Agm% pat melalui berbagai

macam
pemberian SeU(i atkan penghantaran
obat secara transdermal diban n topikal seperti krim, lotion dan

gel. Pada penggunaan topikal, mikroemulsi dapat lebih mudah menembus
lapisan kulit karena memiliki fase air dan minyak sehingga dapat
mempengaruhi permeabilitas obat ke dalam kulit dan memiliki ukuran globul

yang lebih kecil (2).
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Dalam penelitian ini, fase minyak yang digunakan dalam masing-
masing formulasi mikroemulsi adalah minyak zaitun dan isopropil miristat.
Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa minyak zaitun dapat membentuk
mikroemulsi yang jernih dan stabil, pada penelitian yang lain, mikroemulsi

yang menggunakan minyak zaitup agai fase minyak menunjukkan

kemampuan solubilisasi
Minyak za oleat, yaitu

lemak tak j 5 ) i d kulit

denganica

pakan sinteti

emol pembawa, skin penetramidanipelardty” Isopropil miristat digu

secara [tasdalam ] opikal sebagal peningkat
dala ansde 2te oke e ari isop
belum dengan jelagi(2;5), n &

Fo i mikroemul untuk se

memiliki kelaruta (‘f’ ;i‘ﬂ’ enak sebagai

model obat.
mengalami metabolM‘ a menyebabkan
gangguan gastrointestinal (6). rangi hal tersebut diatas maka

natrium diklofenak diformulasikan dalam bentuk mikroemulsi topikal.
Evaluasi keberhasilan mikroemulsi dilakukan dengan mengukur
diameter droplet mikroemulsi, mengukur tegangan antarmuka, menghitung

bobot jenis, mengukur pH, uji kestabilan fisik, mengukur viskositas, dan uiji
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sentrifugasi. Parameter keberhasilan pembawa, diuji dengan mengukur

jumlah obat yang terpenetrasi melalui kulit.

B. TUJUAN PENELITIAN

1. Membuat dan mengeye oemulsi topikal yang jernih dan

stabil me dan minyak zaitun

2. ' i ikroemulsi
menggunakan. fase . k i inyak
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BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. MIKROEMULSI

Pada tah epgidentifikasi  dispersi

minyak dal 3 o rsi koloid, dan
diberi : s 3 m tersebut
i 1 ] spar Ision. Pada

alka '

ran yang dihasilkan dati tit emulsi dengan alkohaol se

eksang Aikroemulsi, diset sbagai siste olubilisasi,gkarena

sat mata Sé % )"Gambar dapat
da gambar 1. @ & ‘
~ g -
_—
T N

p————

4

k.

Mikroemulsi Emulsi

Gambar 1. Mikroemulsi dan emulsi secara organoleptis (8)
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Mikroemulsi merupakan sistem dispersi yang terdiri dari minyak, air,
surfaktan dan kosurfaktan. Adanya surfaktan dan kosurfaktan dalam sistem
menurunkan tegangan antarmuka, oleh karena itu mikroemulsi stabil secara
termodinamika. Mikroemulsi memiliki partikel berukuran 5 -140 nm, karena

ukuran partikel kurang dari 25% dari_g abang cahaya (kira-kira 0,14 pm),

sehingga mikroemulsi gterli emiliki__viskositas yang
rendah. Mikroem hkan energi

yang tinggi

tidak o imana_ sala airan te

lain. Emulsi umtmnyamemiliki ukuran partikel 0,2'—
gi ya
stabil a tetapi <h j8 Bsens

‘Winsor, mikp Isi terbagi keds 3 tipe, yaitdl

jumlah Vw
air lebih kecil dari .ﬂ?

transisi dari r

volume minyak danﬂ{
da

sifat kimia surfaktan, minyak

inyak lebih a VOIUME a/m jika ju

rqHJme
i;’b: erjadi  bentuk

! onsentrasi dan
eflarut di dalamnya (12).

Mikroemulsi memiliki beberapa keuntungan dibanding bentuk sediaan
lainnya, yaitu dapat meningkatkan kecepatan absorbsi, mengurangi

variabilitas absorbsi, meningkatkan kelarutan senyawa lipofilik, meningkatkan
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bioavaibilitas obat, mikroemulsi dapat menghantarkan obat dalam berbagai
rute seperti topikal, oral dan intravena, mikroemulsi menunjukkan penetrasi
yang tinggi dan efisien, mikroemulsi O/W melindungi obat yang berada dalam
fase minyak dari hidrolisis dan oksidasi karena tidak terpapar oleh air dan

udara, menutupi rasa obat, trans n_sehingga memberikan nilai estetika,

dalam proses pembue J ) gekecil (2).
: ¢ ( ) embandingkan
C [ aran obat.
ghantar ’ 1 0D ahan yang

e da lit dib istem

erti lotion atau Krim, e ikroemulsi me puan

atuk menig kan kelardtantobat:obatayang tidak dalam aifs| Obat

arut dan buka susper Am pawa sehing fektif
at teradsorbsi. @ A L J

‘dagai sisteimn an topikalzzmikioemulsi wgfat dan
keuntungan Y ‘(- ) \\ dalam air dan
meningkatka pSt Obat am _Kulit: an dan memiliki

viskositas yanw 2 i imang menarik, mudah
aj0

dibawa, mudah menyebar. L easi obat dari sediaan mikroemulsi
meningkat, karena afinitas obat pada fase dalam dari mikroemulsi dapat

dimodifikasi untuk membantu partisi dalam stratum korneum menggunakan

fase dalam yang berbeda dan mengganti komposisi mikroemulsi. Surfaktan

Formulasi mikroemulsi..., Miranti Dewi, FMIPA Ul, 2010



dan kosurfaktan yang digunakan dalam mikroemulsi dapat mengurangi
barrier dari stratum korneum dengan bertindak sebagai peningkat penetrasi
(13,14).

Untuk membentuk suatu mikroemulsi dibutuhkan surfaktan dengan

jumlah yang lebih besar jika dibapdifgkan. dengan emulsi konvensional.

Jumlah dan sifat surfak . agpada dua fase cairan

yang digunakan dapat terjadi

karena pe N ; n engan

eperti

nsit ap suhu yang menyebab

) asa

yang ) el karakte
emul&.‘rabilitas surfaktan,, M elafif tendah sehin
menimersalah toksisitas's E: | Eangka panjav
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B. NATRIUM DIKLOFENAK

Iey

?
'/

Ruius.. molekul,_dari diklofene

an bobot molekul 318,1.Pe an dari natrium diklofenak

ak be 5 dikitthi opi ebur y C.

ofenak al3a Ag ar laru praktis

bdalam eter, da H alkoholi(17). Rumusdatrium

t
dik@apatdilihat hada gz r
Natrid fﬂf( i asi Non Steroid

(AINS) deri e

enzim siklookM

Umumnya bersifat anti-inflamasi

an menghambat
ostaglandin dihambat.
esik dan antipiretik. Efek antipiretiknya
baru terlihat pada dosis yang lebih besar daripada efek analgesiknya, dan

relatif lebih toksik daripada antipiretik klasik, maka hanya digunakan untuk
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terapi penyakit inflamasi sendi seperti arthritis rheumatoid, osteoartritis,
spondilitis ankilosa dan penyakit pirai.

Absorbsi natrium diklofenak melalui saluran cerna berlangsung cepat
dan lengkap. Obat ini terikat 99% pada protein plasma dan mengalami efek

lintas pertama sebesar 40-50%. Walg a_waktu paruh singkat yakni 1-3

ageiek terapi di sendi

jam, diklofenak diakum j g
jauh lebih panjang (L }
sakit ke aI >, SE

harus | ing (6

C. ' AN

ataktif permukaan engubah energi*bebas

permukgan cara te atau antarwdari
suatu sist Surfa I ] nidro ofiI " dalam

strukturnya, g gga, d al se S : ar yangar ebabkan

zat ini diadsorpsi padd_anta afinitas tertentu baik

terhadap pelarut polar dan n a -&

Apabila surfaktan dimasukkan ke dalam sistem yang terdiri dari air dan
minyak, maka gugus polar akan terarah ke fase air sedangkan gugus non
polar akan mengarah ke fase minyak. Surfaktan yang mempunyai gugus

polar yang lebih kuat cenderung membentuk tipe minyak dalam air,
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sedangkan bila gugus non polar yang lebih kuat akan cenderung membentuk
emulsi air dalam minyak (19).

Klasifikasi surfaktan (18):

1. Surfaktan anionik.

Bagian hidrofilik dari an golongan ini bermuatan negatif.

S hide dari s golong ioni ositif.

Penggunaan utam produk pembersih dan

detergen. C zene sulfonat, bis-

ini kompatibel denge aktan*nonionik dan amfoterik. aktan

dap gunaka . ' eraksi

ak a ionik diz at oleh

Ieks)

St bermuatan neg dine M damrambut, gelas, logam

okwys, dan beberaps rganisme. Contohnvalkonium
klorida dan g ﬁw&\\

Bagian q imuatan. Surfaktan ini

kompatibel dengan surfa mpunyai range pH yang luas.

Contoh derivat polioksietilen (cetomacrogol, Brij) dan sorbitan ester (Tween

dan Span).
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4. Surfaktan zwitterions.

Bagian hidrofilik dari surfaktan golongan ini dapat bersifat anionik atau
kationik, tergantung pH. Pada pH tinggi, surfaktan bersifat anionik, pada pH
intermediate, surfaktan bersifat anionik dan kationik, pada pH rendah,

surfaktan bersifat kationik. Secara um igunakan dalam produksi kulit dan

lesitin.

rambut. Contohnya N-dedesi o
| | ' roem;)

hformasimmengenai . stabilitas” produkmspada jant

esingk ingkin (20).

Pengujian stabilitas tersebut 5 :
1. Stabilitas subu (2,14) . .
. Z ,14). \ -
Uji Maku ﬁ; : Dililz ikrohi yang
o TN 2 90 | A “Han

disimpan pagq hangat

(40£2°C)

2. Cycling test (20,21). 4 )’

Pengujian menggunakan perubahan suhu dan atau kelembaban pada

interval waktu tertentu sehingga produk dan kemasannya mengalami tekanan
yang bervariasi daripada tekanan konstan yang kadangkala lebih parah

daripada penyimpanan pada satu kondisi saja.
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3. Uji mekanik (20,21).

Uji ini diperlukan untuk mengetahui efek guncangan pada saat
transportasi produk terhadap tampilan fisik produk. Uji mekanik yang umum
dikenal, yaitu shaking test dan centrifugal test. Uji ini dilakukan dengan

mensentrifugasi mikroemulsi pade epatan 3750 rpm selama 5 jam.

( ) ' kejernihan,

 (22).

Parameter-p

1. Organole

UKuran resistensi stiatu caigitintuk mengalir disebu

emakin besagiukbran resistensiny, - S snya.

‘ngukuran P aku dengan, ggunakan alder. pH

un’MJ"Jan topikal harus*se ) kulit yaitu vSediaan
ﬁ kil :%_\‘. a kulit, sedangkan

1-;2'

dengan pH

jika terla

E. KULIT

Seluruh permukaan tubuh dibungkus oleh kulit, yang merupakan
organ terbesar dan terberat dari tubuh dengan berat sekitar 15% berat tubuh

dan luasnya sekitar 1,5-1,75 meter persegi. Rata-rata tebal kulit 1-2 mm (23).
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Fungsi kulit antara lain (24):
1. Melindungi jaringan dan organ didalam tubuh terhadap trauma mekanik,
radiasi, dan sebagai barrier dari mikroorganisme patogen.
2. Mencegah dehidrasi dengan cara melindungi tubuh dari kehilangan cairan

elektrolit.

3. Melindungi tubuh dacigg

. Membantu p

Gambar 3. ¢ ar kulit (25)

Struktur kulit (23).

Kulit dibagi menjadi 3 lapisan, yaitu epidermis, dermis dan hipodermis

atau jaringan sub kutan. Struktur kulit dapat dilihat pada gambar 3.
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1. Epidermis.

Lapisan kulit terluar yang mengandung reseptor-reseptor sensorik
untuk sentuhan, suhu, getaran dan nyeri disebut sebagai epidermis, yang
terdiri atas lima lapisan (dari lapisan yang paling luar sampai yang terdalam),

yaitu :

a. Stratum korneus

sel gepeng yang

Lapi

i tin.

pakan ebal dani g yang

ak berinti. Pada lapisa i terdapat zat eleidin yang memilliKi fungsi

dan

ebagal pelindung, da hyal ditemukan pada lap elapak®tang
ga terlih3 i hut te

bﬂ granulosu 8 K 5 ‘
‘Pisan ini terdirt“da au 3.1apis“sel gepeng biHasar dan
terdapat inti s ﬁm\\

Terdiri U.

bermacam-macam akibat “pro IS, berbentuk kubus dan seperti

ngan dengan ukuran

berduri. Protoplasma jernih karena banyak mengandung glikogen dan inti sel

terletak di tengah.
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e. Stratum basal

Sel kubus (kolumnar) yang tersusun vertikal berbaris seperti pagar
(palisade). Terdapat dua jenis sel yaitu sel-sel berbentuk kolumnar dan sel
pembentuk melanin (melanosit) yang mengandung bahan pembentuk

melanin (melanosom).

2. Dermis.

b. i ‘ R, bawa S yang

IS, terdiri atas serabut peaunjang kolagen, elastin dan retikU

i terdaf ; ri atas

longg el-sel lemak pakan sel b 0

dengan 1”4’19 terdesak™ke™pir arena“sitoplasma ILH‘ang
bertambah. ﬁr&\\

F. ABSORBSI PER

Absorbsi obat perkutan dapat didefinisikan sebagai absorbsi obat ke
dalam stratum korneum dan berlanjut obat menembus lapisan dibawahnya
serta akhirnya obat masuk ke dalam sirkulasi darah. Lapisan yang

mengontrol penetrasi obat disebut stratum korneum dengan ketebalan
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15-20 ym, yang merupakan barrier efektif untuk penetrasi. Absorbsi perkutan

dapat dilihat pada gambar 4.

ﬂ ler; alur interselulv
- 1 folikel ramlﬁ d

Penetrdr

1. Absorbsi transepidermal.

j‘lm dua mekanisme,

yaitu :
Merupakan jalur utama penetrasi obat, karena permukaan epidermis

lebih luas daripada permukaan kelenjar keringat. Proses penetrasi melalui

stratum korneum memiliki dua jalur, yaitu :
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a. Jalur transeluler (intraselular).

Pada jalur ini, obat akan melewati kulit secara langsung melalui
membrane fosfolipid dan keratinosit yang merupakan kandungan utama
stratum korneum. Obat yang bersifat hidrofilik lebih cenderung berpenetrasi

melalui jalur ini, karena obat hidrofili an membentuk ikatan hidrogen

dengan bagian protein d

b. Jalur interselu

l 0 2| i kulit
sehingga ja ik ' D 2 ersifat
: - . ¢

berpe elalui_ce en

g terdapat diantatafila

jalur ambut "¢

S [ | [
ada pori-poriidianta A ggaobat dapat ber
Mpan pemberia garatransdermal antar. IHrmpat

menghindari oba ,(g" :'{jo), hJterjadi interaksi

dengan obat

kering

pH saluran

j”nghindari lintas
S

terapi yang sempit; untuk

cerna. Disamping itu;
metabolik pertama; untuk obat yang
obat yang memiliki waktu paruh biologi yang pendek; sistem transdermal
dapat mengontrol konsentrasi plasma dari obat poten; pengobatan dapat

dihentikan dengan cepat ketika sediaan dilepaskan dari kulit.
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Selain kelebihan sistem transdermal juga memiliki kekurangan, yaitu
tidak dapat digunakan untuk obat dengan dosis yang besar, dapat mengiritasi
kulit, sediaan mungkin tidak melekat dengan baik pada semua jenis kulit, dan

tidak ekonomis untuk beberapa pasien.

. BAHAN PENYU ‘
1. Min 4, )
mi cai nipg pucat,
¢ : arna kehijad ok"’.;r anya klorofi ro sedikit

asa yang : ak Za yang

arl bu Md -- OI

Vi zaitug : Kohol, taf apat b mpur

eter, kloroform, inyak zaitun mer itik leleh

- itik didi * at jeni minyak zaitup adalah 0,910-
: Eﬂ: mengandung

vitamin, lemak_jenuh_dargle e jent emak jenuh yang dikandung
adalah asam palmitat 0 !’w#‘ t 0,5-5,0%, asam arachidic

<0,8%, asam behenic <0,3%, asam miristat <0,1%, asam lignoceric <1,0%
sedangkan lemak tak jenuh yang dikandung adalah asam oleat 55,0-83,0%,
asam palmitoleat 0,3-35%, asam linoleat 3,5-21,0% dan asam linolenat <1,5

%.
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Minyak zaitun digunakan dalam pembuatan sabun, nutrisi, laksatif,
emolien, dan digunakan secara luas sebagai minyak salad. Untuk
penggunaan parenteral minyak zaitun harus memiliki bilangan asam dan

bilangan peroksida yang rendah serta kandungan air tidak lebih dari 0,1%.

2. Isopropil miristat (5).
Pemerian dari_isepre | : jefRih, tidak berwarna,

tidak berbau da

molekul 27 b
etanol,

sopropil miristat digunakanyseb

D> dan bobot

'oform

Isopropi tat mérupakan "bahan

sehing an seca

5).

I;’H?tilen 20 sorbita rtween 80 adalvtan
golongan nonioni f : i % dengan berat

3. Twe

Tween 80 ng, mempunyai

bau yang khas, memberikan sensa a kulit, dan rasanya pahit.
Tween 80 dapat bercampur dengan air, alkohol, kloroform, eter, etil asetat,
dan metil alkohol; larut dalam minyak kapas dengan perbandingan 1:125 dan

toluene dengan perbandingan 1:200; praktis tidak larut di dalam petroleum

benzen, parafin, dan fixed oils. HLB Tween 80 adalah 15. Stabil terhadap
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elektrolit, dan asam lemah. Sebaiknya disimpan di dalam wadah yang

tertutup rapat, terlindung dari cahaya, dan di tempat yang sejuk dan kering.
Tween 80 adalah golongan surfaktan nonionik hidrofilik yang

digunakan secara luas sebagai emulsifying agent dalam pembuatan emulsi

minyak dalam air. Juga digunak bagai solubiling agent minyak esensial

dan vitamin larut, mimy2 0 1 idak menimbulkan iritasi.
4. Etanol (
menguap,
uls€C,HsOH

46,07 . dapat_b 1 roform,

, eter, dan air. Etana e i fi

gsi sebagai pen

pefartt.

be M tal, tidak berbau derdt rasa

glise yilen glikol mempunyim molekul

iran jernih, tig

pedas sepe
CsHsO, deng ﬁ ' ile \‘b bercampur dengan

aseton, Klofi : bagian eter, tidak

bercampur deM‘i

minyak esensial.

fimrut dalam beberapa

Propilen glikol berfungsi sebagai pengawet antimikroba, disinfektan,
humektan, plasticizer, pelarut, stabilizer untuk vitamin dan kosolven yang

dapat bercampur dengan air.
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6. Gliserin (5)

Cairan jernih, tidak berwarna, tidak berbau, kental dan higroskopis,
memiliki rasa yang manis. Gliserin mempunyai rumus molekul C3HgO3
dengan berat molekul 92,09. Dapat bercampur dengan air, metanol, etanol

96%, sukar larut dalam aseton, tid apat larut dengan benzen dan

kloroform.

Gliserin ¢ i { ) ng antimikroba,
emolien, h t S Y 3 o[ 1S
7. Nipagin '

aben a ipagin a timikre

mole oH1003 dan berat molekul 5,188 Pemeriannya adala

krista erba berwarna putil agiafsanga dala

efektif padaipH 4 s H dai iliki aktivita&

antimikrMP luas, meskipun*paia hih'& melawan ragHUmur
daripada bakteri. 4’(4? ) .%- adanya 2-5%

propilen glikol

8. Nipasol (5) " .

Propil paraben atau nipasol timikroba yang memiliki rumus

eter, 0l, dan 3

molekul CqoH1203 dan berat molekul 180,2. Nipasol adalah serbuk kristal
warna putih, tidak berbau dan tidak berasa, larut dalam aseton, etanol,

metanol, propilen glikol, dan air panas.
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Dapat digunakan tunggal atau kombinasi dengan paraben lainnya
atau zat antimikroba lain. Aktivitas antimikroba meningkat dengan
peningkatan rantai cabang, tetapi kelarutannya menurun, aktif melawan ragi
dan jamur dibandingkan bakteri.

9. Butil Hidroksi Toluene (5).

Antioksidanmsya 5H240 dengan berat

molekul 22@ AN . k berwarna putih
samp C al tidak: larut dalam
aifs g DFC |, 12 F amuaseton,

anol.(95%)reter, met dluene, i ; ir. BHT

akan dalam kosmetik, “maka da ediaan farmasi K egah

dari le wak. serta bersifat' non irits

rbosiklik atau asad\dalah

daparing agé : ang memil'lﬁm molekul
i ;EN}\ istal tidak berwarna

arut dalam air

t)UOI (95%) dengan

at (5).

‘am-z-hidrok

oer S,

CGHSO:'!n oY

atau kristal

dengan perbv ‘

perbandingan 1:1,5.
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BAB il

ALAT, BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasetika dan Laboratorium

Analisa Kuantitatif Departeme MIPA Ul. Waktu pelaksanaanya

adalah dari bulg ar, 32 e € 009.
A. A D
pangan analitik AF 0 L.C DAM, Amerl bangan
5 usS), homogenizer mixAMultimix, M2 meter

Ameri e 510

gapura nirifug pota (Kubg

-WG, Jepang), ' piK Ze er Nano S
[ &

IngWel Difusi Fra IndoneS|a), otometer

UV-Vis'v=630

oven

B. BAHAN ",-

Natrium diklofenak (Yu Chemical, Taiwan), minyak zaitun,
isopropil miristat (Cognis, Malaysia), tween 80, etanol 96%, propilenglikol
(Dow Chemical), gliserin, nipagin, nipasol, aquadest, kalium dihidrogen fosfat

(Merck, Jerman), natrium hidroksida (Merck, Jerman).

23

Formulasi mikroemulsi..., Miranti Dewi, FMIPA Ul, 2010



24

C. CARA KERJA

Pembuatan mikroemulsi menggunakan fase minyak isopropil miristat
dan minyak zaitun dengan natrium diklofenak sebagai model obat.

1. Percobaan pendahuluan.

Untuk menentukan kongdi baik dan komposisi bahan

yang sesuai untuk : C s ih dan stabil,
dilakukan pe . -

a. Kecepa ( 00 r waktu

3400 rpmgpada su

C dan.5h0° Atan pengadukar
wakiu pengadukan 3 meni

. @ ”, & .
d. Komposisi geahan mikro o1 asi minyak

isopropil‘stat li 2 10%) " va sen

80 sebag Fakta 3€ 3% “etanola96%k sebagai

Q. rnm
ween
kosurfaktan, 15%._propilen.gii ebagal kosolven, 0,3%
nipagin dan 0,05% ni , 0,1% BHT sebagai

antioksidan, 0,25% asam sitrat dan 1% Na diklofenak sebagai model

obat.
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2. Percobaan utama.
Tabel 1.

Komposisi formula sediaan mikroemulsi

Komposisi (%)

mikroemulsi Formula B

Minya

Glisg

agin

et
>

27,55

Asam sitrat ditambahkan ke dalam air, lalu ke dalam campuran
tersebut ditambahkan Tween 80, aduk sampai terbentuk larutan yang jernih.
Nipagin dan Nipasol ditambahkan ke dalam campuran Etanol 96%,

Propilenglikol dan Gliserin, kemudian campuran tersebut ditambahkan pada
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fase air. BHT dan na diklofenak didispersikan kedalam minyak zaitun,
kemudian ditambahkan kedalam campuran fase air kemudian aduk dengan

kecepatan konstan 3400 rpm selama 3 menit.

3. Evaluasi Mikroemulsi

a. Penentuan tegangangar
Mikroemuls { P i mencapai
ketinggian Q;91c meja

sampelf ke

izperm
alat hingga angka nolfpada#Knob Torsion sejajar de
ero ng terdapat’ didépan Kne orsion:

netral ncin al

kebaxbnob Zero mulai beip! M Zero akan berhenti H

angka M?kan menunjtkkan jang antar muka r‘MﬂSI.
Percobaan ini di dﬂ? [ ngka lihasilkan (P)

dikalikan den

yang absolut. "

b. Pengukuran bobot jenis mikr

Bobot jenis diukur dengan menggunakan piknometer pada suhu
kamar. Piknometer yang bersih dan kering di timbang (A g), kemudian diisi
dengan aquadest dan ditimbang (A1 g). aquadest dikeluarkan dari

piknometer dan piknometer dibersihkan. Sediaan mikroemulsi diisikan dalam
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piknometer dan ditimbang (A2 g). Bobot jenis sediaan diukur dengan

perhitungan sebagai berikut.

-x 1 g/ml.

Bobot jenis = 72

c. Pengukuran pH (20).

pH diukur_deng Q ! acter. Alat pHmeter terlebih
dahulu dikali de pH 7. Pengukuran
dilakukan p

d

adiaan__mikeeemulsi @ an keggdalam __{abun ifugasi

piudian dilakukan sentrifugasi pada kegepatan 3750 rpm sefama s

Jjilstabilitas Kraemulsi (2,43 19,20

o

kama

Uiaan mikroenulsi dis A da, s kamar(ZSiUmaQ

miruﬁngamatan ditakukar] 2 mingou sekali. Per11Uisik yang

diamati melig ‘r':i;; S|erNiRks E .%. bahan kimia yang
diamati

2) Pada suhu T l‘
Sediaan mikroemulsidis da“suhu hangat (40+2° C) selama 12

minggu, pengamatan dilakukan setiap 2 minggu sekali. Perubahan fisik yang
diamati meliputi bau, warna, kejernihan, sedangkan perubahan kimia yang

diamati adalah pH.
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3) Pada suhu dingin (4£2° C).

Sediaan mikroemulsi disimpan pada suhu dingin (4+2° C) selama 12
minggu, pengamatan dilakukan setiap 2 minggu sekali. Perubahan fisik yang
diamati meliputi bau, warna, kejernihan, sedangkan perubahan kimia yang

diamati adalah pH.

4) Uji Cycling Test.

Sediaan selama 24

jam lalu di . ¥ai ) ma 24
jam (1g8ik G ' < j n (dan
n

kekeru mulsi ; aedenas :

sebe

8 dimas ) S sampe

2]
volumy lalu spindle g ' 3 dal roemulsi sar‘ﬁ
yang dw. Pengukuran®dilakukan ' dengs viskometeryield

’f“fd‘ Dats % eh diplotkan
terhadap tekana

g. Uji Penetrasi In H

1) Pembuatan KH;PO4 0,2 M (

dengan kecepatas

Kalium dihidrogen fosfat sebanyak 27,218 gram dilarutkan dalam

aqudest bebas CO, hingga 1000 ml.
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2) Pembuatan NaOH 0,2 N (29)

Natrium hidroksida sebanyak 8,001 gram dilarutkan dalam aqudest
bebas CO; hingga 1000 ml.
3) Pembuatan dapar fosfat 7,4 (29)

Kalium dihidrogen fosfat @ l_sebanyak 50,0 ml dicampur dengan

39,1 ml natriumygghids : pceskan dengan air bebas

karbondiok

4) Pe
arutkan

osfe 4 dala pkur ad+10050-m m onikasi

mpal larut. Didapat larutaR dengan gkonsentrasi 1000 ppm. Kémudian

arutanterseb pipet 10Iml d 3 angdalam ds osfat™p A dalam

3100,0 3 uta g sentras etelah

i tersebut dipip€tgd da Ia dalam dap pH 7,4

daIMr ukur ad 50;€ didapat larutan dengan koniwm ppm.
Selanjutnya ¢ (f@%‘%\ ya dari A 200-400
nm dan

5) Pembuatan”‘i I v
natriu

nak dengan konsentrasi 100 ppm

Larutan standar
dipipet 0,5 ml; 1,0 ml; 2,0 ml; 5,0 ml; 7,0 ml; dan 8,0 ml kemudian dilarutkan
dalam dapar fosfat pH 7,4 dalam labu ukur yang berbeda, sehingga didapat

larutan dengan konsentrasi 0,5 ppm; 1 ppm; 2 ppm; 4 ppm; 5 ppm; 10 ppm;
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14 ppm; 16 ppm; dan 20 ppm. Serapannya diukur dengan spektrofotometer
UV pada A maksimum kemudian dihitung persamaan regresi liniernya.

6) Uji penetrasi.

i. Membran penetrasi.

Kulit tikus strain Sprague-Dawle at + 150 g, usia 8-12 minggu.

ii. Cara kerja.

Bulu tikus pada bagian

) H 7.4
S r Jdan

.......

dorsal. Kemudia

di
pada g

resepte A ditemp

dijag 1 0,5° C menggunakan at dan dilakukan pengac

meng peng K magneii an 3009rpm, Pada™C

60, 9C , 240, 3 D, 0 | ebanya

padabmen reseptof digm etiap kali sampel diamdm

dalam kowﬁ'nen reseptor‘ditambah’ ¢ osfat pH 7,4 untuliWanti
yang terambil. Kes ﬁ cerkan c

7,4 dalam la

maksimum untuk ”

koreksi. Percobaan dilakukan tri

gan ‘1} nl*dapar fosfat pH
pada A

itungkan faktor
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Jumlah kumulatif natrium diklofenak yang berpenetrasi pada kulit diplot
sebagai fungsi dari waktu. Kecepatan penetrasi natrium diklofenak pada

steady state (Fluks, J, ugcm?h™) dihitung dengan rumus :
m

(
-
Y

J= 2
Axt
Dimana :

J ep 2N
> s NE
1.-

gktu jam)
-
adf
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. HASIL

1. Pembuatan mikroemulsi fase minyak isopropil miristat

dan min ai model obat.

. Petrcg

gkatkan
preduk

dan an ik atan

pengadukan divariasikan®mulai i mulai vaktu

k

| yang ] : Sa

Wlang dan terbe

amanya peng

mengandu

dibutuhkan untuk menj
Kemudian suhu pembuatan mikroemulsi dinaikkan menjadi 40° dan

50° C dengan kecepatan pengadukan 3400 rpm selama 3 menit.

Terbentuk mikroemulsi yang jernih, tetapi memisah setelah 3 hari.

Penggunaan tween 80 divariasikan 20, 30, 40%. Pada konsentrasi

surfaktan sebesar 20 dan 30% mikroemulsi tidak terbentuk, dihasilkan

32
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emulsi yang memisah menjadi 2 lapisan. Pada penggunaan tween 80
sebanyak 40% dihasilkan mikroemulsi yang jernih. Pada saat konsentrasi
diturunkan menjadi 35% dihasilkan mikroemulsi yang keruh.

Kondisi yang terbaik untuk membuat mikroemulsi yang jernih adalah

pada kecepatan pengadukan 3400 rpm, waktu pengadukan 3 menit, dan

pada suhu kamar. Hasil dilihat pada tabel 2.

Komposisi bahg

( mikroemulsi
(b/v) adal ‘ > M
40% tw

itcat se pengz

| sebagai penga 1% natrium diklofenak, _seb

b utama

‘baan utama

yang‘ enghasilkan el
" £

dua forl

formula B

Formula A me dan jernih

sedangkan formula B me A ang berwarna kuning

muda dan jernih. Gambar mikroemulsi formula A dan B pada minggu ke-0

dapat dilihat pada Gambar 5,6,7 dan Tabel 3,4,5, dan 6.
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2. Pengukuran Tegangan Permukaan Isopropil miristat dan Minyak
Zaitun dan Tegangan Antarmuka Isopropil miristat-air dan Minyak
zaitun-air.

Tegangan permukaan diukur dengan Tensiometer Du Nouy. Dari

hasil perhitungan didapatkan tegangan permukaan isopropil miristat

adalah 34,52 dyne/c mukaan minyak zaitun adalah

38,01 dy S - . propil miristat-air

adalan 2 A

1 J

da

W
-

eg an antar nula g mengg

ukuran Tegangan ‘AR roemulsi

ase mi 3d3 gd 6, dan 8

16,68 dyne/cim,* 16,4 } dyne/cm, 16]

: w dynef/cm, 10,35
2N

apat dilihat pada Tabel 7.

turut adala
dyne/cm, dan 10,75
b. Pengukuran Bobot Jenis Mikroemulsi.

Bobot jenis mikroemulsi diukur dengan piknometer. Bobot
piknometer kosong adalah 13,6345 gram. Bobot piknometer yang berisi

air adalah 24,2198 gram. Bobot piknometer yang berisi formula A adalah
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25,0167 gram dan yang berisi formula B adalah 24,9940 gram. Dari
perhitungan didapat bobot jenis mikroemulsi formula A sebesar 1,075 g/ml
dan formula B sebesar 1,073 g/ml.

c. Pengukuran pH

pH mikroemulsi diukur setiap 2 minggu sekali selama 12 minggu.

Pengukuran pH diukur pada,g isimpan pada suhu 4+2°

C, 28+2° C, da ° C terjadi

perubaha ram, dan
peruba
asi pac epatan
' ke-0. Setelah ujisentrifugasijtkedua formula mlw
il, tida adi pemigahanfa ' . Gamk nikroe

B setela aps L sambar ©

kuning dan ber
mikroemulsi menjadi berba

Formula B yang disimpan pada suhu kamar selama 12 minggu
tidak mengalami perubahan yang besar, tetap jernih, bau dan warna tidak

mengalami perubahan jika dibandingkan dengan mikroemulsi pada
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minggu ke-0. Gambar mikroemulsi formula A dan B yang disimpan pada
suhu 28+2° C minggu ke-12 dapat dilihat pada Gambar 5.
2) Pada suhu hangat ( 40°+2° C)

Pada minggu ke-0 sampai minggu ke-8 formula A tetap jernih dan

bau tidak berubah, tetapi warna sediaan menjadi kuning lebih muda

dibanding dengan mingg gu ke-10 sediaan mikroemulsi
berubah mg 3 b da, tetapi sediaan
S 40+2° C,

gu ke-0

OCm

ada suhu dingin (4+2°

Pag ggu ke=8gisampai mingguke-12, for A men|

an me ik ali pada

‘mulsi formula jAfakan

H B tetap jerni St

bali. Pada 3-12

roemulsi forliujan B
.m hat pada Gambar

Setelah mele‘x‘S ikroemulsi tetap jernih,

berwarna kuning dan berbau khas. Gambar mikroemulsi formula A dan B

setalah cycling test dapat dilihat pada Gambar 10.
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f. Pengukuran Ukuran Partikel Mikroemulsi

Mikroemulsi diukur dengan menggunakan alat Zetasizer Nano S
(Malvern). Mikroemulsi yang diukur adalah sediaan pada minggu ke-O.
Formula A berukuran 4,688 nm sedangkan formula B berukuran 12,11

nm.

g. Uji Viskositas

Viskometer

C ° la B

Or' [ e mi

C > ddrld -

a Tabel 9,10,11 g
impana hu 28+

ar 11 da
1) PH n kurva serape v
J b

Spektrum ﬁ fik : :‘i\ at pH 7,4

dapat dilihat*p; G S Se L il -t

n dapar fosfat pH 7,4.

Penguku

2) Pembuatan k tri @i -
Pada pembuatan ku I w
Data kurva kalibrasi natrium diklofenak dalam dapar fosfat pH 7,4 dapat
dilihat pada Tabel 13 dan Gambar 14.
Persamaan garis yang dihasilkan :

y =0,0008 +0,0315 x
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r=0,9999
3) Uji penetrasi

Jumlah natrium diklofenak dalam formula A yang berpenetrasi
sampai jam ke-8 adalah 1097,69 + 10,57 pg/cm? (24,90 %), sedangkan

dalam formula B adalah 811,97 + 12,64 ug/cm? (18,42 %). Fluks natrium

diklofenak dalam form 4 + 1,32 ug.cm®jam’'dan

formula B gengkapnya dapat

dilihaiips

an Mi Llsi ase Minys
Minya ¢ : iklofes pagai M

aan Pendahul
\ Percobaan pendahu ntuk mengeti v
o an dan ko 2 ik membentu muIS|

ya bil dapsjets rcobavng perlu
£y R

dipethatik gadukam,dan suhu.

minyak sebag 4

dari fase minyak,

-. am air, dimana
r. MlkroemuIS| terdiri
dan kosurfaktan. Dalam proses
pembuatannya, bahan-bahan yang bersifat hidrofob dilarutkan dalam fase
minyak sedangkan bahan-bahan yang bersifat hidrofil dilarutkan dalam
fase air. Kemudian fase minyak didispersikan ke dalam fase air menjadi

campuran yang jernih pada kondisi tertentu (10).

Formulasi mikroemulsi..., Miranti Dewi, FMIPA Ul, 2010



39

Mikroemulsi dibuat dengan pengadukan untuk meningkatkan
kecepatan homogenisasi bahan yang ada sehingga dihasilkan produk
akhir yang homogen, selain itu pengadukan juga menghasilkan ukuran
partikel yang kecil dan homogen. Proses pengadukan tidak boleh terlalu

cepat atau terlalu lambat. Jika pengadukan terlalu cepat, tetesan di dalam

mikroemulsi akan semakin ehingga ukuran partikel

yang dihasilka ulsi yang

keruh. Pengs 0 a sag.yang
banyak e Ay an al a,
Sedang , ka'B 3 ulit ho
' garuhi

adukan terlalu singkat, oemulsi belum terbenw
an te ama, makasterbe emulsitbiasa. Ha disebabkan

t bukan | a 0 ti abung da
:abambah besag = Selai gad yang terlalu

memhluI akin banyak™
udara terse!ut ﬁ

Ko

adalah tempera n nonionik.

Peningkatan suhu akan Ab

surfaktan, menghasilkan asam lemak yang akan menjadi bagian fase

agian non polar dari

minyak dan mengubah karakteristik sistem emulsi (30).

Selain kondisi, komposisi bahan juga mempengaruhi hasil akhir

mikroemulsi. Pada umumnya, mikroemulsi terdiri dari fase minyak, air,
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surfaktan dan kosurfaktan. Pada percobaan ini, fase minyak yang
digunakan adalah minyak zaitun dan isopropil miristat. Konsentrasi fase
minyak yang digunakan adalah 3%. Semakin sedikit jumlah fase minyak
yang digunakan, mikroemulsi akan semakin mudah terbentuk karena fase

minyak yang akan disolubilisasi oleh misel semakin sedikit (31).

Mikroemulsi mega p. dengan jumlah yang lebih

banyak dib isan tunggal pada
2 hi proses

, 35 dan

pisah di

asi surfaktan yangidigunakagfidak cukup untu

gabung etesa S8 nyak. JPada peng

40% 0 3 ih dan
btra& surfaktan yang M quKupL untuk membed;

F]encegah ba Usle toas inyak (30), v saat
konsentrasi - % <an mikroemulsi
Pend ' @“ ' mbantu surfaktan

mengurangi tegang armL: minyak dan air (32,33).
Kosurfaktan yang digunakan adalah etanol 96% sebesar 3%. Penggunaan
alkohol yang terlalu besar akan menyebabkan air berikatan dengan

alkohol dibanding dengan bagian polar dari surfaktan sehingga dapat
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merusak kestabilan mikroemulsi, selain itu alkohol dapat menyebabkan
iritasi.

Dalam formulasi juga digunakan propilenglikol dan gliserin sebagai
kosolven. Kosolven dapat mengurangi tegangan antarmuka dan

menstabilkan lapisan yang terbentuk diantara dua fase (32).

Pada formulasi juga dite gawet, hal ini dikarenakan

mikroemulsi tere ari gkan media

pertumbuf propil

parabe tu : ara

efe elawan

kan. bakteri gram negaitif. tifitas’” paraben akan ni
ertarg panjangaya gdug alkil, Aamun ke annya Jjuga

g. Mas: la an dape

de gkombinasikan : Daia pada formulu

SelaiH;Iektivitas an e irang dengan H
Tween 80 kareng _,g"df? S¢ 2hing ?ﬂ“\; 2 irkildan

propil di

? asi¥ juga
ditambahkan B

pada mikroemulsi. v

Kulit mempunyai rentang pH dari 4,5-6,5. Oleh karena itu, sediaan

ksi oksidasi

harus berada dalam rentang pH tersebut. Jika pH terlalu asam atau basa
maka akan merusak mantel kulit sebagai pelindung pertama kulit. Pada

formulasi ini ditambahkan asam sitrat untuk membentuk pH sediaan
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menjadi asam dengan konsentrasi sebesar 0,25%, hal ini dikarenakan
mikroemulsi mengandung natrium diklofenak yang menyebabkan pH
mikroemulsi menjadi 7.

b. Percobaan utama.

Dihasilkan mikroemulsi ng berwarna kuning dan jernih, pada

penggunaan tween oemulsi terbentuk karena

konsentra itik.

Ak G
C. n H a¢
Aga *

2gangan antar
at pad
ampur

_Bengukuran tegang [ kan dengan

siometer D v
zh air, dan

ak zaitun

diatas air ' Ui afisie h angka vyang
menunjukkan kerja 2 untuk menyebar diatas

permukaan air.

Dari hasil perhitungan diketahui bahwa koefisien sebar (S) minyak
zaitun diatas air adalah 18,24, hal ini menunjukkan bahwa minyak akan

menyebar diatas permukaan air. Perhitungan selengkapnya dapat dilihat
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pada lampiran 1. Minyak akan menyebar diatas permukaan air karena
minyak mengandung gugus polar seperti —COOH atau —OH.
d. Evaluasi mikroemulsi

Pengukuran tegangan antarmuka mikroemulsi bertujuan untuk

mengetahui tegangan antarmuka akhir sistem dispersi minyak dan air

(34). Tegangan antarmuka mi elama 8 minggu dengan
pengukuran setj i dilihat pada

Tabel 3.

anta a dan 4

Isi. Akibatnya minyak dapat terdispérsi didalam air (31).

ot je adalah perbanding dbbotl zat terhac air volume
Sa ditimbang da ‘ u sama
pe Bobot Jenis Rju H agabet jenis formula

s minyak

men minyak zaitu pih besar diba

formula B yang ﬁ. 1 ;.i“{.‘_ eni

f an pH yang
&Va asam sitrat sebagai
pengasam dalam formula sehingga menjaga pH tetap stabil. Penyebab
terjadinya penurunan pH sediaan dapat terjadi karena mikroemulsi

mengandung fase minyak dan air yang rentan terhadap adanya

kontaminasi mikroba seperti bakteri, dimana pada proses metabolisme
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dari bakteri akan menghasilkan produk yang bersifat asam sehingga
membuat pH sediaan turun (36).

Uji sentrifugasi digunakan untuk memberikan informasi yang
mengenai kemungkinan terjadinya pemisahan fase. Uji ini diperlukan

untuk mengetahui efek guncangan pada saat transport produk terhadap

i ad epatan 3800 rpm
¢ unjukkan

- oF> n
an is urfaktan

tampilan fisik produk.

Sedi

ik
sela oF
a <
u )
an

ul tampak jernih, berva

S

minggu ke ormula™Agme
an keje n
‘mulsi, minya mikroemulsiJni
w yang ditanda aupun minya@endiri
menganduyg ‘o'j;' sbagai ' n da m ormula terdapat

BHT" se

heukupi untuk

melindungi hkan antioksidan

£
.’

Pada formula B, mikroemulsi tidak menunjukkan perubahan yang

(37).

berarti. Mikroemulsi tetap jernih dan tidak mengalami perubahan bau. Hal

ini membuktikan formula B stabil pada penyimpanan temperatur kamar

selama 12 minggu.
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Penyimpanan pada suhu hangat (40+2°C) pada minggu ke-2
sampai minggu ke-8, tidak tampak adanya perubahan dalam formula A.
Pada minggu ke-10 terjadi perubahan warna sediaan menjadi lebih muda
dan tercium bau tengik. Hal ini terjadi karena minyak zaitun yang terdapat

pada formula mengalami oksidasi. Setelah 10 minggu formula B tetap

jernih, tetapi warnanya menjag

Setelalf BM¢ ih (4x2° C)
formula da a S in an
dal r-maka iaan a $1 da rni

an membentuk kristal seperti jarum pada suhu ren#
penyin an sela ggu dalam temp rendah,

pding dengan minggu ke-

D stabil d

un
g test digun gy H afy Kestabilan pada
selarui lus. Siklus ‘eyeling ondisi penyH

realistis. Reaksi ‘-j":j- il : ‘ paliknya. HaSI|

pengamatar Al i g dengan

baik, tetap jernih fase. Hal ini

menunjukkan bahwa peru Jjika sediaan disimpan
pada suhu tinggi atau rendah bersifat reversibel (34).
Ukuran partikel mikroemulsi diukur dengan menggunakan alat

Zetasizer nano S (Malvern). Ukuran partikel diukur dengan menggunakan

kuvet disposable. Mikroemulsi yang diukur adalah sediaan yang dibuat
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pada minggu ke-0. Dari hasil pengukuran, ukuran partikel formula A
adalah 4,688 nm dan ukuran partikel formula B adalah 12,11 nm.
Mikroemulsi adalah dispersi yang memiliki ukuran partikel 5-140 nm, hal
ini menunjukkan bahwa sediaan yang dibentuk adalah mikroemulsi.

Viskositas adalah ukuran tahanan suatu cairan untuk mengalir,

makin besar tahanan_s mengalir, makin besar pula
viskositas ; ) ihasilkan selama
aliran  yang

gandung

an_menggunakan vis etar Brookiteld menunjukkan

mikroem 2ngala nan v itas dari m

enuruna

‘ktan dalam formula. M aka

Hflan fase kont ¢ e an ketidak-seiv fase
dari mikrog ﬁ \\

adanya 3

erpartisi pada aan

metode un m penelitian ini,

dilakukan uji penetra n menggunakan sel difusi
Franz untuk mengetahui jumlah natrium diklofenak yang terpenetrasi.

Membran yang digunakan yaitu kulit bagian abdomen tikus strain Spague-

Dowley karena sistem tubuh tikus sudah lengkap menyerupai sistem
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tubuh manusia. Uji penetrasi in vitro dilakukan selama 8 jam karena
umumnya sediaan topikal digunakan selama 8 jam.

Cairan yang terdapat dalam kompartemen penerima adalah dapar
fosfat pH 7,4 yang menggambarkan sistem aliran darah dibawah kulit. Air

dialirkan dari termostat masuk ke dalam water jacket sel difusi untuk

menjaga suhu 37° C, yang me h manusia. Pengadukan

pada komparten s : U e kelarutan
zat terpenetra

--\!f‘

g, meny g ise

n__.isopropil miristatis, merupak gliserida yan h

pgandung g emak Vaitu ¢ istat"Sehingga ang efekll

S gkat pt aitun

trig ang mengand

ak'seperti asam olead
IinoléluI asam linolenat g amin E yang M
sebagai peningk 45'2:"' \\

Ukuran Im muisi I absorpsi

perkutan dari ob obat yang

dapat berinteraksi dengan eum akan meningkat
(39).
Faktor lainnya yang dapat mempengaruhi masuknya bahan obat ke

dalam kulit adalah bentuk sediaan obat. Mikroemulsi memiliki fase air

sehingga dapat mengubah polar pathway dengan cara menghidrasi
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stratum korneum, sedangkan fase minyak dari mikroemulsi akan
berinteraksi dengan lipid dari stratum korneum sehingga menyebabkan

ketidakstabilan dari struktur bilayer (39).

&
-
Y WY
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=
s
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN

propil miristat sebagai fase

Mikroemulsi yz

minyak lg gunakan minyak

32D
N> o

eningkatkangke nikroemulsi de minyak n

dapat diguna iki aktivita ebih
‘Dapat dilak sala jya untuk me an

b >

an fisik dan.pene

77 - ™
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(Mingggu ke=0)

(Minggu ke-12)

Gambar 5. Foto hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada
penyimpanan suhu kamar setiap 2 minggu selama 12 minggu.
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(Minggu ke-0)

(Minggu ke-12)

Gambar 6. Foto hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada
penyimpanan suhu hangat setiap 2 minggu selama 12 minggu.
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(Minggu ke-12)

Gambar 7. Foto hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada
penyimpanan suhu dingin setiap 2 minggu selama 12 minggu.
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pH

Ok MNWBROMON

penyimpanan pada suhu kamar

—&—Formula A

Gambear 8. Grafik hubungan waktu penyimpanan terhadap pH setiap 2 minggu selama
penyimpanan 12 minggu.
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Gambar 12. Kurva laju alir mikroemulsi isopropil miristat
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Gambar 14. Kurva kalibrasi natrium diklofenak pada A 275,5 nm dalam medium

dapar fosfat 7,4
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1100
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300 —e—FormulaA
700
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Jumlah terpenetrasi (pg/cm?)

300

200 ——FormulaB

)

Fluks Difusi (pgem?

30

15

Gambar 16. Grafik fluks difusi natrium diklofenak dengan menggunakan sel difusi
franz selama 8 jam.
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Tabel 2.
Hasil uji pendahuluan

Kondisi percobaan Hasil
500 putih susu
700 putih susu
800 putih susu

900 putih susu

Kecepatan putih susu
pengadukan putih susu
(rpm keruh
eruh
: J .
menja s 4

ke
eemul
mogen
enga

ernih setelz
mengand
jernih setel
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Tabel 3.
Hasil sediaan mikroemulsi pada minggu ke-0
Sediaan Warna Bau Kejernihan pH Bobot
Jenis
Formula A kuning tidak jernih 5,83 1,075 g/ml
muda berbau
Formula B kuning tidak jernih 5,92 1,073 g/ml
muda berh

tidak
berbau
tidak

ude Dberbau
ing %
101w up- mimr
jekr i dak
muda o -. perbau
10 kuning  berbau je tidak jernih
muda tengik muda berbau
12 kuning  berbau jernih kuning tidak jernih
muda tengik muda berbau
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Hasil Pengamatan Organoleptis Sediaan Mikroemulsi pada suhu hangat

Tabel 5.

(40+£2°C) setiap 2 minggu selama penyimpanan selama 12 minggu.

67

Minggu Formula A Formula B
ke- Warna Bau Kejernihan  Warna Bau Kejernihan
0 kuning tidak jernih kuning tidak jernih
muda berb muda berbau
2

4 C a jernih
6 0 : ernih

kuni tidak jernih

bau

anivier=
g i jernin
muda
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Tabel 6.

Hasil Pengamatan Organoleptis Sediaan Mikroemulsi pada suhu dingin
(4+£2°C) setiap 2 minggu selama penyimpanan selama 12 minggu.

Minggu Formula A Formula B
ke- Warna Bau Kejernihan  Warna Bau Kejernihan
0 kuning tidak jernih kuning tidak jernih
muda berbau uda berbau

kuning idak . idak jernih
muda
4 i ida K jernih

berbau
da

berbau
da

beg

Su

~odf o
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Tabel 7.

Hasil pengukuran tegangan antarmuka sediaan mikroemulsi pada suhu
kamar (28+2°C) setiap 2 minggu selama 8 minggu.

Tegangan Antarmuka Formula A Formula B
minggu ke- (dyne/cm) (dyne/cm)

0 16,86 10,85

2 6,46 11,47

4 11,54

6 10,35

10,75

gran pH sediaa Kroemulst pada suhu 3 : , suhu
dan st gin (4
sela % ggu.

ujpenyimpana

Ny s N lad

ormula mula

A . B A B
5,83 5,92 5%
2 580 5,88 5 S 5.90
e B se7
oL

5,84
5,82
5,81
5,79
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Tabel 9.
Hasil pengukuran viskositas mikroemulsi minyak zaitun
pada minggu ke-0.

Kecepatan Dial faktor Viskositas shearing rate of
(rpm) Reading koreksi n=drxf stress shear
(dr) (f) (F/A) (dv/dr)

drx7,487 F/Ax1/n
2 18 129,366 0,072

36 ( 258,73 0,180

100

499,496

499,496 0,719
287,480 0,359
32 40 1280 229,984 0,180
16 100 1600 114,992 0,073
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Tabel 11.
Hasil pengukuran viskositas mikroemulsi isopropil miristat
pada minggu ke-0

Kecepatan Dial faktor viskositas  shearing rate of
(rpm) Reading koreksi n=drxf stress shear
(dr) () (FIA) (dv/dr)

dr x 7,187 F/A x1/n

2 14,5 100 1450 104,212 0,072
29 208,423 0,180

10 0,360
0,719

0,719

0,359

80 180

0,072

peng > 7 = 'Sopr r

n Dial faktor /. 'viskositas  shearing ate of

Reading 1 stres shear

- ‘ /A = dv/dr =
f.""A %, %187 FIAx 1in
186,244 0,072

88 0,180

5 / -
10 ' p | 610 0,359
20 60 Yogpe’ 431220 0,719

20 60 10 600 431,220 0,719
10 30 20 600 215,610 0,359
24 40 960 172,488 0,180
12 100 1200 86,244 0,072
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Tabel 13.
Data Serapan Natrium Diklofenak dalam medium Dapar Fosfat pH 7,4
pada A 275,5 nm.
Konsentrasi (ppm) Serapan
0,514 0,0157
1,028 0,0332

2.056
4

0 7
L)
g \ g

itunoe ggunakan persa
a = 0j0€ ‘
b=20

N -
>

0,0657

persam esi linier :

y = 0,0008 !4
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Tabel 14.
Data Jumlah Natrium Diklofenak yang Terpenetrasi

Menit Formula A (ug/cm?) Formula B (ug/cm®)
ke- A1 A2 A3 B1 B2 B3
10 31,43 ¢ 29,93 36,47 £ 4,52 + 8,04 + 553+
3,42 3,42 3,42 1,81 1,81 1,81

30 117,67+ 120,35+ 4+ 35,74+ 28,69+ 3185+
8,45 g ; 3,53 3,53

60 163 : 3 05,50+ 91,10+
11,22

199,74 +
11,20

0,91 6,5
5,65+ 574,

480 1087,42 + 1051

10,57 10,57

j‘ 795 795

6,45+ 821,77+ 797,70 %
12,64 12,64 12,64
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Tabel 15.
Persentase jumlah kumulatif natrium diklofenak yang terpenetrasi
setelah 8 jam

Formula A Formula B
A1 A2 A3 B1 B2 B3
Jumlah
kumulatif 24,67 24,90 25185 18,52 18,65 18,10
(%)

o
ot
w* LLY.

/,
=
s
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Tabel 16.
Data Fluks Difusi Natrium Diklofenak
Menit  Formula A (ug.cm™.jam™) Formula B (ug.cm™.jam™)
ke- A1 A2 A3 B1 B2 B3
10 196,49+ 187,06 227,93+ 28,29+ 50,30 34,58+
21,40 + 21,40 21,40 8,31 8,31 8,31

30 235,35+ 240,70 208 148+ 57,38+ 63,70+
16,91 3,74 3,74
60 163,98 1 0 J 91,10 +

+.16

,67

140,96 +

169

1)

360 *2,8 57,66 ;29 2 _HSJS

420 14 354G 08, 107,39
1,37" ¥ 2 3 0  +0,80
480 13592+ 137-,41 \u!‘ L 102,72+ 99,76 +
1,32 £132 13 1,48 1,48 1,48
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Lampiran 1. Perhitungan tegangan permukaan minyak zaitun dan tegangan

antarmuka minyak zaitun-air.

Tegangan permukaan minyak zaitun dihitung dengan persamaan :

S=PxF

S = angka yang absolute (dync/e

P = angka yang ditunj

F= fak 0
Perhitungan g
= Jari-jari cincit
jariskawat ¢ : inchi 0564778 cm

gka yang ditunjuk
= bera %
i A
4534

= 0,728 l? L1 AP, g 7
=0,9978
Faktor koreksi uw k:' P

Perhitungan tegangan permukaan minyak zaitun

= berat jenis

5C
.:

i = keliling 6,28

T
%0017 78

P =38,1 dyne/cm

S=PxF
S =38,1x0,9978
S =38,016 dyne/cm

77
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Tegangan antarmuka minyak zaitun-air diukur dengan persamaan.
S=PxF

S = angka yang absolute (dyne/cm)
P = angka yang ditunjukkan alat (dyne/cm)
F = faktor koreksi

P = 14,5 dyne/cm

F=0,9978

an permukaan ¢airan y

vL = t€gangan permukaa
YLS:ﬁan a

S=vS—v
vS (aquadest) w

yL (minyak zaitun) = 38,0

yLS (minyak zaitun-air) = 14,46 dyne/cm
S=yS—vyL-vLS
S=170,71 - 38,01 — 14,46

S = 18,24 dyne/cm
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Lampiran 2. Perhitungan tegangan permukaan isopropil miristat dan tegangan

antarmuka isopropil miristat-air.

Tegangan permukaan isopropil miristat dihitung dengan persamaan :

S=PxF

S = angka yang absolute (dyne/cm)

P = angka yang ditunjul

F = faktor keseksi
Perhitungan e ( )
X F =
' /{_-i
e T £

nchi=0,01778 ¢

ati-jarl cIne

= jari-jari kawat ),00Q

= berat jenis fase

= keliling ¢ 6,28

~
-
ool

8

Perhitungan tegangan permukaanh i
P =35 dyne/cm

S=PxF
S =35x0,9865
S = 34,52 dyne/cm

Formulasi mikroemulsi..., Miranti Dewi, FMIPA Ul, 2010



Tegangan antarmuka isopropil miristat-air diukur dengan persamaan.
S=PxF

S = angka yang absolute (dyne/cm)
P = angka yang ditunjukkan alat (dyne/cm)
F = faktor koreksi

P = 27,1 dyne/cm

F=0,9865
S=P
S 2 08¢

q

-

%

/,
=
s

-y N
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Lampiran 3. Perhitungan Jumlah Penetrasi Obat Pada Menit Ke-10.

Y =0.0008 +0.0315 x
Absorbansi pada menit ke-10 = 0,009

X = (y-0,0008)/0,0315

=0,2378 pg/ml

Faktor Pengen ml dalam labu ukur

5 ml).

Junla S

bjam sebg (volume samapling/volu jumlah
enctrasi] + korek da jam sebelumnya.

da menit ke -
oreksi = A g/r ‘

Mnngn

i-*n:,_..:n eksi x (vol sel
S

Jumlah terdifusi
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Lampiran 4. Perhitungan Jumlah Penetrasi Obat Pada Menit Ke-30.

Y =0.0008 +0.0315
Absorbansi pada menit ke-30 = 0,0298

X = (y-0,0008)/0,0315

=0,9211 pg/ml

Faktor Pengen 1 dalam labu

' | )|
ukur 5
Jugila '
211
(volume s g/volum jumlah

enctrasi| + koreksi p am sebe 1y

oreksi*pada menit ke-10 ( 5) png/ml] + r
' D 1o

Ter..di‘l eksi
I /T

sampling)]

Jumlah terdifusi = 117,67 pg/cm’
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Lampiran 5. Contoh perhitungan jumlah kumulatif natrium diklofenak yang

terpenetrasi setelah 8 jam.

Konsentrasi natrium diklofenak dalam 100 gram sediaan = 1gram = 1.000.000 pg.

Jumlah sediaan yang ditimbang = 1 gram.

Jumlah natrium diklofenak

(1

mlah kumulatif terpenety

LuWran
Natriulilofe

~
-
ool

% jumlah kumu x 100% = 24,67 %
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Lampiran 6. Jumlah Fluks Natrium Diklofenak.

Kecepatan penetrasi natrium diklofenak dihitung dengan rumus

Q

J=—=
AT

Dimana J = kecepatan penetrasi ofenak (pgem’jam™)

Q= jus :
D ta(
3 97.70

1:

087,421 pg/cm?

097, g/cm
i
o

957 ng/é

1
J1=

11085 fAg/cm?2

J3 =138,5

8 jam

Jrata-rata = 137,212 ug.cm™ jam™

Jumlah Fluks Natrium Diklofenak dari sediaan mikroemulsi adalah 137,212 + 1,32

pg.cm>jam’
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Lampiran 7. Data pengukuran droplet mikroemulsi minyak zaitun

85

PT Clariant Indonesia = .
Product & Process Development Clariant

Particle Size Report

Name: olive oil minggu k-0

Date and Time: 20 Agush Operater: Lab P&PD'ers

1 4
l/
~

25,0

w
=]

...................

\ Volume (%)
e

\

—— Record 20: olive oil minggu k-

Malvarn Instrumants. DTS Ver. 3.30
WWW. Malveminstrumants.com

Fila name: sampla
Serial Number : MAL500298 Record Number: 20

20 Agust 2009 16:12:18
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Lampiran 8. Data pengukuran droplet mikroemulsi isopropil miristat

PT Clariant Indonesia =

Product & Process Development Clariant

Particle Size Report

Name: iso propil miristat ming

Date and Time: 20 Agug Operator: Lab P&PD'ers
SOP: Di

mperature ("C): 25,0
Filg '

270

index: 0,478

.............................

Volume (%)

Malvern Instruments DTS Ver. 3.30
www.malveminstruments.com Sarial Number : MAL500298 Racord Number: 19
20 Agust 2009 16:10:56

Flle nam: sample
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Lampiran 9. Sertifikat analisa Natrium diklofenak

k'm'a farma pley Bemetiksaan 0 Q0A1E JBH J09
Tal Penohonan 0 07 Apsil 2009
Hil Pementkedan 0 12 Apnl 2009
CoA : Ada

Plant Jakarta

JL Rawagelam V No. 1 Kawasan Industri Pulogadung
Telp. +62 214609354, 4603144 Fax. + 62 21 4603143
e.mail : dpj@cbn.netid

Jakarta Timur 13930

NAMA Barah B

07 Mei 2008
0G Mei 2011
G Chemindo
Mey ing. FT
71

| E [
g

by o =oeial

USk 3

7,0-8,5 W
‘ uspi?
Hsm

|
R T I Ny,
i

Max. 0,5 %

5 -

USP 30

kering

Kesimpulan
t

Jakarta, ' % “pol 2
Asmap Pengawrasan Mutu

Drs. gu g/ Kisworo ADra. Yig Muiianingsih

T
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Lampiran 10. Sertifikat analisa Gliserin

HASIL PEMERIKSAAN

BRATA CO

Nama Bahan
Bateh

Ex
ED

====== z - l&===aum=== ==

e ik ! asil Perneriksaan

r i asuai
_glelels i
a O Yk et
kloroterm dar dalg
ntifikasi PQ an dengaon kalium big :
terjad erangsan
- 0 -7,
Kadar Aj <2,0%

s

obot jenis

‘ Kesimpulan ; Meq
—

Pem

il"‘
L

-
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Lampiran 11. Sertifikat analisa Tween 80

BHAI AWV

HASIL PEMERIKSAAN o | CHEMI KA

- Tween 80
’%:;2: SR d 094818(750005)
Ex - ; Japan

Hasil

—mm T REEEEY

Jenis 8 <3

ajran kuning
da,jernih,
khas

Bobot Jenis

Indeks Biag

2 KANTOR PUSAT 1 JI. Cldeng Barat No, 784
KANTOR CABANG

(021) 3W22788 (Hunllng! Lihes)
Fax. : (021) 3452025, !‘m en@ldollnel.d
: @ JAKARTA

"ﬁﬂnma (Hn '!a Llnol) gﬂ;omﬂa(Hmﬂng 3 Lmsi) Fax (021) 8282430
®  SURABAYA Jl !h No. 8@ Telp. (0 31)0 Fax.(031) 53
© @ SEMARANG : JI. Peterongan TimurNd, & Talp. (l!l}ﬂ“lﬂ. 412300 Fax. (024) nzsuu

L] BANDUNG : B teng N‘Dug"lﬂh (7322) !'{1'1 ,'630807, 630808 Fax. (022) 31878

.

MEBAN. . 1 Il Abdulai Cusfa o 27 AL A1 TOB: (O81) $T830H, BAZOE1 Fax. - (GBI} S4B041 -
5 L il
1 'PALEMBANG, PADANG, LAMPUNG! BALIKPARAN, UJU Mmmmm

" KANTOR PERWAKILAN IN, MENADO dan DENPASAR

Formulasi mikroemulsi..., Miranti Dewi, FMIPA Ul, 2010

89



90

Lampiran 12.sertifikat analisa Isopropil miristat

S
oleochemicals

e ®?

s} cellowish liquid materials

in cosmetic, textile and leather

Isopropyl Myristate
(IPM)

of chemicals
i alkyd resins.
ig

AOCS Tl 1a-64

g 1-64
1S0 3508

cantent % IS0 760

olour APHA D1209

prvery.

pate information:
years.

ntry of Origin: Malaysia.
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Lampiran 13. Sertifikat analisa Propilen glikol

CHEMIKA
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[/W
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Lampiran 14. Sertifikat analisa tikus

%) FAKULTAS PETERNAKAN

Lantai 3, Wing 9 No. 301. JI. Agatis,
Kampus IPB Darmaga, Bogor 16680
TellFax. 0251-624774

Nomor

Lampirag g y
Peri 'Ka ( )
AD
a pawadl
. Po ' Plagy
: Kepala'™® !0 Rat1g a4 dan Satwa Harapan ™

Agatis ka aga-Bogg

0251-624 £.0251-624
Venyatakan bahwa Tikus. Pt R it ang dikembangkan di Bagia
on Rummans:a dan Satwa n akan IPB, adalah Tikus Puty
dengan strai g Dawley §Si lah J@menuhi steg i
sebagak penciitia G : e !

fn surat ketegapoan in firya

Kepala Bagian
Non Ruminansia da a*r
Fakultas Peternaka

Formulasi mikroemulsi..., Miranti Dewi, FMIPA Ul, 2010



	Halaman judul 
	Abstrak 
	Daftar isi 
	Bab I 
	Bab II 
	Bab III 
	Bab IV 
	Bab V 
	Daftar Pustaka 
	Lampiran 


FORMULASI  MIKROEMULSI  TOPIKAL  MENGGUNAKAN FASE MINYAK ISOPROPIL MIRISTAT DAN FASE MINYAK ZAITUN DENGAN NATRIUM DIKLOFENAK SEBAGAI MODEL OBAT

MIRANTI DEWI

0606040841


[image: image1.png]





Oleh:

Angeline Agustin


UNIVERSITAS INDONESIA


FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM


PROGRAM STUDI SARJANA FARMASI EKSTENSI

DEPOK 


2010

FORMULASI  MIKROEMULSI  TOPIKAL  MENGGUNAKAN FASE MINYAK ISOPROPIL MIRISTAT DAN FASE MINYAK ZAITUN DENGAN NATRIUM DIKLOFENAK SEBAGAI MODEL OBAT

Skripsi diajukan sebagai salah satu syarat untuk memperoleh gelar Sarjana Farmasi


Oleh:


MIRANTI DEWI

0606040841



Oleh:

Angeline Agustin


DEPOK


2010

SKRIPSI
: FORMULASI MIKROEMULSI TOPIKAL MENGGUNAKAN FASE MINYAK ISOPROPIL MIRISTAT DAN FASE MINYAK ZAITUN DENGAN NATRIUM DIKLOFENAK SEBAGAI MODEL OBAT

NAMA
:   MIRANTI DEWI


NPM
:   0606040841

SKRIPSI INI TELAH DIPERIKSA DAN DISETUJUI


DEPOK, 4 JANUARI 2010

Dr. SILVIA SURINI, M.Pharm.Sc.                                 Dra. JUHEINI, M.Si.

PEMBIMBING I
                                                            PEMBIMBING II


		   Tanggal lulus Ujian Sidang Sarjana:      Januari 2010

   Penguji I     :  Dr. Katrin, M.S.                    ...........................................

   Penguji II    :  Sutriyo, M.Si.                       ...........................................


   Penguji III   :  Drs. Umar Mansyur, M.Sc.  ...........................................






ABSTRAK

Natrium diklofenak adalah obat antiinflamasi yang agak sukar larut dalam air, dapat mengiritasi saluran cerna dan mengalami metabolisme lintas pertama, untuk mengatasi hal tersebut, natrium diklofenak dibuat dalam bentuk sediaan mikroemulsi topikal. Sediaan mikroemulsi ini diharapkan dapat meningkatkan kelarutannya dan dapat diabsorbsi melalui kulit. Pada penelitian ini diformulasikan mikroemulsi yang jernih dan stabil dengan menggunakan dua jenis fase minyak yaitu, minyak zaitun dan isopropil miristat dengan natrium diklofenak sebagai model obat. Evaluasi mikroemulsi dilakukan dengan mengukur diameter droplet mikroemulsi, tegangan antarmuka, bobot jenis, pH, viskositas, uji mekanik, uji stabilitas fisik dengan penyimpanan pada suhu 40±2° C, 28±2° C, 4±2° C, selama 12 minggu dan cycling test. Uji penetrasi natrium diklofenak dilakukan dengan menggunakan sel difusi Franz selama 8 jam. Hasil penelitian menunjukkan bahwa mikroemulsi yang menggunakan isopropil miristat sebagai fase minyak lebih stabil secara fisik, tetapi mikroemulsi yang menggunakan minyak zaitun memberikan hasil penetrasi yang lebih baik. 

Kata kunci : mikroemulsi, minyak zaitun, isopropil miristat, natrium diklofenak


xi + 92 hal: gamb; tab; lamp


Bibliografi : 39 (1948-2009)

ABSTRACT


Diclofenac sodium is a poorly soluble anti inflammatory drug, that can irritate the gastrointestinal tract and has a first pass effect, to overcome this, diclofenac sodium was made in topical microemulsion dosage form. This microemulsion was expected can enhance the solubility of diclofenac sodium and can be absorbed through the skin. In this study was formulated a clear and stable microemulsion by using two types of oil phase, olive oil and isopropyl myristate with diclofenac sodium as a model drug. The microemulsion was evaluated by measuring droplet size, interfacial tension, density,  pH, viscosity, mechanic test, physical stability test at 40±2° C, 28±2° C and 4±2° C for 12 weeks and cycling test. Penetration of diclofenac sodium was examined using Franz diffusion cell for 8 hour. The result showed that the  microemulsion  with isopropyl myristate as oil phase was more physically stable, but the microemulsion with olive oil gave better result of penetration.

Keyword : microemulsion, olive oil, isopropyl myristate, diclofenac sodium


xi + 92 hal: gamb; tab; lamp


Bibliografi : 39 (1948-2009) 
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. HASIL


1. Pembuatan mikroemulsi menggunakan fase minyak isopropil miristat dan minyak zaitun dengan natrium diklofenak sebagai model obat.


a. Percobaan pendahuluan.


Mikroemulsi dibuat dengan pengadukan untuk meningkatkan kecepatan homogenisasi bahan yang ada, sehingga dihasilkan produk akhir yang homogen, dan memperkecil ukuran partikel. Kecepatan pengadukan divariasikan mulai dari mulai dari 500-10000 rpm, waktu pengadukan 5 menit. Pada kecepatan pengadukan 3400 rpm, terbentuk mikroemulsi yang mengandung busa, tetapi dalam waktu ± 2 jam, busa menghilang dan terbentuk mikroemulsi yang jernih.


Lamanya pengadukan juga mempengaruhi hasil akhir mikroemulsi. Lama pengadukan divariasikan antara 2-5 menit. Pada pengadukan selama 3 menit mikroemulsi terbentuk, berwarna kuning susu karena mengandung banyak udara yang terperangkap, tetapi waktu yang dibutuhkan untuk menjadi jernih lebih sedikit.


Kemudian suhu pembuatan mikroemulsi dinaikkan menjadi 40° dan 50° C dengan kecepatan pengadukan 3400 rpm selama 3 menit. Terbentuk mikroemulsi yang jernih, tetapi memisah setelah 3 hari. 


Penggunaan tween 80 divariasikan 20, 30, 40%. Pada konsentrasi surfaktan sebesar 20 dan 30% mikroemulsi tidak terbentuk, dihasilkan emulsi yang memisah menjadi 2 lapisan. Pada penggunaan tween 80 sebanyak 40% dihasilkan mikroemulsi yang jernih. Pada saat konsentrasi diturunkan menjadi 35% dihasilkan mikroemulsi yang keruh.


Kondisi yang terbaik untuk membuat mikroemulsi yang jernih adalah pada kecepatan pengadukan 3400 rpm, waktu pengadukan 3 menit, dan pada suhu kamar. Hasil selengkapnya dapat dilihat pada tabel 2. Komposisi bahan yang digunakan untuk membuat 100 ml mikroemulsi (b/v) adalah 3% iso propil miristat, 3% minyak zaitun sebagai fase minyak, 40% tween 80 sebagai surfaktan, 3% etanol 96 sebagai kosurfaktan, 10% propilenglikol dan 15% gliserin sebagai kosolven, 0,1% BHT sebagai antioksidan, 0,25% asam sitrat sebagai pengasam, 0,3% nipagin dan 0,05% nipasol sebagai pengawet dan 1% natrium diklofenak sebagai model obat.


b. Percobaan utama.


Percobaan utama bertujuan untuk mendapatkan formula terbaik yang dapat menghasilkan mikroemulsi yang jernih dan stabil. Terdapat dua formula yaitu formula A yang menggunakan minyak zaitun dan formula B yang menggunakan isopropil miristat sebagai fase minyak. Formula A menghasilkan mikroemulsi berwarna kuning dan jernih, sedangkan formula B menghasilkan mikroemulsi yang berwarna kuning muda dan jernih. Gambar mikroemulsi formula A dan B pada minggu ke-0 dapat dilihat pada Gambar 5,6,7 dan Tabel 3,4,5, dan 6.

2. Pengukuran Tegangan Permukaan Isopropil miristat dan Minyak Zaitun dan Tegangan Antarmuka Isopropil miristat-air dan Minyak zaitun-air.


Tegangan permukaan diukur dengan Tensiometer Du Nouy. Dari hasil perhitungan didapatkan tegangan permukaan isopropil miristat  adalah 34,52 dyne/cm dan tegangan permukaan minyak zaitun adalah 38,01 dyne/cm, sedangkan tegangan antarmuka isopropil miristat-air adalah 26,73 dyne/cm dan tegangan antarmuka minyak zaitun-air adalah 14,46 dyne/cm. Perhitungan selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 1 dan 2.

3. Evaluasi mikroemulsi.


a. Pengukuran Tegangan Antarmuka Mikroemulsi


Tegangan antarmuka formula A yang menggunakan minyak zaitun sebagai fase minyak pada minggu ke-0, 2, 4, 6, dan 8 berturut-turut adalah 16,68 dyne/cm, 16,46 dyne/cm, 16,56 dyne/cm, 16,96 dyne/cm dan 6,36 dyne/cm.

Tegangan antarmuka formula B yang menggunakan isopropil miristat sebagai fase minyak pada minggu ke-0, 2, 4, 6, dan 8 berturut-turut adalah 10,85 dyne/cm, 11,47 dyne/cm, 11,54 dyne/cm, 10,35 dyne/cm, dan 10,75 dyne/cm. Hasil selengkap dapat dilihat pada Tabel 7.


b. Pengukuran Bobot Jenis Mikroemulsi.


Bobot jenis mikroemulsi diukur dengan piknometer. Bobot piknometer kosong adalah 13,6345 gram. Bobot piknometer yang berisi air adalah 24,2198 gram. Bobot piknometer yang berisi formula A adalah 25,0167 gram dan yang berisi formula B adalah 24,9940 gram. Dari perhitungan didapat bobot jenis mikroemulsi formula A sebesar 1,075 g/ml dan formula B sebesar 1,073 g/ml.

c. Pengukuran pH


pH mikroemulsi diukur setiap 2 minggu sekali selama 12 minggu. Pengukuran pH diukur pada mikroemulsi yang disimpan pada suhu 4±2° C, 28±2° C, dan 40±2° C. Pada suhu 4±2° C, 28±2° C, dan 40±2° C terjadi perubahan nilai pH yang tidak terlalu besar. Hasil pengukuran dan perubahan pH dapat dilihat pada Tabel 8 dan Gambar 8.


d. Uji Sentrifugasi.


Mikroemulsi disentrifugasi pada kecepatan 3800 rpm selama 5 jam pada minggu ke-0. Setelah uji sentrifugasi, kedua formula mikroemulsi tetap stabil, tidak terjadi pemisahan fase dan jernih. Gambar mikroemulsi formula A dan B setelah sentrifugasi dapat dilihat pada Gambar 9.


e. Uji Kestabilan Fisik Mikroemulsi


1) Pada suhu kamar (28±2° C)


Pada minggu ke-0 formula A tampak jernih, berwarna kuning dan berbau khas. Setelah 8 minggu sediaan masih tetap jernih, berwarna kuning dan berbau khas. Pada minggu ke-10 terjadi perubahan bau, mikroemulsi menjadi berbau tengik.


Formula B yang disimpan pada suhu kamar selama 12 minggu tidak mengalami perubahan yang besar, tetap jernih, bau dan warna tidak mengalami perubahan jika dibandingkan dengan mikroemulsi pada minggu ke-0. Gambar mikroemulsi formula A dan B yang disimpan pada suhu 28±2° C minggu ke-12 dapat dilihat pada Gambar 5.

2) Pada suhu hangat ( 40°±2° C)


Pada minggu ke-0 sampai minggu ke-8 formula A tetap jernih dan bau tidak berubah, tetapi warna sediaan menjadi kuning lebih muda dibanding dengan minggu ke-0. Pada minggu ke-10 sediaan mikroemulsi berubah menjadi berbau tengik, warna menjadi lebih muda, tetapi sediaan tetap jernih. Setelah penyimpanan selama 12 minggu pada suhu 40±2° C, warna dari formula B menjadi kuning lebih muda dibanding minggu ke-0 tetapi tetap jernih dan bau tidak berubah. Gambar mikroemulsi pada penyimpanan suhu 40±2° C minggu ke-12 dapat dilihat pada Gambar 6. 


3) Pada suhu dingin (4±2° C)


Pada minggu ke-8 sampai minggu ke-12, formula A menjadi keruh, kental dan membeku. Jika ditempatkan kembali pada suhu kamar, mikroemulsi formula A akan menjadi jernih kembali. Pada minggu ke-12 formula B tetap jernih dan stabil. Gambar mikroemulsi formula A dan B pada penyimpanan suhu 4±2° C minggu ke-12 dapat dilihat pada Gambar 7.

4) Cycling test


Setelah melewati 8 siklus, kedua mikroemulsi tetap jernih, berwarna kuning dan berbau khas. Gambar mikroemulsi formula A dan B setalah cycling test dapat dilihat pada Gambar 10.

f. Pengukuran Ukuran Partikel Mikroemulsi


Mikroemulsi diukur dengan menggunakan alat Zetasizer Nano S (Malvern). Mikroemulsi yang diukur adalah sediaan pada minggu ke-0. Formula A berukuran 4,688 nm sedangkan formula B berukuran 12,11 nm.


g. Uji Viskositas


Pengukuran viskositas mikroemulsi menggunakan Viskometer Brookfield pada suhu kamar (28±2° C). Baik formula A maupun formula B keduanya mengalami penurunan viskositas. Formula A mengalami penurunan dari 1450 cps menjadi 1200 cps, sedangkan formula B mengalami penurunan dari 1800 cps menjadi 1600 cps.


Hasil selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 9,10,11 dan 12. Rheogram mikroemulsi formula A dan B pada penyimpanan suhu 28±2° C minggu ke-0 dan minggu ke-12 dapat dilihat pada Gambar 11 dan 12.


h. Uji Penetrasi In Vitro

1) Pembuatan kurva serapan natrium diklofenak


Spektrum serapan natrium diklofenak dalam dapar fosfat pH 7,4 dapat dilihat pada Gambar 13 dengan α maksimum 275,5 nm.

2) Pembuatan kurva kalibrasi natrium diklofenak


Pada pembuatan kurva kalibrasi ini digunakan dapar fosfat pH 7,4. Data kurva kalibrasi natrium diklofenak dalam dapar fosfat pH 7,4 dapat dilihat pada Tabel 13 dan Gambar 14.


Persamaan garis yang dihasilkan :


y = 0,0008  + 0,0315 x

r = 0,9999

3) Uji penetrasi


Jumlah natrium diklofenak dalam formula A yang berpenetrasi sampai jam ke-8 adalah 1097,69 ± 10,57 µg/cm2 (24,90 %), sedangkan dalam formula B adalah 811,97 ± 12,64 µg/cm2 (18,42 %). Fluks natrium diklofenak dalam formula A adalah 137,24 ± 1,32 µg.cm-2.jam-1dan formula B adalah 101,51 ± 1,48 µg.cm-2.jam-1. Hasil selengkapnya dapat dilihat pada tabel 14, 15 dan 16.

B. PEMBAHASAN

1. Pembuatan Mikroemulsi Menggunakan Fase Minyak Isopropil Miristat dan Minyak Zaitun dengan Natrium Diklofenak Sebagai Model Obat.


a. Percobaan Pendahuluan


Percobaan pendahuluan bertujuan untuk mengetahui kondisi percobaan dan komposisi bahan terbaik untuk membentuk mikroemulsi yang stabil dan jernih. Dalam percobaan ini, kondisi percobaan yang perlu diperhatikan adalah kecepatan pengadukan, lama pengadukan dan suhu. 


Mikroemulsi yang dibentuk adalah tipe minyak dalam air, dimana minyak sebagai fase dalam dan air sebagai fase luar. Mikroemulsi terdiri dari fase minyak, air, surfaktan dan kosurfaktan. Dalam proses pembuatannya, bahan-bahan yang bersifat hidrofob dilarutkan dalam fase minyak sedangkan bahan-bahan yang bersifat hidrofil dilarutkan dalam fase air. Kemudian fase minyak didispersikan ke dalam fase air menjadi campuran yang jernih pada kondisi tertentu (10).


Mikroemulsi dibuat dengan pengadukan untuk meningkatkan kecepatan homogenisasi bahan yang ada sehingga dihasilkan produk akhir yang homogen, selain itu pengadukan juga menghasilkan ukuran partikel yang kecil dan homogen. Proses pengadukan tidak boleh terlalu cepat atau terlalu lambat. Jika pengadukan terlalu cepat, tetesan di dalam mikroemulsi akan semakin mudah berbenturan sehingga ukuran partikel yang dihasilkan menjadi lebih besar dan terbentuk mikroemulsi yang keruh. Pengadukan yang terlalu cepat akan menghasilkan busa yang banyak, karena lebih banyak udara yang terperangkap di dalamnya. Sedangkan jika terlalu lambat maka bahan-bahan sulit homogen (30). 


Lamanya pengadukan juga mempengaruhi hasil akhir mikroemulsi. Jika pengadukan terlalu singkat, mikroemulsi belum terbentuk. Jika pengadukan terlalu lama, maka terbentuk emulsi biasa. Hal ini disebabkan tetesan bertumbukan lebih lama sehingga partikel bergabung dan ukuran partikel bertambah besar. Selain itu, pengadukan yang terlalu lama membuat semakin banyak udara yang terperangkap di dalam campuran, udara tersebut akan naik ke atas dan membentuk busa (30).


Kondisi lain yang perlu diperhatikan dalam pembuatan mikroemulsi adalah temperatur terutama jika menggunakan surfaktan nonionik. Peningkatan suhu akan menyebabkan hidrolisis bagian non polar dari surfaktan, menghasilkan asam lemak yang akan menjadi bagian fase minyak dan mengubah karakteristik sistem emulsi (30). 


Selain kondisi, komposisi bahan juga mempengaruhi hasil akhir mikroemulsi. Pada umumnya, mikroemulsi terdiri dari fase minyak, air, surfaktan dan kosurfaktan. Pada percobaan ini, fase minyak yang digunakan adalah minyak zaitun dan isopropil miristat. Konsentrasi fase minyak yang digunakan adalah 3%. Semakin sedikit jumlah fase minyak yang digunakan, mikroemulsi akan semakin mudah terbentuk karena fase minyak yang akan disolubilisasi oleh misel semakin sedikit (31).


Mikroemulsi membutuhkan surfaktan dengan jumlah yang lebih banyak dibandingkan emulsi biasa untuk membentuk lapisan tunggal pada permukaan fase minyak dan air, selain itu juga mempengaruhi proses solubilisasi (30). Penggunaan tween 80 divariasikan antara 20, 30, 35 dan 40%. Pada penggunaan tween 80 sebesar 20 dan 30%, dihasilkan mikroemulsi yang memisah menjadi 2 lapisan. Hal ini dikarenakan konsentrasi surfaktan yang digunakan tidak cukup untuk menghalangi bergabungnya tetesan-tetesan minyak. Pada penggunaan tween 80 sebesar 40% dihasilkan mikroemulsi yang jernih dan stabil, karena konsentrasi surfaktan yang digunakan cukup untuk membentuk lapisan yang mencegah bergabungnya tetesan minyak (30). Pada saat konsentrasi tween 80 diturunkan menjadi 35%, dihasilkan mikroemulsi yang keruh.


Penambahan kosurfaktan dimaksudkan untuk membantu surfaktan mengurangi tegangan antarmuka antara minyak dan air (32,33). Kosurfaktan yang digunakan adalah etanol 96% sebesar 3%. Penggunaan alkohol yang terlalu besar akan menyebabkan air berikatan dengan alkohol dibanding dengan bagian polar dari surfaktan sehingga dapat merusak kestabilan mikroemulsi, selain itu alkohol dapat menyebabkan iritasi. 


Dalam formulasi juga digunakan propilenglikol dan gliserin sebagai kosolven. Kosolven dapat mengurangi tegangan antarmuka dan menstabilkan lapisan yang terbentuk diantara dua fase (32).


Pada formulasi juga ditambahkan zat pengawet, hal ini dikarenakan mikroemulsi terdiri dari fase air dan minyak yang merupakan media pertumbuhan bakteri. Sehingga digunakan metil paraben dan propil paraben untuk melindungi sediaan dari kontaminasi mikroba. Secara umum paraben lebih efektif melawan ragi dan kapang dibandingkan melawan bakteri dan lebih efektif melawan bakteri gram positif dibandingkan bakteri gram negatif. Aktifitas paraben akan meningkat dengan bertambah panjangnya gugus alkil, namun kelarutannya juga akan berkurang. Masalah pada efektifitas dan kelarutan dapat diatasi dengan mengkombinasikan 2 atau lebih paraben pada formulasi (5). Selain itu, efektivitas antimikroba paraben berkurang dengan adanya Tween 80 karena terbentuknya  misel, sehingga konsentrasi dari metil dan propil ditingkatkan (30). Selain zat pengawet, pada formulasi juga ditambahkan BHT sebagai antioksidan untuk mencegah reaksi oksidasi pada mikroemulsi.


Kulit mempunyai rentang pH dari 4,5-6,5. Oleh karena itu, sediaan harus berada dalam rentang pH tersebut. Jika pH terlalu asam atau basa maka akan merusak mantel kulit sebagai pelindung pertama kulit. Pada formulasi ini ditambahkan asam sitrat untuk membentuk pH sediaan menjadi asam dengan konsentrasi sebesar 0,25%, hal ini dikarenakan mikroemulsi mengandung natrium diklofenak yang menyebabkan pH mikroemulsi menjadi 7. 


b. Percobaan utama.


Dihasilkan mikroemulsi yang berwarna kuning dan jernih, pada penggunaan tween 80 sebesar 40%. Mikroemulsi terbentuk karena konsentrasi surfaktan telah mencapai Konsentrasi Misel Kritik.

c. Pengukuran Tegangan Permukaan Isopropil Miristat dan Minyak Zaitun dan Tegangan Antarmuka Isopropil Miristat-Air dan Minyak Zaitun-Air.


Tegangan antarmuka adalah gaya persatuan panjang yang terdapat pada antarmuka dua fase cair yang tidak bercampur. Bila dua cairan bercampur sempurna, tidak ada tegangan antarmuka yang terjadi (22). Pengukuran tegangan antarmuka dilakukan dengan menggunakan alat Tensiometer DU Nouy. 


Dengan mengetahui tegangan permukaan minyak zaitun, air, dan tegangan antarmuka minyak zaitun-air, koefisien sebar (S) minyak zaitun diatas air dapat diketahui. Koefisien sebar adalah angka yang menunjukkan kerja yang dilakukan minyak untuk menyebar diatas permukaan air. 

Dari hasil perhitungan diketahui bahwa koefisien sebar (S) minyak zaitun diatas air adalah 18,24, hal ini menunjukkan bahwa minyak akan menyebar diatas permukaan air. Perhitungan selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 1. Minyak akan menyebar diatas permukaan air karena minyak mengandung gugus polar seperti –COOH atau –OH.  


d. Evaluasi mikroemulsi


Pengukuran tegangan antarmuka mikroemulsi bertujuan untuk mengetahui tegangan antarmuka akhir sistem dispersi minyak dan air (34). Tegangan antarmuka mikroemulsi diamati selama 8 minggu dengan pengukuran setiap 2 minggu sekali. Hasil selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 3. 


Fluktuasi nilai tegangan antarmuka mikroemulsi selama 8 minggu tidak terlalu besar. hal ini membuktikan bahwa surfaktan yang digunakan mampu menurunkan tegangan antarmuka dan membantu pembentukan mikroemulsi. Akibatnya minyak dapat terdispersi didalam air (31).  

Bobot jenis adalah perbandingan bobot zat terhadap air volume sama yang ditimbang di udara pada suhu yang sama (35). Hasil pengukuran Bobot Jenis menunjukkan bahwa bobot jenis formula A yang mengandung minyak zaitun sebagai fase minyak lebih besar dibandingkan formula B yang mengandung isopropil miristat karena bobot jenis minyak zaitun lebih besar daripada isopropil miristat.


Hasil pengukuran pH memperlihatkan fluktuasi penurunan pH yang tidak terlalu besar, hal ini dapat terjadi karena adanya asam sitrat sebagai pengasam dalam formula sehingga menjaga pH tetap stabil. Penyebab terjadinya penurunan pH sediaan dapat terjadi karena mikroemulsi mengandung fase minyak dan air yang rentan terhadap adanya kontaminasi mikroba seperti bakteri, dimana pada proses metabolisme dari bakteri akan menghasilkan produk yang bersifat asam sehingga membuat pH sediaan turun (36).


Uji sentrifugasi digunakan untuk memberikan informasi yang mengenai kemungkinan terjadinya pemisahan fase. Uji ini diperlukan untuk mengetahui efek guncangan pada saat transport produk terhadap tampilan fisik produk. 


Sediaan mikroemulsi yang disentrifugasi pada kecepatan 3800 rpm selama 5 jam pada suhu kamar tetap jernih dan tidak menunjukkan adanya pemisahan fase. Hal ini membuktikan bahwa lapisan surfaktan cukup kuat untuk melindungi tetesan minyak.


Pada penyimpanan suhu kamar (28±2°C) pada minggu ke-0, formula A tampak jernih, berwarna kuning dan tidak berbau. Tetapi pada minggu ke-10, formula A menjadi berbau tengik. Tidak terjadi perubahan warna dan kejernihan. Hal ini merupakan gejala awal ketidakstabilan mikroemulsi, minyak yang terdapat dalam mikroemulsi mengalami oksidasi yang ditandai dengan bau tengik. Walaupun minyak zaitun sendiri mengandung polifenol sebagai antioksidan dan dalam formula terdapat BHT sebagai antioksidan, tetapi jumlahnya tidak mencukupi untuk melindungi sediaan dari oksidasi, sehingga perlu ditambahkan antioksidan (37).


Pada formula B, mikroemulsi tidak menunjukkan perubahan yang berarti. Mikroemulsi tetap jernih dan tidak mengalami perubahan bau. Hal ini membuktikan formula B stabil pada penyimpanan temperatur kamar selama 12 minggu.

Penyimpanan pada suhu hangat (40±2°C) pada minggu ke-2 sampai minggu ke-8, tidak tampak adanya perubahan dalam formula A. Pada minggu ke-10 terjadi perubahan warna sediaan menjadi lebih muda dan tercium bau tengik. Hal ini terjadi karena minyak zaitun yang terdapat pada formula mengalami oksidasi. Setelah 10 minggu formula B tetap jernih, tetapi warnanya menjadi lebih muda dibanding dengan minggu ke-0. 

Setelah penyimpanan selama 8 minggu pada suhu dingin (4±2° C) formula A tampak kental dan membeku, tetapi bila sediaan dipindahkan dalam suhu kamar maka sediaan akan mencair dan menjadi jernih kembali. Minyak zaitun merupakan campuran kompleks  minyak dan lemak yang akan membentuk kristal seperti jarum pada suhu rendah (37). Setelah penyimpanan selama 12 minggu dalam temperatur rendah, formula B tetap stabil dan tidak mengalami perubahan. 


Cycling test digunakan untuk melihat kestabilan pada sediaan selama 8 siklus. Siklus cycling test mendekati kondisi penyimpanan realistis. Reaksi yang terjadi bersifat reversibel atau sebaliknya. Hasil pengamatan menunjukkan bahwa sediaan dapat melewati 8 siklus dengan baik, tetap jernih dan tidak menunjukkan adanya pemisahan fase. Hal ini menunjukkan bahwa perubahan sifat yang terjadi jika sediaan disimpan pada suhu tinggi atau rendah bersifat reversibel (34).


Ukuran partikel mikroemulsi diukur dengan menggunakan alat Zetasizer nano S (Malvern). Ukuran partikel diukur dengan menggunakan kuvet disposable. Mikroemulsi yang diukur adalah sediaan yang dibuat pada minggu ke-0. Dari hasil pengukuran, ukuran partikel formula A adalah 4,688 nm dan ukuran partikel formula B adalah 12,11 nm. Mikroemulsi adalah dispersi yang memiliki ukuran partikel 5-140 nm, hal ini menunjukkan bahwa sediaan yang dibentuk adalah mikroemulsi.

Viskositas adalah ukuran tahanan suatu cairan untuk mengalir, makin besar  tahanan suatu zat cair untuk mengalir, makin besar pula viskositasnya. Bila dilihat dari kurva laju alir yang dihasilkan selama penyimpanan, mikroemulsi cenderung menunjukkan aliran yang mendekati aliran newton. Hal ini dikarenakan mikroemulsi mengandung ukuran partikel yang sangat kecil seperti larutan tunggal (34). 

Hasil pengukuran viskositas mikroemulsi selama 12 minggu dengan menggunakan viskometer Brookfield menunjukkan bahwa sediaan mikroemulsi mengalami penurunan viskositas dari minggu ke-0 ke minggu ke-12. Penurunan viskositas disebabkan karena adanya alkohol sebagai kosurfaktan dalam formula. Alkohol akan berpartisi pada permukaan droplet dan fase kontinu sehingga menyebabkan ketidak-seimbangan fase dari mikroemulsi (38).

Secara in vivo maupun in vitro, uji penetrasi merupakan salah satu metode untuk mempelajari absorpsi perkutan. Dalam penelitian ini, dilakukan uji penetrasi secara in vitro dengan menggunakan sel difusi Franz untuk mengetahui jumlah natrium diklofenak yang terpenetrasi. Membran yang digunakan yaitu kulit bagian abdomen tikus strain Spague-Dowley karena sistem tubuh tikus sudah lengkap menyerupai sistem tubuh manusia. Uji penetrasi in vitro dilakukan selama 8 jam karena umumnya sediaan topikal digunakan selama 8 jam.

Cairan yang terdapat dalam kompartemen penerima adalah dapar fosfat pH 7,4 yang menggambarkan sistem aliran darah dibawah kulit. Air dialirkan dari termostat masuk ke dalam water jacket sel difusi untuk menjaga suhu 37° C, yang merupakan suhu tubuh manusia. Pengadukan pada kompartemen penerima berfungsi untuk mempermudah kelarutan zat terpenetrasi.

 Hasil uji penetrasi menunjukkan bahwa jumlah natrium diklofenak yang berpenetrasi lebih besar pada formula A yang mengandung minyak zaitun dari formula B yang mengandung isopropil miristat. Hal ini disebabkan isopropil miristat merupakan gliserida yang hanya mengandung asam lemak yaitu asam miristat sehingga kurang efektif sebagai peningkat penetrasi. Sedangkan minyak zaitun merupakan trigliserida yang mengandung asam-asam lemak seperti asam oleat, asam linoleat, dan asam linolenat, juga mengandung vitamin E yang berfungsi sebagai peningkat penetrasi (31,37).


Ukuran partikel dari mikroemulsi juga mempengaruhi absorpsi perkutan dari obat. Jika ukuran partikel sangat kecil, jumlah obat yang dapat berinteraksi dengan area pada stratum korneum akan meningkat (39).


Faktor lainnya yang dapat mempengaruhi masuknya bahan obat ke dalam kulit adalah bentuk sediaan obat. Mikroemulsi memiliki fase air sehingga dapat mengubah polar pathway dengan cara menghidrasi stratum korneum, sedangkan fase minyak dari mikroemulsi akan berinteraksi dengan lipid dari stratum korneum sehingga menyebabkan ketidakstabilan dari struktur bilayer (39).
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BAB V


KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN

Mikroemulsi yang menggunakan isopropil miristat sebagai fase minyak lebih stabil secara fisik dibandingkan yang menggunakan minyak zaitun, tetapi mikroemulsi yang menggunakan minyak zaitun sebagai fase minyak memberikan hasil penetrasi yang lebih baik.

B. SARAN


Untuk meningkatkan kestabilan mikroemulsi dengan minyak zaitun maka dapat digunakan antioksidan yang memiliki aktivitas yang lebih baik. Dapat dilakukan penelitian selanjutnya untuk meningkatkan kestabilan fisik dan penetrasi mikroemulsi.
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  Gambar 5. Foto hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada penyimpanan suhu kamar setiap 2 minggu selama 12 minggu.
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 Gambar 6. Foto hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada penyimpanan suhu hangat setiap 2 minggu selama 12 minggu.
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 Gambar 7. Foto hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada penyimpanan suhu dingin setiap 2 minggu selama 12 minggu.

        [image: image22.png]pH

14
13
12
11

oORrNWAUON®

penyimpanan pada suhu kamar

2 4 6 8

Minggu ke-

10

12





       

        [image: image23.png]pH

14
13
12
11

=
ORrNWRUAN®OO

penyimpanan pada suhu hangat

2 4 6 8
Minggu ke-

10

12







        [image: image24.png]pH

penyimpanan pada suhu dingin

Minggu ke-

—4—Formula A
i i —a

—#—FormulaB
2 4 6 8 10 12







Gambar 8. Grafik hubungan waktu penyimpanan terhadap pH setiap 2 minggu selama penyimpanan 12 minggu.
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Gambar 9. Foto hasil pengamatan organoleptis sebelum dan sesudah uji mekanik.




[image: image27.jpg]



[image: image28.jpg]






(sebelum)



 (sesudah)


Gambar 10. Foto hasil pengamatan organoleptis sebelum dan sesudah Cycling test
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    Gambar 11. Kurva laju alir mikroemulsi minyak zaitun  
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  Gambar 12. Kurva laju alir mikroemulsi isopropil miristat
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     Gambar 13. Kurva serapan natrium diklofenak 10 µg/ml dalam dapar fosfat       pH 7,4 pada panjang gelombang 275,5 nm.
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     Gambar 14. Kurva kalibrasi natrium diklofenak pada λ 275,5 nm dalam medium dapar fosfat 7,4
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  Gambar 15. Grafik jumlah natrium diklofenak terpenetrasi dengan menggunakan  sel difusi franz selama 8 jam.
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   Gambar 16. Grafik fluks difusi natrium diklofenak dengan menggunakan sel difusi franz selama 8 jam.
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Tabel 2.

Hasil uji pendahuluan

		Kondisi percobaan

		Hasil



		







Kecepatan

pengadukan

(rpm)

		500

		putih susu



		

		700

		putih susu



		

		800

		putih susu



		

		900

		putih susu



		

		1000

		putih susu



		

		2500

		putih susu



		

		3000

		keruh



		

		3100

		keruh



		

		3200

		keruh



		

		3300

		keruh



		

		3400

		mengandung busa

jernih setelah 2 jam



		

		5000

		putih susu

menjadi jernih setelah 4 hari



		

		10000

		putih susu



		Lama

pengadukan

(menit)

		2

		keruh

mikroemulsi belum homogen



		

		3

		mengandung busa

jernih setelah 2 jam



		

		5

		mengandung busa

jernih setelah 4 jam



		suhu (°C)

		29

		jernih



		

		40

		jernih

memisah setelah 2 hari



		

		50

		jernih

memisah setelah 2 hari





















Tabel 3.

Hasil sediaan mikroemulsi pada minggu ke-0

		Sediaan

		Warna

		Bau

		Kejernihan

		pH

		Bobot Jenis



		Formula A

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		5,83

		1,075 g/ml



		Formula B 

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		5,92

		1,073 g/ml









Tabel 4.

Hasil Pengamatan Organoleptis Sediaan Mikroemulsi pada suhu kamar (28±2°C) setiap 2 minggu selama penyimpanan selama 12 minggu. 

		Minggu ke-

		Formula A

		Formula B



		

		Warna

		Bau

		Kejernihan

		Warna

		Bau

		Kejernihan



		0

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		2

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		4

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		6

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		8

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		10

		kuning muda

		berbau tengik

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		12

		kuning muda

		berbau tengik

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih









Tabel 5.

Hasil Pengamatan Organoleptis Sediaan Mikroemulsi pada suhu hangat (40±2°C) setiap 2 minggu selama penyimpanan selama 12 minggu.

		Minggu ke-

		Formula A

		Formula B



		

		Warna

		Bau

		Kejernihan

		Warna

		Bau

		Kejernihan



		0

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		2

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		4

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		6

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		8

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		10

		kuning muda

		berbau tengik

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		12

		kuning muda

		berbau tengik

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih























Tabel 6.

Hasil Pengamatan Organoleptis Sediaan Mikroemulsi pada suhu dingin (4±2°C) setiap 2 minggu selama penyimpanan selama 12 minggu.  

		Minggu ke-

		Formula A

		Formula B



		

		Warna

		Bau

		Kejernihan

		Warna

		Bau

		Kejernihan



		0

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		2

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		4

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		6

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		8

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		10

		putih susu

		tidak berbau

		keruh

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih



		12

		putih susu

		tidak berbau

		keruh

		kuning muda

		tidak berbau

		jernih























Tabel 7.

Hasil pengukuran tegangan antarmuka sediaan mikroemulsi pada suhu kamar (28±2°C) setiap 2 minggu selama 8 minggu.

		Tegangan Antarmuka

minggu ke-

		Formula A

(dyne/cm)

		Formula B

(dyne/cm)



		0

		16,86

		10,85



		2

		16,46

		11,47



		4

		16,56

		11,54



		6

		16,96

		10,35



		8

		16,36

		10,75







Tabel 8.

Hasil pengukuran pH sediaan mikroemulsi pada suhu kamar (28±2°C), suhu 

hangat (40±2°C) dan suhu dingin (4±2°C) setiap 2 minggu 

selama 12 minggu. 

		



pH minggu ke-

		suhu penyimpanan



		

		suhu kamar

 (28±2°C)

		suhu tinggi 

(40±2°C)

		suhu dingin

 (4±2°C)



		

		Formula A

		Formula B

		Formula A

		Formula B

		Formula A

		Formula B



		0

		5,83

		5,92

		5,83

		5,92

		5,83

		5,92



		2

		5,80

		5,89

		5,78

		5,88

		5,81

		5,90



		4

		5,75

		5,85

		5,73

		5,83

		5,80

		5,87



		6

		5,74

		5,83

		5,72

		5,81

		5,78

		5,84



		8

		5,72

		5,80

		5,70

		5,78

		5,75

		5,82



		10

		5,70

		5,78

		5,69

		5,76

		5,72

		5,81



		12

		5,69

		5,74

		5,68

		5,73

		5,71

		5,79















Tabel 9.

Hasil  pengukuran  viskositas  mikroemulsi  minyak  zaitun  

pada minggu ke-0. 

		Kecepatan

(rpm)

		Dial Reading

(dr)

		faktor koreksi

(f)

		Viskositas

n = dr x f

		shearing stress

(F/A)

dr x 7,187

		rate of shear

(dv/dr)

F/A x 1/n



		2

		18

		100

		1800

		129,366

		0,072



		5

		36

		40

		1440

		258,732

		0,180



		10

		45

		20

		900

		323,415

		0,359



		20

		90,5

		10

		905

		650,423

		0,719



		20

		91

		10

		910

		654,017

		0,719



		10

		45,5

		20

		910

		327,008

		0,359



		5

		36,5

		40

		1460

		262,325

		0,180



		2

		18,5

		100

		1850

		132,959

		0,072









Tabel 10.

Hasil  pengukuran  viskositas   mikroemulsi  minyak zaitun

pada  minggu ke-12 

		Kecepatan

(rpm)

		Dial Reading (dr)

		faktor koreksi

(f)

		viskositas

n = dr x f

		shearing stress

(F/A)

dr x 7,187

		rate of shear

(dv/dr)

F/A x 1/n



		2

		16

		100

		1600

		114,992

		0,072



		5

		32

		40

		1280

		229,984

		0,180



		10

		40,5

		20

		810

		291,073

		0,359



		20

		69,5

		10

		695

		499,496

		0,719



		20

		69,5

		10

		695

		499,496

		0,719



		10

		40

		20

		800

		287,480

		0,359



		5

		32

		40

		1280

		229,984

		0,180



		2

		16

		100

		1600

		114,992

		0,073









Tabel 11.

Hasil  pengukuran viskositas mikroemulsi isopropil miristat

pada minggu ke-0

		Kecepatan

(rpm)

		Dial Reading

(dr)

		faktor koreksi

(f)

		viskositas

n = dr x f

		shearing stress

(F/A)

dr x 7,187

		rate of shear

(dv/dr)

F/A x 1/n



		2

		14,5

		100

		1450

		104,212

		0,072



		5

		29

		40

		1160

		208,423

		0,180



		10

		36,5

		20

		730

		262,326

		0,360



		20

		73,5

		10

		735

		528,245

		0,719



		20

		73,5

		10

		735

		528,245

		0,719



		10

		36,5

		20

		730

		262,326

		0,359



		5

		29,5

		40

		1180

		212,017

		0,180



		2

		14,5

		100

		1450

		104,212

		0,072







Tabel 12.

Hasil  pengukuran viskositas mikroemulsi isopropil miristat

pada minggu ke-12 

		Kecepatan

(rpm)

		Dial Reading

(dr)

		faktor koreksi

(f)

		viskositas

n = dr x f

		shearing stress

F/A = dr x 7,187

		rate of shear

dv/dr = F/A x 1/n



		2

		12

		100

		1200

		86,244

		0,072



		5

		24

		40

		960

		172,488

		0,180



		10

		30

		20

		600

		215,610

		0,359



		20

		60

		10

		600

		431,220

		0,719



		20

		60

		10

		600

		431,220

		0,719



		10

		30

		20

		600

		215,610

		0,359



		5

		24

		40

		960

		172,488

		0,180



		2

		12

		100

		1200

		86,244

		0,072







Tabel 13.

Data Serapan Natrium Diklofenak dalam medium Dapar Fosfat pH 7,4

pada λ 275,5 nm. 

		Konsentrasi (ppm)

		Serapan



		0,514

		0,0157



		1,028

		0,0332



		2.056

		0,0657



		4,112

		0,1291



		5,140

		0,1679



		10,280

		0,3239



		14,392

		0,4522



		16,448

		0,5194



		20,560

		0,6509





perhitungan menggunakan persamaan regresi linier

a = 0,0008

b = 0,0315

r = 0,9999

persamaan regresi linier :

y = 0,0008  + 0,0315 x















Tabel 14.

Data Jumlah Natrium Diklofenak yang Terpenetrasi 

		Menit ke-

		Formula A (µg/cm2)

		Formula B (µg/cm2)



		

		A1

		A2

		A3

		B1

		B2

		B3



		10

		31,43 ± 3,42

		29,93 ± 3,42

		36,47 ± 3,42

		4,52 ± 1,81

		8,04 ± 1,81

		5,53 ± 1,81



		30

		117,67 ± 8,45

		120,35 ± 8,45

		104,54 ± 8,45

		35,74 ± 3,53

		28,69 ± 3,53

		31,85 ± 3,53



		60

		163,97 ± 7,61

		174,47 ± 7,61

		178,74 ± 7,61

		83,37 ± 11,22

		105,50 ± 11,22

		91,10 ± 11,22



		90

		381,59 ± 7,75

		388,83 ± 7,75

		373, 33 ± 9,89

		211,75 ± 11,20

		189,36 ± 11,20

		199,74 ± 11,20



		120

		667,39 ± 9,89

		680,68 ± 9,89

		661,35 ± 9,89

		314,93 ± 12,51

		333,90 ± 12,51

		338,57 ± 12,51



		180

		748,53 ± 7,00

		738,63 ± 7,00

		734,49 ± 7,00

		398,01 ± 13,08

		422,89 ± 13,08

		417,48 ± 13,08



		240

		805,83 ± 9,63

		825,03 ± 9,63

		814,04 ± 9,63

		471,75 ± 6,91

		485,07 ± 6,91

		475,17 ± 6,91



		300

		853,40 ± 6,27

		844,08 ± 6,27

		841,04 ± 6,27

		565,55 ± 6,89

		574,96 ± 6,89

		578,99 ± 6,89



		360

		917,33 ± 7,88

		908,97 ± 7,88

		901,56 ± 7,88

		634,60 ± 12,15

		657,97 ± 12,15

		652,10 ± 12,15



		420

		1007,84 ± 9,56

		1016,47 ± 9,56

		1026,94 ± 9,56

		746,98 ± 7,95

		762,41 ± 7,95

		751,36 ± 7,95



		480

		1087,42 ± 10,57

		1097,13 ± 10,57

		1108,53 ± 10,57

		816,45 ± 12,64

		821,77 ± 12,64

		797,70 ± 12,64
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Tabel 15.

Persentase jumlah kumulatif natrium diklofenak yang terpenetrasi 

setelah 8 jam

		

		Formula A

		Formula B



		

		A1

		A2

		A3

		B1

		B2

		B3



		Jumlah kumulatif (%)

		

24,67

		

24,90

		

25,15

		

18,52

		

18,65

		

18,10











































































Tabel 16.

Data Fluks Difusi Natrium Diklofenak 

		Menit ke-

		Formula A (µg.cm-2.jam-1)

		Formula B (µg.cm-2.jam-1)



		

		A1

		A2

		A3

		B1

		B2

		B3



		10

		196,49 ± 21,40

		187,06 ± 21,40

		227,93 ± 21,40

		28,29 ± 8,31

		50,30 ± 8,31

		34,58 ± 8,31



		30

		235,35 ± 16,91

		240,70 ± 16,91

		209,09 ± 16,91

		71,48 ± 3,74

		57,38 ± 3,74

		63,70 ± 3,74



		60

		163,94 ± 7,61

		174,47 ± 7,61

		178,74 ± 7,61

		83,37 ± 7,74

		105,50 ± 7,74

		91,10 ± 7,74



		90

		254,39 ± 5,10

		259,22 ± 5,10

		249,02 ± 5,10

		141,16 ± 4,10

		126,24 ± 4,10

		133,16 ± 4,10



		120

		333,39 ± 4,90

		340,34 ± 4,90

		330,77 ± 4,90

		157,46 ± 2,35

		166,95 ± 2,35

		169,28 ± 2,35



		180

		250,59 ± 2,90

		246,26 ± 2,90

		245,06 ± 2,90

		132,67 ± 1,66

		140,96 ± 1,66

		139,30 ± 1,66



		240

		202,27 ± 2.05

		206,30 ± 2,05

		203,56 ± 2,05

		117,93 ± 1,25

		121,26 ± 1,25

		118,89 ± 1,25



		300

		171,33 ± 1,54

		169,81 ± 1,54

		168,25 ± 1,54

		113,11 ± 0,63

		114,99 ± 0,63

		115,88 ± 0,63



		360

		152,88 ± 1,29

		151,66 ± 1,29

		150,29 ± 1,29

		105,76 ± 0,80

		109,66 ± 0,80

		108,75 ± 0,80



		420

		143,97 ± 1,37

		145,35 ± 1,37

		146,73 ± 1,37

		106,71 ± 0,80

		108,91 ± 0,80

		107,39 ± 0,80



		480

		135,92 ± 1,32

		137,26 ± 1,32

		138,56 ± 1,32

		102,05 ± 1,48

		102,72 ± 1,48

		99,76 ± 1,48
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Lampiran 1. Perhitungan tegangan permukaan minyak zaitun dan tegangan antarmuka minyak zaitun-air.

Tegangan permukaan minyak zaitun dihitung dengan persamaan :

S = P x F

S = angka yang absolute (dyne/cm)

P = angka yang ditunjukkan alat (dyne/cm)

F = faktor koreksi



Perhitungan faktor koreksi

F	= 0,7250 +  

F 	= faktor koreksi

R 	= Jari-jari cincin

r    	= jari-jari kawat cincin = 0,007 inchi = 0, 01778 cm

P	= angka yang ditunjuk alat

D 	= berat jenis fase yang dibawah

d 	= berat jenis fase yang di atas

c 	= keliling cincin = 2 πr = 2 x 3,14 x 1 = 6,28



F	= 0,7250 + 

F 	= 0,9978

Faktor koreksi untuk minyak zaitun adalah 0,9978.

Perhitungan tegangan permukaan minyak zaitun 

P = 38,1 dyne/cm

S = P x F

S = 38,1 x 0,9978

S = 38,016 dyne/cm

Tegangan antarmuka minyak zaitun-air diukur dengan persamaan. 

S = P x F

S = angka yang absolute (dyne/cm)

P = angka yang ditunjukkan alat (dyne/cm)

F = faktor koreksi



P =  14,5 dyne/cm

F = 0,9978

S = P x F

S = 14,5 x 0,9978

S = 14,468 dyne/cm.



Perhitungan koefisien sebar minyak zaitun.

	S = γS – γL - γLS 

γS = tegangan permukaan cairan yang menyebar (air) 

γL = tegangan permukaan cairan sebar

γLS = tegangan antarmuka antara kedua cairan tersebut



S = γS – γL - γLS

γS (aquadest) 		= 70,71 dyne/cm

γL (minyak zaitun) 		= 38,01 dyne/cm

γLS (minyak zaitun-air) = 14,46 dyne/cm

S = γS – γL - γLS

S = 70,71 – 38,01 – 14,46 

S = 18,24 dyne/cm

Lampiran 2. Perhitungan tegangan permukaan isopropil miristat dan tegangan antarmuka isopropil miristat-air.

Tegangan permukaan isopropil miristat dihitung dengan persamaan :

S = P x F

S = angka yang absolute (dyne/cm)

P = angka yang ditunjukkan alat (dyne/cm)

F = faktor koreksi



Perhitungan faktor koreksi

F	= 0,7250 +  

F 	= faktor koreksi

R 	= Jari-jari cincin

r    	= jari-jari kawat cincin = 0,007 inchi = 0, 01778 cm

P	= angka yang ditunjuk alat

D 	= berat jenis fase yang dibawah

d 	= berat jenis fase yang di atas

c 	= keliling cincin = 2 πr = 2 x 3,14 x 1 = 6,28



F	= 0,7250 + 

F 	= 0,9865

Faktor koreksi untuk isopropil miristat adalah 0,9865.

Perhitungan tegangan permukaan isopropil miristat

P = 35 dyne/cm

S = P x F

S = 35 x 0,9865

S = 34,52 dyne/cm

Tegangan antarmuka isopropil miristat-air diukur dengan persamaan. 

S = P x F

S = angka yang absolute (dyne/cm)

P = angka yang ditunjukkan alat (dyne/cm)

F = faktor koreksi



P =  27,1 dyne/cm

F = 0,9865

S = P x F

S = 27,1 x 0,9865

S = 26,73 dyne/cm.



























Lampiran 3. Perhitungan Jumlah Penetrasi Obat Pada Menit Ke-10.



Y = 0.0008 + 0.0315 x

Absorbansi pada menit ke-10 = 0,009

X = (y-0,0008)/0,0315

    = 0,2378 µg/ml

Faktor Pengenceran (FP) 		= 10 (volume sampling 0,5 ml dalam labu ukur 5 ml).

Jumlah Berpenetrasi (µg/ml) 		= X x FP

  					=  0.2378 x 10

					= 2,378 µg/ml

Koreksi pada jam sebelumnya 	= [(volume sampling/volume sel) x jumlah berpenetrasi] + koreksi  pada jam sebelumnya.

Koreksi pada menit ke-10 		= 0

Terdifusi koreksi 			= 2,378 µg/ml

Jumlah terdifusi			= [terdifusi koreksi x (vol sel/vol sampling)]

				             Luas membran

			= [ 2,378 µg/ml x (15/0,5)]

		                          2,27 cm2

Jumlah terdifusi 			= 31,43 µg/cm2









Lampiran 4. Perhitungan Jumlah Penetrasi Obat Pada Menit Ke-30.



Y = 0.0008 + 0.0315

Absorbansi pada menit ke-30 = 0,0298

X = (y-0,0008)/0,0315

    = 0,9211 µg/ml

Faktor Pengenceran (FP) 		= 10 (volume sampling 0,5 ml dalam labu 

ukur 5ml).

Jumlah Berpenetrasi (µg/ml) 		= X x FP

  					=  0,9211 x 10

					=  9,211 µg/ml

Koreksi pada jam sebelumnya 	= [(volume sampling/volume sel) x jumlah berpenetrasi] + koreksi pada jam sebelumnya.

Koreksi pada menit ke-10 		= [(0,5/15) x 9,211µg/ml] + 0

	 		= 0,3070 µg/ml

Terdifusi koreksi 			=  8,904 µg/ml

Jumlah terdifusi			= [terdifusi koreksi x (vol sel/vol sampling)]

				              Luas membran

			= [8,904 µg/ml x (15/0,5)]

		                         2,27 cm2

Jumlah terdifusi 			= 117,67 µg/cm2 







Lampiran 5. Contoh perhitungan jumlah kumulatif natrium diklofenak yang terpenetrasi setelah 8 jam.



Konsentrasi natrium diklofenak dalam 100 gram sediaan = 1gram = 1.000.000 µg.

Jumlah sediaan yang ditimbang = 1 gram.

Jumlah natrium diklofenak yang ditimbang =

	 x 1 gram = 0,01 gram = 10000 µg.



% jumlah kumulatif terpenetrasi = 

 jumlah kumulatif terpenetrasi (µg/cm2) x luas membran (cm2)    x   100 %

                  natrium diklofenak yang ditimbang (µg)



Diketahui :

Jumlah kumulatif terpenetrasi 	= 1087,421 µg/cm2

Luas membran			= 2,27  cm2

Natrium diklofenak yang ditimbang 	= 10000 µg



% jumlah kumulatif terpenetrasi =   1087,421 µg/cm2 x 2,27  cm2  x 100% = 24,67 %

				10000 µg









Lampiran 6. Jumlah Fluks Natrium Diklofenak.



Kecepatan penetrasi natrium diklofenak dihitung dengan rumus 

J = 

Dimana    J = kecepatan penetrasi natrium diklofenak (µgcm2jam-1)

                Q = jumlah natrium diklofenak yang terpenetrasi (µg)

                A = luas membran (cm2)

                T = waktu (jam)

Diketahui 

Q/A   =  1097,705 ± 10,57 µg/cm2

Q/A1 = 1087,421 µg/cm2

Q/A2 = 1097,138 µg/cm2

Q/A3 = 1108,557 µg/cm2

T = 8 jam



J1 =   = 135,927 µg.cm-2.jam-1

J2 =  = 137,142 µg.cm-2.jam-1

J3 =  = 138,569 µg.cm-2.jam-1

Jrata-rata = 137,212 µg.cm-2.jam-1



Jumlah Fluks Natrium Diklofenak dari sediaan mikroemulsi adalah 137,212 ± 1,32 µg.cm-2.jam-1

Lampiran 7. Data pengukuran droplet mikroemulsi minyak zaitun

[image: I:\PSD 1.jpg]

Lampiran 8. Data pengukuran droplet mikroemulsi isopropil miristat

[image: I:\PSD.jpg]



Lampiran 9. Sertifikat analisa Natrium diklofenak



[image: I:\D3.jpg]

Lampiran 10. Sertifikat analisa Gliserin



[image: I:\D1.jpg]



Lampiran 11. Sertifikat analisa Tween 80



[image: I:\D2.jpg]



Lampiran 12.sertifikat analisa Isopropil miristat
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Lampiran 13. Sertifikat analisa Propilen glikol
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Lampiran 14. Sertifikat analisa tikus



[image: ]

77



image4.jpeg

HASIL PEMERIKSAAN = BRATACO
Nama Bahan : Glycerin g 0
Batch : J0214/09 (20220408 CHEMIKA

: Lokal
1 4-2010

e

Jenis Pemeriksaan Persyaratdh - Hasil Pemeriksaan

Pemerian Cairan; Jernih, tidak berwarna, tidak Sesuai
berbau, rasa manis dikuti rasa
hangat, higroskopik

Kelarutan ) Dapat bercampur dengan-air dan Sesvai
etanol, praktis tidak larut dalam
kioroform dan dalom eter

Identifikasi Panaskan dengan kalium bisulfat P; Positif
terjadi uap merangsang

pH 55«75 50

Kadar Air £2,0% 0.3%

Index Bias 1.471-1.474 . 1,471

Bobot jenis 1,255 g/mt - 1,260 g/mi sesugi . 1,2599 g/mi
dengcn kadar 98,0% - 100,0%

Kesimpulan ; Memenuhl Syarat Fi IV

Pemeriksa

Nur Komarawati.
Andlis

KANTOR PUSAT i JI. Cideng Barat No. 78 Jakarta Pusat 10150, Telp. : (021) 3622723 (Hunting § Lines)
Fax (021) 3452625, Email : brataco@idols,net.td
KANTOR CABANG 1 ® JAKARTA  : JI.Mangga BasarV No. 5, Jakaria 14180
Telp. : (021) 8120312 (Hunting 3 Lines), (021) 6290113 (Hunting 3 Lines) Fax, : (021) 6292430
® SURABAYA 1 J. Tidar No, 89 Talp. (031) 6322887, 5467667, 5325087 Fax,(091) 6310488
# SEMARANG : Ji. Pelerongan Timur No. 4 Telp. (024) 414980, 412300 Fax, (024) 412300
BANDUNG @ JL. Klentang No. 8 Telp. (022) 677128, 630807, 630808 Fax. (022) 831879
JI. Terusan Jakarta No. 77 G Yelp. : (0622) 7101277, 7210308-310 Fax. : (uzz) 71\11177 -
Ji. Abdullah Lubls No. 27 A/ 41 Telp, ; (081) 579303, 542041 Fai. : (061) 54

KANTOR PERWAKILAN FAI.EMEANG PADANG LAMPUNG, BALIKPAPAN, UJUNG PANDANG, BANJARMASIN, MENADOuan DENPASAR






image5.jpeg

(023}

“KANTOR PERWAKILAN ‘PALEMBANG PADANO. LAMPUNG‘ BALIWAN

HASIL PEMERIKSAAN

. Tween 80
B:{Yc‘ta: e 1 0948/8(750005)

T ; Japan

emszomsEsEEERESS SEssoSEEERESSIEE

Jems-;s-menksaan Persyaratan
- h, berwarna kuning cairan,kuning
Pemerian Cairan kental,jerni i sernih
ngga coklat, berbau khas Jlemah uda,j \
muda s bau khas

E lemah

Kelarutan Larut dalam air, dalam etanol 95%, sesual
dalam etil asetat P, tidak larut dalam
. minyak mineral
Identifikasi . Menurut cara identifikasi pada F.l edlV sesual
pH - 8-8 ‘ 7.0
Bobot Jenis 1,06 g/mi — 1,00 g/mi 1,0761
Indeks Bias ' 1.473
Bilangan asam Tidak lebih dari 2,2 ‘
Bxlangan sabun  45-55 .
-“‘_!===!-========!=_==HI EEEn R
Kesmpulan . Memenuhi syarat
Pemeriksa
‘Nur Komarawati ¥
Analis . Apoteker
ot S.J.K. 3836/8
oo S e s
KANTOR CABANG 10 JAKARTA i ;“.Mlns%  BasarV No. 5, Jakarta 14180 .

812091
o SURABAYA 1 Ui R, S0 Ten Go%) SOASORT. B (;’"J,“'%gg,";v“"f;gs;;gggu : (021] 282830

e SEMARANG : JI Peuronm'nmumm4mp (024) 414820, 412:
© BANDUNG : J. Klan!nnng 2 Tel. (ozz)on(ﬂn)aaum, Pty ((oza) datars
o, ) 7404277, 7210308-310 F
.u A uI e)ﬁ (mwmos 842041 Fax. ‘.’a‘m§°é'fz’o7.‘1° 1.277 bl
W UN(G PANDANG, BANJARMASIN, MENADO dan DENPASAR

v







image6.jpeg

R
oleochemicals
e

(IPM)

: Q0 Light yellowish liquid materials
Isopropyl Myristate 2 iy used in cosmeti, textle and teather
industries
Q  Also used in manufacture of chemicals
intermediates, lubricants and alkyd resins.
Q  This product is 100% vegetable origin and Kosher

certified.
Specifications
Quality Control Data
Method Specified Range Typical values
Acid value mgKOH/g 150 660 0.5 max 0.04
Sap. value mgKOH/g AOCS Tl 1a-64 203 -211 208
lodine value % i2 AOCS Tg 1-64 0.5 max 0.1
IPM Content % 150 5508 96 min 9.1
Water content % 150 760 0.1 max 0.03
Colour APHA ASTM DT209 10 max L
Forms of delivery: Liquid in drums and bulk containers.
Storage information:  Product stored in sealed containers in a cool and dry place is stable for at least 2
years.
Country of Origin: Malaysia.
CAS-No. HS-No.
67762-27-0 3823.70.900

Mo 2008

TG s T oot o ees med et 37 Do 1 b ot omerer s e ot e scepied = & rmten f i sy, nd o e

ot b o o o a1 (oo, o i nd b cosried 4
o oot coreions rcted o st e

mevtonfor ary e ich i At

ot g ot of o s vt et o
o el et ot & S 8 ety Eh P 10 o A et e o) Ol 5. Sty

tackonrega . eoe roARes i ot theit Wotrtl ofety ok Shees. e f e Brodnts 6 S o sty rd e 1R et .






image7.jpeg

T CHEMIK A

glycol
7 (VB15(:25928)
mical Co.

Ne Batch
Ex

v Pomeniksi

P

walen Hasii

wan Cairan kental e, idak boovinia,

Kelarutan Dapat bercampur dgr air,dergan etanc cesual

dan dengan kloroforni
Kiorida < 70 bpj <70bpj
Sulfat < 60 bpj < B0 kpj
Index Bias 1,431 -1 433 1.432
Eohot per-mi 10359 - 1,037 g/mit 1,03855 giml
pi l 6.2

Kesimpulan : Memenuhi Syarat

Cikarahg , 26 Mei 2007
Pemeriksa Perpingoung Jawab

//ﬂ/ W

Nur Kon arawati, 5.Si Dira. Tri Hartati

Apoinker
SIK 3335/8

KANTOR PUSAT ¢ J1. Cideng Marat No_ 78 Jaks 21) 3522743 {ibunting ©
Fin. (921} 3452625, Eon D
KANTORCABANG  : ® JAKARTA . Ji Mangge Berar V No 5. Jukar 1130
Telp. - (021) 6120312 (iHunting 3 ines). 02 (290113 itunteg 3 ns). . : 021) 6292430
° SURABAYA : Ji Tidar No. 89, Teip. 10465
© SEMARANG : Ui Pricrong:

*  BANDUNG

2) 7101277
%« Rlaaics






image8.png

ILMU PRODUKSI DAN TEKNOLOGI PETERNAKAN
BAGIAN NON RUMINANSIA DAN SATWA HARAPAN

FAKULTAS PETERNAKAN

Lantai 3, Wing 9 No. 301. JL. Agats,
Kampus IPB Darmaga, Bogor 16680
TellFax. 0251624774

Nomor : 17/NRSH/IV/2008
Lampiran 3%
Perihal : Keterangan
SURAT KETERANGAN

Yang bertanda tangan di bawah ini:

Nama : Prof. Dr. Ir. Pollung H. Siagian, MS
Jabatan : Kepala Bagian Non Ruminansia dan Satwa Harapan
Alamat : J1. Agatis kampus IPB Darmaga-Bogor

Telp. 0251-624774; Fax0251-624774

Menyatakan bahwa Tikus Putih (Rat Norvegicus) yang dikembangkan di Bagian
Non Ruminansia dan Satwa Harapan, [ tas ‘Peternakan IPB, adalah Tikus Putih
dengan strain Sprague Dawley (SD) dan telah memenuhi standar untuk digunakan
sebagai hewan penelitian. ; :

Demikian surat keterangan ini dibuat dengan sebenar-benarnya.

Kepala Bagian
Non Ruminansia dan Satwa Harapan
Fakultas Peternakan IPB

gl - o

Prof. Dr. Ir. Pollung H. Siagian, MS
NIP. 130 674 521







image1.jpeg

PT Clariant Indonesia =

Clariant

Product & Process Development

Particle Size Report
Name: olive oil mingqu k-0
Dateand Time: 20 Aqustus 2009 16:02:34 Operator: Lab P&PD'ers
SOP: Disposable Cuvet External.sop Temperature (°C): 25,0
Fllename: sample.dts Countrate (Kcps): 183
Rzt 20 e o
Dispersant: Water

DispersantRI: 1,33

Size (By Volume)
Diam (nm) % Volume Width (nm)
Peak 1: 4,688 99 0,5716
Peak 2: 0 0 Y
Besl ] 8 o o

Polydispersity index: 0,970

‘ Size Distribution by Volume

Volume (%)

[ 0
0.1 1 10 100 1000 10000
Diameter (nm)
Malvern Instrumarts DTS Ver. 330 Fls name: sample
‘o malverninsiruments.com Sorial Number : MAL500258 Record Number: 20

20 Agust 2009 16:






image2.jpeg

Malver Instruments

PT Clariant Indonesia PN

Clariant

Product & Process Development

Particle Size Report
Name: iso propil miristat mi u k-0
Date and Time: 20 Aqustus 2009 15:53:22 Operator: Lab P&PD'ers
SOP: Disposable Cuvet Extemal.sop Temperature (*C): 25,0
Filename: sample.dts Countrate (Keps): 270
Rscord: 12 B nlEE o
Record: 19 R tenfel 55
Dispersant: Water

Dispersant RI: 1,33

Size (By Volume)
Diam (nm) % Volume Width (nm)
Peak 1: 12,11 95 179
Peak 2: 43,33 3 65
Peak 2 e ¢ 0

Polydispersity index: 0,478

‘ Size Distribution by Volume i

ezisiopun

Volume (%)

- : 0
01 1 10 100 1000 10000
Diameter (rm)

[———Record 18: iso propil miristat minggu k-0

DTS Ver. 330

www.malveminstruments.com Sorial Number : MAL500298

File name: sample
Record Number: 19
20 Agust 2009 16:10:56






image3.jpeg

kimia farma

Plant Jakarta
L Rawagelam V No. 1 Kawasan Industri Pulogadung
Telp. +62 214609354, 4603144 Fax, + 62 21 4603143
e.mail : dpj@cbnunet.id
Jakarta Timur 13930

bley pemetksaan TOH0ANE [BE /09
Tal Perohonan 07 Apiil 2000

Fril Peme 12 April 2009

CA o Ada

ALY PEMERTNSAMAR BANAN SAKL)

NAMA HaHARN Bako MET

Coat i bo b - L0 by

PEMELIATAN @ 07 Mel 2008
A © OG Mei 2011
DEMAS(IK : Global Chemindo

UALUAT

Megatrading. FT
o O Covaied N RATCH - DCSR 00071
L i iMetode
o i i S . S a2y e . +
Foitiian [ omuUR A UG pulil ST Usk 30
i twarna putin atay
| pir putih, hiaros
| huth,
i |
Idetiul das Pl ol USP 30
I
|
!
PRELL Youbjy dalaim ail) |3 =72 3=7,:5 70-8,5 MPFO008
Ly 4 =774
|
]
Susul Pevgeringan | Max. 0,5 % UsP 30
(1109, & jain) i
|
| .
| Q9,31 0% usp 20
| : a0 E B
t "
5= 99,21 % .
3 99,0 -101,0 % USP 30

DILULUSKAN/DRFSAR—

1 Hagian Pargudangan

Aomﬁf/‘i}:}ggung Jawab PM
Drs.mguf\j}(i.awum

Jakarta, | % “pat 2
Asman Pengayasan Mutu

ADra. Yia Mufianingsih

Rdi









KATA PENGANTAR

Segala puji dan rasa syukur hanyalah untuk Allah SWT atas kuasa dan pertolongan-Nya. Sholawat dan salam senantiasa tercurah kepada Rasulullah SAW. Penulisan skripsi ini dilakukan dalam rangka memenuhi salah satu syarat untuk mencapai gelar Sarjana Farmasi pada Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Indonesia. Penulis mengucapkan rasa terima kasih dan rasa hormat kepada:  

1. Ibu Dr. Yahdiana Harahap, M.S. selaku Ketua Departemen Farmasi    FMIPA UI.


2. Bapak Dr. Abdul Mun’im, M.Si. selaku Ketua Program Sarjana Ekstensi Departemen Farmasi FMIPA UI.


3. Ibu Dr. Silvia Surini, M.Pharm.Sc. selaku dosen pembimbing I dan Dra. Juheini, M.Si. selaku dosen pembimbing II atas bimbingan dan saran yang begitu besar selama penelitian dan penyusunan skripsi ini.


4. Ibu Prof. Dr. Atiek Soemiati selaku Pembimbing Akademik yang telah memberikan bimbingan dan saran selama penulis menempuh pendidikan di Departemen Farmasi FMIPA UI.


5. Seluruh dosen/staf pengajar Departemen Farmasi FMIPA UI atas ilmu pengetahuan, didikan dan bantuan selama ini.


6. Keluargaku tercinta, Mama, Bapa, dan Esti yang tak henti-hentinya memberikan semangat, dukungan dan doa.


7. Teman-teman KBI Farmasetika dan Kimia terutama Ela, Ai, Enie, Ingga, Teh Uwi, Irvan, Christina dan Deffi serta teman-teman angkatan 2006 program ekstensi atas kebersamaannya.

8.  Seluruh pegawai dan laboran Departemen Farmasi terutama pak Imi, pak Rustam, pak Surya, pak Suroto, pak Ma’ruf, Deva dan Adit atas bantuan selama penulis melakukan penelitian.


9. Semua pihak yang tidak dapat disebutkan satu per satu, yang telah memberikan bantuan selama masa penelitian dan penyusunan skripsi. 


Akhir kata, saya berharap Allah berkenan membalas segala kebaikan semua pihak yang telah membantu. Semoga skripsi ini membawa manfaat bagi pengembangan ilmu.


Penulis


2010

ii




DAFTAR ISI



                                Halaman


KATA PENGANTAR

i


ABSTRAK

iii


ABSTRACT

iv


DAFTAR ISI

v


DAFTAR  GAMBAR

vii

DAFTAR TABEL

ix

DAFTAR LAMPIRAN

xi

BAB I PENDAHULUAN



A. LATAR BELAKANG

1



B. TUJUAN

3

BAB II TINJAUAN PUSTAKA

A. MIKROEMULSI

4

B. NATRIUM DIKLOFENAK....................................................

8

C. SURFAKTAN

9

D. STABILITAS PRODUK FARMASI ......................................

11

E. KULIT 

12

F. ABSORBSI PERKUTAN..................................................

15

G. BAHAN PENYUSUN MIKROEMULSI .................................

18

BAB III METODOLOGI PENELITIAN


A. ALAT..................................................................................

23

B. BAHAN............................................................................

23

C. CARA KERJA..................................................................

24

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN

A. HASIL

32

B. PEMBAHASAN

38

BAB V KESIMPULAN DAN SARAN


A. KESIMPULAN

49


B. SARAN

49

DAFTAR ACUAN ..........................................................................

50

vi




DAFTAR GAMBAR


Gambar                                                                                                Halaman


1. Mikroemulsi dan emulsi secara organoleptis 

4

2. Rumus bangun natrium diklofenak

8

3. Struktur kulit

13

4. Absorbsi perkutan

16

5. Hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada suhu kamar setiap 2 minggu selama 12 minggu.....

56

6. Hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada suhu hangat setiap 2 minggu selama 12 minggu.....

57

7. Hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada suhu dingin setiap 2 minggu selama 12 minggu.....

58

8. Grafik hubungan waktu penyimpanan terhadap pH setiap 2 minggu selama penyimpanan 12 minggu

59

9. Hasil Pengamatan organoleptis sebelum dan sesudah uji sentrifugasi.........................................................................................

60

10. Hasil pengamatan organoleptis sebelum dan sesudah cycling test......................................................................................................

60

11. Kurva laju alir mikroemulsi minyak zaitun

61

12. Kurva laju alir mikroemulsi isopropil miristat

61

13. Kurva serapan natrium diklofenak  10 µg/ml dalam dapar fosfat pH 7,4 pada panjang gelombang 275,5 nm................

62


14. Kurva kalibrasi natrium diklofenak pada λ 275,5 nm dalam medium dapar fosfat 7,4..........................................

62

15. Grafik jumlah natrium diklofenak terpenetrasi dengan menggunakan sel difusi Franz selama 8 jam.....................................

63

16. Grafik fluks difusi natrium diklofenak dengan menggunakan sel difusi Franz selama 8 jam..................................................................

63













viii




DAFTAR TABEL

Tabel                                                                                         
     Halaman


1. 
Komposisi formula sediaan mikroemulsi................................

25


2.
Hasil uji pendahuluan 
 
65

3.
Hasil sediaan mikroemulsi pada minggu ke-0......................

66

4. 
Hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada suhu kamar (28±2°C) setiap 2 minggu selama penyimpanan 12 minggu..............................................................................................

66

5.
Hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada suhu hangat (40±2°C) setiap 2 minggu selama penyimpanan 12 minggu..............................................................................................

67

6.
Hasil pengamatan organoleptis sediaan mikroemulsi pada suhu dingin (4±2°C) setiap 2 minggu selama penyimpanan 12 minggu..............................................................................................

68

7.
Hasil pengukuran tegangan antarmuka sediaan mikroemulsi pada suhu kamar (28±2°C) setiap 2 minggu selama 2 minggu.........................................................................................

69

8.
Hasil pengukuran pH sediaan mikroemulsi pada suhu kamar (28±2°C), suhu tinggi (40±2°C), dan suhu rendah (4±2°C) setiap 2 minggu selama penyimpanan 12 minggu.........................................

69

9.
Hasil pengukuran viskositas mikroemulsi minyak zaitun pada minggu ke-0......................................................................................

70

10.
Hasil pengukuran viskositas mikroemulsi minyak zaitun pada minggu ke-12....................................................................................

70

11.
Hasil pengukuran viskositas mikroemulsi isopropil miristat pada minggu ke-0......................................................................................

71

12.
Hasil pengukuran viskositas mikroemulsi isopropil miristat pada minggu ke-12....................................................................................

71

13. Data serapan natrium diklofenak dalam medium dapar fosfat pH 7,4 pada λ 275,5 nm.........................................................................

72

14.
Data jumlah natrium diklofenak yang terpenetrasi............................

73

14.
Persentase jumlah kumulatif natrium diklofenak yang terpenetrasi setelah 8 jam

74


15.
Data fluks difusi natrium diklofenak............................................

75

x




DAFTAR LAMPIRAN


Lampiran                                                                                              Halaman


1. Perhitungan tegangan permukaan minyak zaitun dan tegangan antarmuka minyak zaitun-air

77

2. Perhitungan tegangan permukaan isopropil miristat dan tegangan antarmuka isopropil miristat-air

79

3. Perhitungan jumlah natrium diklofenak yang terpenetrasi pada menit ke-10 

81

4. Perhitungan jumlah natrium diklofenak yang terpenetrasi pada menit ke-30

82


5. Perhitungan jumlah kumulatif natrium diklofenak yang terpenetrasi setelah 8 jam

83


6. Perhitungan jumlah fluks difusi natrium diklofenak

84

7. Data pengukuran droplet mikroemulsi minyak zaitun

85

8. Data pengukuran droplet mikroemulsi isopropil miristat ..............

86

9. Sertifikat analisa natrium diklofenak................

87

10. Sertifikat analisa isopropil miristat......................................................

88

11. Sertifikat analisa tween 80 ................................................................

89

12. Sertifikat analisa propilen glikol..........................................................

90

13. Sertifikat analisa gliserin....................................................................

91

14. Sertifikat analisa tikus........................................................................

92

xi




2

3



BAB I


PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

Obat umumnya merupakan senyawa lipofilik yang tidak larut dalam air. Untuk meningkatkan kelarutan obat lipofilik dilakukan pengembangan di bidang sistem penghantaran obat dalam bentuk sediaan seperti mikroemulsi, emulsi, solutio, gel, krim, salep, kapsul dan tablet. 

Mikroemulsi merupakan sistem dispersi yang terdiri dari air, minyak, surfaktan dan kosurfaktan. Kelebihan mikroemulsi jika dibanding emulsi biasa antara lain, stabil secara termodinamika, memiliki penampilan yang transparan sehingga dapat meningkatkan nilai estetika sediaan, meningkatkan penetrasi melalui membran biologi, meningkatkan bioavabilitas, dan mengurangi variabilitas farmakokinetik obat (1).


Mikroemulsi dapat digunakan sebagai pembawa obat melalui berbagai macam rute pemberian, antara lain secara topikal, oral, dan parenteral. Pada pemberian secara topikal, mikroemulsi dapat meningkatkan penghantaran obat secara transdermal dibandingkan sediaan topikal seperti krim, lotion dan gel. Pada penggunaan topikal, mikroemulsi dapat lebih mudah menembus lapisan kulit karena memiliki fase air dan minyak sehingga dapat mempengaruhi permeabilitas obat ke dalam kulit dan memiliki ukuran globul yang lebih kecil (2).


Dalam penelitian ini, fase minyak yang digunakan dalam masing-masing formulasi mikroemulsi adalah minyak zaitun dan isopropil miristat. Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa minyak zaitun dapat membentuk mikroemulsi yang jernih dan stabil, pada penelitian yang lain, mikroemulsi yang menggunakan minyak zaitun sebagai fase minyak menunjukkan kemampuan solubilisasi yang baik (1,3).

Minyak zaitun juga mengandung sejumlah besar asam oleat, yaitu lemak tak jenuh yang dapat meningkatkan penetrasi obat ke dalam kulit dengan cara mengubah barrier lipid di stratum korneum (4).


Isopropil miristat merupakan minyak sintetis yang digunakan sebagai emolien, pembawa, skin penetran dan pelarut. Isopropil miristat digunakan secara luas dalam kosmetik dan sediaan topikal sebagai peningkat penetrasi dalam formulasi transdermal, tetapi mekanisme kerja dari isopropil miristat belum diketahui dengan jelas (2,5).


Formulasi mikroemulsi topikal dikembangkan untuk senyawa yang memiliki kelarutan rendah dalam air antara lain natrium diklofenak sebagai model obat. Selain itu pada pemberian secara oral natrium diklofenak mengalami metabolisme lintas pertama sebesar 40-50% serta menyebabkan gangguan gastrointestinal (6). Untuk mengurangi hal tersebut diatas maka natrium diklofenak diformulasikan dalam bentuk mikroemulsi topikal. 


Evaluasi keberhasilan mikroemulsi dilakukan dengan mengukur diameter droplet mikroemulsi, mengukur tegangan antarmuka, menghitung bobot jenis, mengukur pH, uji kestabilan fisik, mengukur viskositas, dan uji sentrifugasi. Parameter keberhasilan pembawa, diuji dengan mengukur jumlah obat yang terpenetrasi melalui kulit.


B. TUJUAN PENELITIAN

1. Membuat dan mengevaluasi sediaan mikroemulsi topikal yang jernih dan stabil menggunakan fase minyak isopropil miristat dan minyak zaitun dengan natrium diklofenak sebagai model obat.

2. Mengukur jumlah obat yang dapat berpenetrasi dari sediaan mikroemulsi topikal yang menggunakan fase minyak isopropil miristat dan minyak zaitun. 

1
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BAB II


TINJAUAN PUSTAKA

A. MIKROEMULSI

Pada tahun 1943, Hoar dan Schulman mengidentifikasi dispersi minyak dalam air (m/a) transparan sebagai tipe baru dispersi koloid, dan diberi nama oleopathic hydromicelle. Pada tahun 1955, sistem tersebut dikenal sebagai swollen micellar solution atau transparent emulsion. Pada tahun 1959, Schulman memperkenalkan mikroemulsi sebagai larutan transparan yang dihasilkan dari titrasi emulsi dengan alkohol seperti pentanol atau heksanol. Mikroemulsi disebut sebagai sistem tersolubilisasi, karena secara kasat mata terlihat sebagai larutan (7). Gambar mikroemulsi dapat dilihat pada gambar 1.
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Mikroemulsi


Emulsi


     Gambar 1. Mikroemulsi dan emulsi secara organoleptis (8)

Mikroemulsi merupakan sistem dispersi yang terdiri dari minyak, air, surfaktan dan kosurfaktan. Adanya surfaktan dan kosurfaktan dalam sistem menurunkan tegangan antarmuka, oleh karena itu mikroemulsi stabil secara termodinamika. Mikroemulsi memiliki partikel berukuran 5 -140 nm, karena ukuran partikel kurang dari 25% dari gelombang cahaya (kira-kira 0,14 µm), sehingga mikroemulsi terlihat transparan dan memiliki viskositas yang rendah. Mikroemulsi terbentuk secara spontan tanpa membutuhkan energi yang tinggi (2,9).



Emulsi merupakan dispersi koloidal yang terdiri dari dua cairan yang tidak dapat bercampur dimana salah satu cairan terdispersi sebagai droplet pada cairan yang lain. Emulsi umumnya memiliki ukuran partikel 0,2 – 10 µm. berwarna keruh, pada proses pembuatannya memerlukan energi yang besar. stabil secara fisika tetapi pada akhirnya akan terjadi koalesens (10,11).




Menurut Winsor, mikroemulsi terbagi kedalam 3 tipe, yaitu m/a jika jumlah volume minyak lebih kecil daripada volume air, a/m jika jumlah volume air lebih kecil daripada volume minyak, dan bicontinous jika terjadi  bentuk transisi dari mikroemulsi tipe m/a atau a/m yang terbentuk dengan mengubah volume minyak dan air. Tipe mikroemulsi bergantung pada konsentrasi dan sifat kimia surfaktan, minyak dan bahan yang terlarut di dalamnya (12).


Mikroemulsi memiliki beberapa keuntungan dibanding bentuk sediaan lainnya, yaitu dapat meningkatkan kecepatan absorbsi, mengurangi variabilitas absorbsi, meningkatkan kelarutan senyawa lipofilik, meningkatkan bioavaibilitas obat, mikroemulsi dapat menghantarkan obat dalam berbagai rute seperti topikal, oral dan intravena, mikroemulsi menunjukkan penetrasi yang tinggi dan efisien, mikroemulsi O/W melindungi obat yang berada dalam fase minyak dari hidrolisis dan oksidasi karena tidak terpapar oleh air dan udara, menutupi rasa obat, transparan sehingga memberikan nilai estetika, dalam proses pembuatan membutuhkan energi yang kecil (2).


Beberapa penelitian telah dilakukan untuk membandingkan mikroemulsi dengan emulsi topikal sebagai sistem penghantaran obat. Mikroemulsi dapat menghantarkan sejumlah besar obat atau bahan yang diaplikasi secara topikal ke dalam kulit dibandingkan larutan atau sistem lainnya seperti lotion atau krim, karena mikroemulsi memiliki kemampuan untuk meningkatkan kelarutan obat-obat yang tidak larut dalam air. Obat akan terlarut dan bukan tersuspensi dalam pembawa sehingga lebih efektif dan cepat teradsorbsi.


Sebagai sistem penghantaran topikal, mikroemulsi memiliki sifat dan keuntungan yaitu dapat meningkatkan kelarutan obat dalam air dan meningkatkan absorbsi obat kedalam kulit. Transparan dan memiliki viskositas yang rendah sehingga memiliki penampilan yang menarik, mudah dibawa, mudah menyebar. Laju permeasi obat dari sediaan mikroemulsi meningkat, karena afinitas obat pada fase dalam dari mikroemulsi dapat dimodifikasi untuk membantu partisi dalam stratum korneum menggunakan fase dalam yang berbeda dan mengganti komposisi mikroemulsi. Surfaktan dan kosurfaktan yang digunakan dalam mikroemulsi dapat mengurangi barrier dari stratum korneum dengan bertindak sebagai peningkat penetrasi (13,14).

 Untuk membentuk suatu mikroemulsi dibutuhkan surfaktan dengan jumlah yang lebih besar jika dibandingkan dengan emulsi konvensional. Jumlah dan sifat surfaktan yang dibutuhkan tergantung pada dua fase cairan yang digunakan untuk membentuk mikroemulsi. Toksisitas yang dapat terjadi karena penggunaan surfaktan dalam jumlah besar dapat dikurangi dengan penggunaan surfaktan alami atau menggunakan surfaktan non ionik seperti Tween dan Span (10). 


Surfaktan non ionik lebih sensitif terhadap suhu yang menyebabkan hidrolisis bagian non polar dari surfaktan, yang menghasilkan asam lemak yang akan menjadi bagian fase minyak dan mengubah karakteristik sistem emulsi. Biodegrabilitas surfaktan non ionik relatif rendah sehingga dapat menimbulkan masalah toksisitas setelah pemakaian jangka panjang (14).

B. NATRIUM DIKLOFENAK
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Gambar 2. Struktur Natrium Diklofenak (16)

Rumus molekul dari natrium diklofenak adalah C14H10Cl2NNaO2 dengan bobot molekul 318,1. Pemerian dari natrium diklofenak adalah kristal putih, tidak berbau dan sedikit higroskopis dengan titik lebur 283° - 285° C. Natrium diklofenak larut dalam alkohol, agak sukar larut dalam air, praktis tidak larut dalam eter, larut dalam metil alkohol (17). Rumus bangun natrium diklofenak dapat dilihat pada gambar 2.

Natrium diklofenak merupakan Analgetik Inflamasi Non Steroid (AINS) derivat asam fenil asetat. Mekanisme kerjanya dengan menghambat enzim siklooksigenase (COX) sehingga sintesis prostaglandin dihambat. Umumnya bersifat anti-inflamasi, analgesik dan antipiretik. Efek antipiretiknya baru terlihat pada dosis yang lebih besar daripada efek analgesiknya, dan relatif lebih toksik daripada antipiretik klasik, maka hanya digunakan untuk terapi penyakit inflamasi sendi seperti arthritis rheumatoid, osteoartritis, spondilitis ankilosa dan penyakit pirai.


Absorbsi natrium diklofenak melalui saluran cerna berlangsung cepat dan lengkap. Obat ini terikat 99% pada protein plasma dan mengalami efek lintas pertama sebesar 40-50%. Walaupun waktu paruh singkat yakni 1-3 jam, diklofenak diakumulasi di cairan sinovia sehingga efek terapi di sendi jauh lebih panjang dari waktu paruh obat tersebut.


Efek samping yang lazim adalah mual, gastritis, eritema kulit dan sakit kepala sama seperti semua obat AINS, sehingga pemakaian obat ini harus berhati-hati pada penderita tukak lambung (6).


C. SURFAKTAN

Zat aktif permukaan atau surfaktan dapat mengubah energi bebas permukaan dengan cara teradsorbsi pada permukaan atau antar muka dari suatu sistem. Surfaktan memilliki gugus hidrofil dan lipofil di dalam strukturnya, sehingga dikenal sebagai senyawa amfifilik, yang menyebabkan zat ini diadsorpsi pada antar muka, karena memiliki afinitas tertentu baik terhadap pelarut polar dan non polar (18).




Apabila surfaktan dimasukkan ke dalam sistem yang terdiri dari air dan minyak, maka gugus polar akan terarah ke fase air sedangkan gugus non polar akan mengarah ke fase minyak. Surfaktan yang mempunyai gugus polar yang lebih kuat cenderung membentuk tipe minyak dalam air, sedangkan bila gugus non polar yang lebih kuat akan cenderung membentuk emulsi air dalam minyak (19).

Klasifikasi surfaktan (18):


1. Surfaktan anionik.


Bagian hidrofilik dari surfaktan golongan ini bermuatan negatif. Penggunaan utama surfaktan anionik adalah untuk produk pembersih dan detergen. Contohnya adalah natrium lauryl sulfat, alkil benzene sulfonat, bis-2-ethil heksil sulfosuksinat.


2. Surfaktan kationik.


Bagian hidrofilik dari surfaktan golongan kationik bermuatan positif. Surfaktan ini kompatibel dengan surfaktan nonionik dan amfoterik. Surfaktan ini tidak dapat digunakan bersama surfaktan anionik karena berinteraksi garam (kompleks) yang tidak larut air. Surfaktan kationik diadsorbsi kuat oleh substrat bermuatan negatif meliputi kulit dan rambut, gelas, keramik, logam oksida, clays, dan beberapa mikroorganisme. Contohnya benzalkonium klorida dan garam alkil ammonium kuarterner.

3. Surfaktan nonionik.


Bagian hidrofilik dari surfaktan nonionik tidak bermuatan. Surfaktan ini kompatibel dengan surfaktan lain dan mempunyai range pH yang luas. Contoh derivat polioksietilen (cetomacrogol, Brij) dan sorbitan ester (Tween dan Span).

4. Surfaktan zwitterions.


Bagian hidrofilik dari surfaktan golongan ini dapat bersifat anionik atau kationik, tergantung pH. Pada pH tinggi, surfaktan bersifat anionik, pada pH intermediate, surfaktan bersifat anionik dan kationik, pada pH rendah, surfaktan bersifat kationik. Secara umum digunakan dalam produksi kulit dan rambut. Contohnya N-dodesil-N, N-dimetil betain, sulfobetain, lesitin.

D. STABILITAS PRODUK FARMASI

Stabilitas fisik dari sediaan liquid seperti mikroemulsi, penting untuk dievaluasi. Pengujian stabilitas suatu produk, bertujuan untuk bertujuan untuk memeperoleh informasi mengenai stabilitas produk pada jangka waktu tertentu sesingkat mungkin (20).

Pengujian stabilitas tersebut antara lain :

1. Stabilitas suhu (2,14).


Uji ini dilakukan untuk melihat stabilitas fisik dari mikroemulsi yang disimpan pada suhu kamar (28±2°C), suhu dingin (4±2°C), dan suhu hangat (40±2°C). 

2. Cycling test (20,21).

Pengujian menggunakan perubahan suhu dan atau kelembaban pada interval waktu tertentu sehingga produk dan kemasannya mengalami tekanan yang bervariasi daripada tekanan konstan yang kadangkala lebih parah daripada penyimpanan pada satu kondisi saja.

3. Uji mekanik (20,21).

Uji ini diperlukan untuk mengetahui efek guncangan pada saat transportasi produk terhadap tampilan fisik produk. Uji mekanik yang umum dikenal, yaitu shaking test dan centrifugal test. Uji ini dilakukan dengan mensentrifugasi mikroemulsi pada kecepatan 3750 rpm selama 5 jam.

Parameter-parameter uji stabilitas yaitu :


1. Organoleptis (10).

Produk diamati secara subyektif terhadap perubahan kejernihan, warna, bau, tekstur produk, koalesens dan sedimentasi.


2. Viskositas dan rheologi (22).

Ukuran resistensi suatu zat cair untuk mengalir disebut viskositas, semakin besar ukuran resistensinya maka semakin besar pula viskositasnya. 

3. pH (21).

Pengukuran pH dilakukan dengan menggunakan alat pH-meter. pH untuk sediaan topikal harus sesuai dengan pH kulit yaitu 4,5-6,5. Sediaan dengan pH terlalu asam akan mengakibatkan iritasi pada kulit, sedangkan jika terlalu basa akan mengakibatkan kulit menjadi bersisik.

E. KULIT

Seluruh permukaan tubuh dibungkus oleh kulit, yang merupakan organ terbesar dan terberat dari tubuh dengan berat sekitar 15% berat tubuh dan luasnya sekitar 1,5-1,75 meter persegi. Rata-rata tebal kulit 1-2 mm (23). 

Fungsi kulit antara lain (24):


1. Melindungi jaringan dan organ didalam tubuh terhadap trauma mekanik, radiasi, dan sebagai barrier dari mikroorganisme patogen. 


2. Mencegah dehidrasi dengan cara melindungi tubuh dari kehilangan cairan elektrolit.


3. Melindungi tubuh dari perubahan suhu.


4. Membantu pembuangan zat sisa melalui keringat.


5. Reseptor terhadap sentuhan, rasa nyeri, panas dan dingin.


6. Penyimpanan lemak, air dan vitamin D.


7. Sintesis vitamin D dengan bantuan sinar ultraviolet.
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                             Gambar 3. Struktur kulit (25)


Struktur kulit (23).


Kulit dibagi menjadi 3 lapisan, yaitu epidermis, dermis dan hipodermis atau jaringan sub kutan. Struktur kulit dapat dilihat pada gambar 3. 


1. Epidermis.


Lapisan kulit terluar yang mengandung reseptor-reseptor sensorik untuk sentuhan, suhu, getaran dan nyeri disebut sebagai epidermis, yang terdiri atas lima lapisan (dari lapisan yang paling luar sampai yang terdalam), yaitu :


a. Stratum korneum.


Lapisan kulit terluar dan terdiri atas beberapa lapis sel gepeng yang mati, tidak berinti dan protoplasmanya telah berubah menjadi keratin.

b. Stratum lusidum.


Lapisan ini merupakan lapisan tebal dari sel berbentuk gepeng yang tidak berinti. Pada lapisan ini terdapat zat eleidin yang memilliki fungsi sebagai pelindung, dan hanya ditemukan pada lapisan telapak tangan dan kaki sehingga terlihat bagian tersebut lebih tebal.


c. Stratum granulosum.


Lapisan ini terdiri dari 2  atau 3 lapis sel gepeng berbutir kasar dan terdapat inti sel didalamnya.

d. Stratum spinosum.


Terdiri atas beberapa sel berbentuk poligonal dengan dengan ukuran bermacam-macam akibat proses mitosis, berbentuk kubus dan seperti berduri. Protoplasma jernih karena banyak mengandung glikogen dan inti sel terletak di tengah.

e. Stratum basal


Sel kubus (kolumnar) yang tersusun vertikal berbaris seperti pagar (palisade). Terdapat dua jenis sel yaitu sel-sel berbentuk kolumnar dan sel pembentuk melanin (melanosit) yang mengandung bahan pembentuk melanin (melanosom).

2. Dermis.


Terletak tepat dibawah epidermis. Lapisan dermis terbagi atas :


a. Lapisan papilari, yaitu bagian yang menonjol ke dalam epidermis yang berisi ujung serabut saraf dan pembuluh darah.

b. Lapisan retikular, bagian bawah dermis yang berhubungan dengan subkutis, terdiri atas serabut penunjang kolagen, elastin dan retikulin.

3. Hipodermis.


Lapisan ini terdapat di bawah dermis yang terdiri atas jaringan ikat longgar berisi sel-sel lemak didalamnya, yang merupakan sel bulat, besar, dengan inti yang terdesak ke pinggir karena sitoplasma lemak yang bertambah. 

F. ABSORBSI PERKUTAN (26).

Absorbsi obat perkutan dapat didefinisikan sebagai absorbsi obat ke dalam stratum korneum dan berlanjut obat menembus lapisan dibawahnya serta akhirnya obat masuk ke dalam sirkulasi darah. Lapisan yang mengontrol penetrasi obat disebut stratum korneum dengan ketebalan       15-20 µm, yang merupakan barrier efektif untuk penetrasi. Absorbsi perkutan dapat dilihat pada gambar 4.
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Keterangan : A. jalur transeluler; B. jalur interseluler;



  C. melalui kelenjar sebasea; D. melalui folikel rambut;



  E. melalui kelenjar keringat.


Gambar 4. Absorbsi perkutan (27).

Penetrasi melalui stratum korneum terjadi melalui dua mekanisme, yaitu :

1. Absorbsi transepidermal.


Merupakan jalur utama penetrasi obat, karena permukaan epidermis lebih luas daripada permukaan kelenjar keringat. Proses penetrasi melalui stratum korneum memiliki dua jalur, yaitu :

a. Jalur transeluler (intraselular).


Pada jalur ini, obat akan melewati kulit secara langsung melalui membrane fosfolipid dan keratinosit yang merupakan kandungan utama stratum korneum. Obat yang bersifat hidrofilik lebih cenderung berpenetrasi melalui jalur ini, karena obat hidrofilik akan membentuk ikatan hidrogen dengan bagian protein dalam lapisan filamen protein. 


b. Jalur interseluler.


Obat menembus lapisan kulit melalui ruang antar sel dari kulit sehingga jalurnya menjadi berliku dan lebih panjang. Obat yang bersifat lipofilik akan lebih cenderung berpenetrasi melalui cara ini karena akan larut dalam lemak yang terdapat diantara filamen.

2. Absorbsi transapendageal.


Merupakan jalur penetrasi obat melalui folikel rambut dan kelenjar keringat karena ada pori-pori diantaranya sehingga obat dapat berpenetrasi.


Keuntungan pemberian obat secara transdermal antara lain dapat menghindari obat dari saluran cerna, sehingga mencegah terjadi interaksi dengan obat lain, makanan, minuman, aktivitas enzimatik dan pH saluran cerna. Disamping itu, meningkatkan penerimaan pasien; menghindari lintas metabolik pertama; untuk obat yang memiliki dosis terapi yang sempit; untuk obat yang memiliki waktu paruh biologi yang pendek; sistem transdermal dapat mengontrol konsentrasi plasma dari obat poten; pengobatan dapat dihentikan dengan cepat ketika sediaan dilepaskan dari kulit. 

Selain kelebihan sistem transdermal juga memiliki kekurangan, yaitu tidak dapat digunakan untuk obat dengan dosis yang besar, dapat mengiritasi kulit, sediaan mungkin tidak melekat dengan baik pada semua jenis kulit, dan tidak ekonomis untuk beberapa pasien.

G. BAHAN PENYUSUN MIKROEMULSI

1. Minyak zaitun (4,5).


Pemerian dari minyak zaitun adalah cairan berwarna kuning pucat, terkadang berwarna kehijauan dengan adanya klorofil dan karoten; sedikit berbau dan memiliki rasa yang lemah. Minyak zaitun adalah fixed oil yang diperoleh dari buah masak Olea europoea (fam. Oleaceae). 


Minyak zaitun sukar larut dalam alkohol, tapi dapat bercampur dengan eter, kloroform, dan karbon disulfida. Minyak zaitun memiliki titik leleh – 6,0° C serta titik didih 300° C. Berat jenis dari minyak zaitun adalah 0,910-0,915 pada 25°C dan viskositas 84 cPs pada suhu 20° C.


Minyak zaitun merupakan senyawa kompleks yang mengandung vitamin, lemak jenuh dan lemak tak jenuh. Lemak jenuh yang dikandung adalah asam palmitat 7,5-20,0%, asam stearat 0,5-5,0%, asam arachidic <0,8%, asam behenic <0,3%,  asam miristat <0,1%, asam lignoceric <1,0% sedangkan lemak tak jenuh yang dikandung adalah asam oleat 55,0-83,0%, asam palmitoleat 0,3-35%, asam linoleat 3,5-21,0% dan asam linolenat <1,5 %.


Minyak zaitun digunakan dalam pembuatan sabun, nutrisi, laksatif, emolien, dan digunakan secara luas sebagai minyak salad. Untuk penggunaan parenteral minyak zaitun harus memiliki bilangan asam dan bilangan peroksida yang rendah serta kandungan air tidak lebih dari 0,1%.


2. Isopropil miristat (5).


Pemerian dari isopropil miristat adalah cairan jernih, tidak berwarna, tidak berbau dan tidak berasa dengan rumus molekul C17H34O2 dan bobot molekul 270,51. Isopropil miristat dapat larut dengan aseton, kloroform, etanol, etil asetat, lemak; praktis tidak larut dalam gliserin, propilen glikol dan air. 


Isopropil miristat digunakan sebagai emolien, pelarut dan pembawa. Isopropil miristat merupakan bahan yang tidak toksik dan tidak mengiritasi sehingga digunakan secara luas dalam bidang kosmetik. 

3. Tween 80 (5).


Polioksietilen 20 sorbitan monooleat atau tween 80 adalah surfaktan golongan nonionik, mempunyai rumus molekul C64H124O26 dengan berat molekul 1310. 


Tween 80 memiliki pemerian cairan berwarna kuning, mempunyai bau yang khas, memberikan sensasi hangat pada kulit, dan rasanya pahit. Tween 80 dapat bercampur dengan air, alkohol, kloroform, eter, etil asetat, dan metil alkohol; larut dalam minyak kapas dengan perbandingan 1:125 dan toluene dengan perbandingan 1:200; praktis tidak larut di dalam petroleum benzen, parafin, dan fixed oils. HLB Tween 80 adalah 15. Stabil terhadap elektrolit, dan asam lemah. Sebaiknya disimpan di dalam wadah yang tertutup rapat, terlindung dari cahaya, dan di tempat yang sejuk dan kering.


Tween 80 adalah golongan surfaktan nonionik hidrofilik yang digunakan secara luas sebagai emulsifying agent dalam pembuatan emulsi minyak dalam air. Juga digunakan sebagai solubiling agent minyak esensial dan vitamin larut minyak. Tidak bersifat toksik dan tidak menimbulkan iritasi.


4. Etanol (5).


Pemerian etanol adalah jernih, tidak berwarna, mudah menguap, berbau karakteristik dan rasa terbakar dengan rumus molekul C2H6OH dengan berat molekul 46,07. Etanol dapat bercampur dengan kloroform, gliserin, eter, dan air. Etanol memiliki fungsi sebagai pengawet antibakteri, disinfektan, peningkat penetrasi kulit, dan pelarut.

5. Propilen glikol (5).


Cairan jernih, tidak berwarna, kental, tidak berbau dengan sedikit rasa manis dan pedas seperti gliserin. Propilen glikol mempunyai rumus molekul C3H8O2 dengan berat molekul 76,09. Propilen glikol dapat bercampur dengan aseton, kloform, etanol (95%), gliserin dan air; larut dalam 6 bagian eter, tidak bercampur dengan minyak mineral atau fixed oils, tapi larut dalam beberapa minyak esensial. 


Propilen glikol berfungsi sebagai pengawet antimikroba, disinfektan, humektan, plasticizer, pelarut, stabilizer untuk vitamin dan kosolven yang dapat bercampur dengan air.

6. Gliserin (5)


Cairan jernih, tidak berwarna, tidak berbau, kental dan higroskopis, memiliki rasa yang manis. Gliserin mempunyai rumus molekul C3H8O3 dengan berat molekul 92,09. Dapat bercampur dengan air, metanol, etanol 96%, sukar larut dalam aseton, tidak dapat larut dengan benzen dan kloroform. 


Gliserin memiliki banyak kegunaan yaitu pengawet antimikroba, emolien, humektan, plastisizer, pelarut, pemanis, pengatur tonisitas. 

7. Nipagin (5)


Metil paraben atau nipagin adalah antimikroba yang memiliki rumus molekul C9H10O3 dan berat molekul 166,18. Pemeriannya adalah serbuk kristal, tidak berbau dan berwarna putih. Nipagin sangat larut dalam etanol, eter, propilen glikol, dan air panas.


Paraben efektif pada pH 4 sampai 8 dan memiliki aktivitas spektrum antimikroba yang luas, meskipun paraben lebih aktif melawan ragi dan jamur daripada bakteri. Aktivitas antimikroba meningkat dengan adanya 2-5% propilen glikol. 


8. Nipasol (5)


Propil paraben atau nipasol adalah antimikroba yang memiliki rumus molekul C10H12O3 dan berat molekul 180,2. Nipasol adalah serbuk kristal warna putih, tidak berbau dan tidak berasa, larut dalam aseton, etanol, metanol, propilen glikol, dan air panas.


Dapat digunakan tunggal atau kombinasi dengan paraben lainnya atau zat antimikroba lain. Aktivitas antimikroba meningkat dengan peningkatan rantai cabang, tetapi kelarutannya menurun, aktif melawan ragi dan jamur dibandingkan bakteri.

9. Butil Hidroksi Toluene (5).


Antioksidan yang memiliki rumus molekul C15H24O dengan berat molekul 220,35 dan memiliki pemerian kristal atau serbuk berwarna putih sampai kuning pucat dengan bau yang khas. BHT praktis tidak larut dalam air, gliserin, propilen glikol, larutan alkali hidroksida, larut dalam aseton, benzen, etanol (95%), eter, metanol, toluene, fixed oil dan parafin cair. BHT digunakan dalam kosmetik, makanan dan sediaan farmasi untuk mencegah oksidasi dari lemak dan minyak, serta bersifat non iritan.

10. Asam Sitrat (5).


Asam-2-hidroksipropan-1,2,3-trikarbosiklik atau asam sitrat adalah pengasam, daparing agent, dan chelating agent yang memiliki rumus molekul C6H8O7 dan berat molekul 192,14. Pemeriannya adalah kristal tidak berwarna atau kristal putih, tidak berbau dan rasa asam. Asam sitrat larut dalam air dengan perbandingan 1:1 dan larut dalam etanol (95%) dengan perbandingan 1:1,5.
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BAB III


ALAT, BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasetika dan Laboratorium Analisa Kuantitatif Departemen Farmasi FMIPA UI. Waktu pelaksanaanya adalah dari bulan Maret 2009 sampai dengan November 2009.


A. ALAT

Timbangan analitik AFA 210 LC (ADAM, Amerika Serikat), timbangan gram (O’Haus), homogenizer Multimix (Multimix, Malaysia), viskometer Brookfield HAT (Brookfield Enginering, Amerika Serikat), pH-meter tipe 510 (Eutech, Singapura), sentrifugator Kubota-5100 (Kubota, Jepang), oven (Memmert-WG, Jepang), piknometer, Zetasizer Nano S (Malvern Ltd, Inggris), Sel Difusi Franz (Bengkel Gelas ITB, Indonesia), spektrofotometer UV-Vis v-630 (Jasco, Jepang) dan alat-alat gelas.

B.  BAHAN

Natrium diklofenak (Yung Zip Chemical, Taiwan), minyak zaitun, isopropil miristat (Cognis, Malaysia), tween 80, etanol 96%, propilenglikol (Dow Chemical), gliserin, nipagin, nipasol, aquadest, kalium dihidrogen fosfat (Merck, Jerman), natrium hidroksida (Merck, Jerman).

C. CARA KERJA

Pembuatan mikroemulsi menggunakan fase minyak isopropil miristat dan minyak zaitun dengan natrium diklofenak sebagai model obat.


1. Percobaan pendahuluan.


Untuk menentukan kondisi percobaan terbaik dan komposisi bahan yang sesuai untuk menghasilkan sediaan mikroemulsi yang jernih dan stabil, dilakukan percobaan pendahuluan seperti :


a. Kecepatan pengadukan (1000, 2500, 3400, 5000, 10000 rpm), waktu pengadukan 3 menit pada suhu kamar.


b. Lama pengadukan (2 menit, 3 menit, dan 5 menit), kecepatan pengadukan 3400 rpm pada suhu kamar.


c. Suhu (29° C, 40° C dan 50° C), kecepatan pengadukan 3400 rpm dan waktu pengadukan 3 menit. 


d. Komposisi bahan mikroemulsi meliputi konsentrasi minyak zaitun dan isopropil miristat sebagai fase minyak (3-10%), variasi konsentrasi Tween 80 sebagai surfaktan (20, 30, 35, 40%), 3% etanol 96% sebagai kosurfaktan, 15% propilen glikol dan 10 % gliserin sebagai kosolven, 0,3% nipagin dan 0,05% nipasol sebagai pengawet, 0,1% BHT sebagai antioksidan, 0,25% asam sitrat  dan 1% Na diklofenak sebagai model obat.

2. Percobaan utama.


Tabel 1.

Komposisi formula sediaan mikroemulsi


		Komposisi

mikroemulsi

		(%)



		

		Formula A

		Formula B



		Minyak zaitun

		3

		-



		Isopropil miristat

		-

		3



		Natrium diklofenak

		1

		1



		Tween 80

		40

		40



		Etanol 96%

		3

		3



		Propilen glikol

		15

		15



		Gliserin 

		10

		10



		Nipagin 

		0,3

		0,3



		Nipasol

		0,05

		0,05



		BHT

		0,1

		0,1



		Asam sitrat

		0,25

		0,25



		Air

		27,55

		27,55





Asam sitrat ditambahkan ke dalam air, lalu ke dalam campuran tersebut ditambahkan Tween 80, aduk sampai terbentuk larutan yang jernih. Nipagin dan Nipasol ditambahkan ke dalam campuran Etanol 96%, Propilenglikol dan Gliserin, kemudian campuran tersebut ditambahkan pada fase air. BHT dan na diklofenak didispersikan kedalam minyak zaitun, kemudian ditambahkan kedalam campuran fase air kemudian aduk dengan kecepatan konstan 3400 rpm selama 3 menit.


3. Evaluasi Mikroemulsi


a. Penentuan tegangan antarmuka mikroemulsi (28).


Mikroemulsi dimasukkan kedalam wadah gelas sampai mencapai ketinggian 0,5 cm dari batas atas gelas. Wadah gelas diletakkan diatas meja sampel, kemudian digerakkan ke atas hingga cincin platinum iridium berada pada kedalaman 0,5 cm dari permukaan mikroemulsi. Knob Torsion diputar pada sisi kanan alat hingga angka nol pada Knob Torsion sejajar dengan angka nol pada Knob Zero yang terdapat didepan Knob Torsion. Motor ditekan ke posisi netral lalu diubah ke posisi down, cincin akan bergerak kebawah dan Knob Zero mulai berputar. Knob Zero akan berhenti pada suatu angka yang akan menunjukkan tegangan antar muka mikroemulsi. Percobaan ini dilakukan sebanyak tiga kali. Angka yang dihasilkan (P) dikalikan dengan faktor koreksi (F) untuk menghasilkan tegangan antar muka yang absolut.

b. Pengukuran bobot jenis mikroemulsi (2).


Bobot jenis diukur dengan menggunakan piknometer pada suhu kamar. Piknometer yang bersih dan kering di timbang (A g), kemudian diisi dengan aquadest dan ditimbang (A1 g). aquadest dikeluarkan dari piknometer dan piknometer dibersihkan. Sediaan mikroemulsi diisikan dalam piknometer dan ditimbang (A2 g). Bobot jenis sediaan diukur dengan perhitungan sebagai berikut.


Bobot jenis = [image: image2.png]42-4
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 x 1 g/ml.


c. Pengukuran pH (20).


pH diukur dengan menggunakan pHmeter. Alat pHmeter terlebih dahulu dikalibrasi dengan larutan dapar standar pH 4 dan pH 7. Pengukuran dilakukan pada suhu ruang.

d. Uji sentrifugasi (19,20).


Sediaan mikroemulsi dimasukkan ke dalam tabung sentrifugasi kemudian dilakukan sentrifugasi pada kecepatan 3750 rpm selama 5 jam.


e. Uji stabilitas fisik mikroemulsi (2,13,19,20).


1) Pada suhu kamar (28±2° C).


Sediaan mikroemulsi disimpan pada suhu kamar (28±2° C) selama 12 minggu, pengamatan dilakukan setiap 2 minggu sekali. Perubahan fisik yang diamati meliputi bau, warna, kejernihan, sedangkan perubahan kimia yang diamati adalah pH. 

2) Pada suhu hangat (40±2° C).


Sediaan mikroemulsi disimpan pada suhu hangat (40±2° C) selama 12 minggu, pengamatan dilakukan setiap 2 minggu sekali. Perubahan fisik yang diamati meliputi bau, warna, kejernihan, sedangkan perubahan kimia yang diamati adalah pH.

3) Pada suhu dingin (4±2° C).


Sediaan mikroemulsi disimpan pada suhu dingin (4±2° C) selama 12 minggu, pengamatan dilakukan setiap 2 minggu sekali. Perubahan fisik yang diamati meliputi bau, warna, kejernihan, sedangkan perubahan kimia yang diamati adalah pH. 

4) Uji Cycling Test.


Sediaan mikroemulsi disimpan pada suhu dingin (4±2° C) selama 24 jam lalu dikeluarkan dan ditempatkan pada suhu hangat (40±2°C) selama 24 jam (1 siklus). Percobaan ini diulang sebanyak 8 siklus. Kejernihan dan kekeruhan mikroemulsi selama percobaan dibandingkan dengan sediaan sebelumnya.


f. Uji Viskositas (22).

Mikroemulsi dimasukkan kedalam Beaker glass sampai mencapai volume 200 ml, lalu spindle dimasukkan ke dalam mikroemulsi sampai batas yang ditentukan. Pengukuran dilakukan dengan viskometer Brookfield dengan kecepatan 2, 4, 10 dan 20 rpm. Data yang diperoleh diplotkan terhadap tekanan geser (dyne/cm2) dan kecepatan geser.

g. Uji Penetrasi In Vitro (2,14)

1) Pembuatan KH2PO4 0,2 M (29).

Kalium dihidrogen fosfat sebanyak 27,218 gram dilarutkan dalam aqudest bebas CO2 hingga 1000 ml.


2) Pembuatan NaOH 0,2 N (29)


Natrium hidroksida sebanyak 8,001 gram  dilarutkan dalam aqudest bebas CO2 hingga 1000 ml.

3) Pembuatan dapar fosfat 7,4 (29)

Kalium dihidrogen fosfat 0,2 M sebanyak 50,0 ml dicampur dengan 39,1 ml natrium hidroksida 0,2 N dan diencerkan dengan air bebas karbondioksida secukupnya hingga 200,0 ml.


4) Pembuatan kurva serapan natrium diklofenak.


Natrium diklofenak ditimbang sebanyak 104,5 mg dan dilarutkan dalam dapar fosfat pH 7,4 dalam labu ukur ad 100,0 ml kemudian disonikasi sampai larut. Didapat larutan dengan konsentrasi 1000 ppm. Kemudian larutan tersebut dipipet 10 ml dan dilarutkan dalam dapar fosfat pH 7,4 dalam labu ukur ad 100,0 ml, didapat larutan dengan konsentrasi 100 ppm. Setelah itu, larutan tersebut dipipet 5 ml dan dilarutkan dalam dapar fosfat pH 7,4 dalam labu ukur ad 50,0 ml, didapat larutan dengan konsentrasi 10 ppm. Selanjutnya dari larutan tersebut dibuat spekturm serapannya dari λ 200-400 nm dan ditentukan λ maksimumnya.

5) Pembuatan kurva kalibrasi natrium diklofenak.


Larutan standar natrium diklofenak dengan konsentrasi 100 ppm dipipet 0,5 ml; 1,0 ml; 2,0 ml; 5,0 ml; 7,0 ml; dan 8,0 ml kemudian dilarutkan dalam dapar fosfat pH 7,4 dalam labu ukur yang berbeda, sehingga didapat larutan dengan konsentrasi 0,5 ppm; 1 ppm; 2 ppm; 4 ppm; 5 ppm; 10 ppm; 14 ppm; 16 ppm; dan 20 ppm. Serapannya diukur dengan spektrofotometer UV pada λ maksimum kemudian dihitung persamaan regresi liniernya.


6) Uji penetrasi.


i. Membran penetrasi. 


Kulit tikus strain Sprague-Dawley, berat ± 150 g, usia 8-12 minggu.


ii. Cara kerja.


Bulu tikus dicukur dengan hati-hati. Kulit tikus disayat pada bagian dorsal. Kemudian kulit dihidrasi selama 30 menit dengan dapar fosfat pH 7,4 pada suhu kamar. Kulit ditempatkan diantara kompartemen donor dan reseptor. Sampel ± 1,0 gram ditempatkan pada kompartemen donor. Suhu dijaga pada 37 ± 0,5° C menggunakan thermostat dan dilakukan pengadukan menggunakan pengaduk magnetik dengan kecepatan 300 rpm. Pada 10, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420, dan 480 menit sebanyak 0,5 larutan pada kompartemen reseptor diambil. Setiap kali sampel diambil, larutan dalam kompartemen reseptor ditambah dapar fosfat pH 7,4 untuk mengganti yang terambil. Kemudian sampel diencerkan dengan 4,5 ml dapar fosfat pH 7,4 dalam labu ukur 5 ml, lalu diukur dengan spektrofotometri UV pada λ maksimum untuk mengetahui kadarnya dengan memperhitungkan faktor koreksi. Percobaan dilakukan triplo.

Jumlah kumulatif natrium diklofenak yang berpenetrasi pada kulit diplot sebagai fungsi dari waktu. Kecepatan penetrasi natrium diklofenak pada steady state (Fluks, J, µgcm2h-1) dihitung dengan rumus :


J = [image: image4.png]





Dimana :

J 
= kecepatan penetrasi natrium diklofenak (µgcm2h-1)


Q 
= jumlah natrium diklofenak yang berpenetrasi (µg)


A 
= luas membran (cm2)


t 
= waktu (jam)
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