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RINGKASAN

Optimasi Tween 80 Dan Lesitin Dalam Sediaan Nanoemulsi Ibuprofen;
Zulaikha Permata Swardini, 152210101024; 2019; Fakultas Farmasi Universitas
Jember.

Non-Steroidal Anti Inflamatory Drug (NSAID) merupakan golongan obat
antiinflamasi yang dapat mengatasianyeri padaainflamasi (Islamiaty dkk., 2018).
Ibuprofen merupakan salah satu obat golongan NSAID yang digunakan untuk
mengatasi nyeri serta inflamasi pada penyakit rheumatoid arthritis dan
osteoarthritis (Garzon dan Martinez, 2004). Penggunaan ibuprofen secara per-oral
dapat menyebabkan tukak lambung, pendarahan gastrointestinal, mual, dan diare
maka rute transdermal yang merupakan rute pemberian obat melalui kulit dianggap
efektif untuk mengurangi first-pass metabolism sehingga dapat mengurangi efek
samping obat dan juga bisa meningkatkan kepatuhan dari pasien (Aggarwal dkk.,
2014).

Ibuprofen dapat dikatakan memenuhi syarat untuk sediaan transdermal
karena mempunyai bobot molekul 206,3 dalton, LogP 3,6, serta tidak mengiritasi
jika digunakan melalui kulit (Beetge dkk., 2000). Melihat dari karateristiknya,
ibuprofen termasuk golongan BCS (Biopharmaceutical Classification System)
kelas 11 yang berarti obat memiliki kelarutan yang rendah namun permeabilitasnya
tinggi (Sweetman, 2009), sediaan transdermal yang cocok untuk ibuprofen guna
menutupi kelemahan ibuprofen dalam hal kelarutannya ialah nanoemulsi.

Nanoemulsi termasuk sistem yang stabil secara termodinamika yang
tersusun dari dua fase yang bercampur, yaitu fase minyak dan fase air (Muzaffar
dkk., 2013). Pembentukan sistem nanoemulsi minyak dalam air (O/W) atau air
dalam minyak (W/O) memerlukan tiga komponen penting yaitu fase air, fase
minyak, serta surfaktan (Schwarz dkk., 2012). Dalam penelitian ini fase minyak
yang dipakai ialah minyak anisi, surfaktannya menggunakan Tween 80 dan Lesitin,

dan fase airnya menggunakan akuades.
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Nanoemulsi yang memiliki karakteristik yang baik dapat dilihat dari
beberapa faktor, yaitu organoleptis dari sediaan, pH, transmittan, viskositas, dan
stabilitas pada sediaan nanoemulsi. Kombinasi surfaktan dengan nilai HLB
tinggi dan rendah penting dilakukan untuk mendapatkan formulasi nanoemulsi
yang baik (ICl1 Americas Inc, 1980), maka mengkombinasikan Tween 80 dengan
HLB 15 dengan Lesitin yang memiliki HLB 4 diharapkan menghasilkan
nanoemulsi yang baik dengan ukuran partikel yang lebih kecil, dan lebih stabil.

Hasil pengujian organoleptis didapatkan hasil warna berbeda pada tiap
formula, formula F1 berwarna putih kuning terang, formula FA kuning terang,
formla FB putih kuning, formula FAB kuning, ke empat formula beraroma khas
tween dan jernih. Hasil pengujian pH menunjukkan Formula A>Formula
AB>Formula B>Formula 1 dengan nilai pH berturut-turut 5.65, 5.59, 5.22, 5.15.
Hasil pengujian dari transmitan menunjukkan Formula B>Formula 1>Formula
A>Formula AB dengan nilai transmitan (%) berturut-turut 99.473, 99.263, 99.253,
99.110. Hasil pengujian viskositas menunjukkan Formula 1>Formula
AB>Formula A>Formula B dengan nilai viskositas (m.Pas) berturut-turut 3.696,
3.663, 3, 2.11. Pengujian stabilitas dilihat berdasarkan 3 respon yaitu pergeseran
pH, pergeseran transmitan, dan pergeseran viskositas. Hasil pergeseran pH
menunjukkan Formula A>Formula AB>Formula B>Formula 1 dengan nilai
pergeseran pH berturut-turut 0.54, 0.32, 0.23, 0.14. Hasil pergeseran transmitan
menunjukkan Formula A>Formula 1>Formula AB>Formula B dengan nilai
pergeseran transmitan berturut-turut 0.99, 0.72, 0.68, 0.52. Hasil pergeseran
viskositas menunjukkan Formula 1>Formula A>Formula AB>Formula B dengan
nilai pergeseran viskositas bertutut-turut 1.303, 0.489, 0.375, 0.273. Hasil dari
pengujian pH, transmitan, viskositas, dan stabilitas (pergeseran pH, transmitan,
viskositas) ini kemudian dianalisis dengan menggunakan software Design Expert
11.0. Hasil yang ditunjukkan dari analisis menggunakan software design expert ini
yaitu terdapat 6 solusi dengan formula terpilih FB sebagai formula optimum.
Formula optimum FB ini kemudian diuji Verifikasi dan Karakterisasi. Hasil uji

Verifikasi didapatkan hasil tidak berbeda bermakna antara hasil percobaan dengan
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prediksi dari software Design Expert 11.0 yang ditunjukkan dengan nilai
signifikansi >0,05. Hasil uji tipe nanoemulsi dihasilkan tipe minyak dalam air
dengan ukuran droplet nanoemulsi sebesar 13 nm dan distribusi partikel tergolong
monodispersi dengan nilai 0,231. Hasil uji zeta potential didapatkan hasil sebesar
-1,4mV.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Non-Steroidal Anti Inflamatory Drug (NSAID) merupakan golongan obat
antiinflamasi yang dapat mengatasi nyeri pada inflamasi (Islamiaty dkk., 2018).
Ibuprofen merupakan salah satu obat golongan NSAID yang digunakan untuk
mengatasi nyeri serta inflamasi pada penyakit rheumatoid arthritis dan
osteoarthritis (Garzon dan Martinez, 2004). lbuprofen memiliki efek samping
yang relatif lebih rendah jika dibandingkan dengan obat golongan NSAID lain
seperti indometasin dan aspirin. Namun, penggunaan ibuprofen secara per-oral
dapat menyebabkan tukak lambung, diare, mual, serta pendarahan gastrointestinal
(Jorge dkk., 2011).

Rute transdermal merupakan rute pemberian obat melalui kulit, rute tersebut
dianggap efektif untuk mengurangi first-pass metabolism sehingga dapat
mengurangi efek samping obat dan juga bisa meningkatkan kepatuhan dari pasien
(Aggarwal dkk., 2014). Beberapa penyakit inflamasi sering terjadi di bagian
permukaan tubuh, maka sediaan transdermal menjadi pilihan utama untuk
memberikan efek lokal yang cepat (Arellano dkk., 1999).

Obat yang diformulasikan menjadi sediaan transdermal harus memenuhi
beberapa syarat, yaitu memiliki koefisien partisi (Log P) 1-4, berat molekul <500
dalton, efektif dalam dosis kecil, memiliki titik lebur <200°C dan tidak mengiritasi
kulit (Thomas & Finnin, 2004). Ibuprofen dapat dikatakan memenuhi syarat untuk
sediaan transdermal karena mempunyai bobot molekul 206,3 dalton, LogP 3,6,
serta tidak mengiritasi jika digunakan melalui kulit (Beetge dkk., 2000). Penelitian
sebelumnya terkait penggunaan ibuprofen sebagai bahan aktif dalam sediaan
transdermal pernah dilakukan, yaitu sebesar 50 mg atau 0.05 g (Rasool dkk., 2010).

Obat yang akan diformulasikan menjadi suatu sediaan tentunya memiliki
masalah yang beraneka ragam, salah satunya ialah perihal kelarutannya. Kelarutan
obat menjadi sangat berpengaruh karena jika kelarutan suatu obat rendah maka

biovaibilitasnya dalam tubuh menjadi rendah. Melihat dari karateristiknya,
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ibuprofen termasuk golongan BCS (Biopharmaceutical Classification System)
kelas 11 yang berarti obat memiliki kelarutan yang rendah namun permeabilitasnya
tinggi (Sweetman, 2009). Dari berbagai masalah dapat ditemukan dalam formulasi
ibuprofen seperti kelarutannya yang rendah, efek sampingnya pada gangguan
gastrointestinal, maka sediaan transdermal yang dipilih untuk ibuprofen ialah
nanoemulsi.

Nanoemulsi merupakan salah satu sistem penghantaran obat yang
berpotensi meningkatkan penetrasi obat dalam menembus lapisan epidermis kulit
(Fanun, 2008), dan nanoemulsi dipilih untuk ibuprofen karena dapat menutupi
kelemahan ibuprofen dalam hal kelarutannya. Ada beberapa permasalahan di setiap
pengembangan produk obat, antara lain persiapan yang sulit, kelarutan yang
rendah, biovaibilitas yang jelek, efek samping yang berbahaya, serta harga yang
terlalu mahal (Muller dan Keck, 2004), sedangkan dengan dibuat sediaan
nanoemulsi dapat berfungsi sebagai pembawa untuk sistem pengiriman obat
dengan persiapan yang mudah, dapat memperbaiki kelarutan yang rendah, serta
biaya yang relatif murah.

Nanoemulsi termasuk sistem yang stabil secara termodinamika yang
tersusun dari dua fase yang bercampur, yaitu fase minyak dan fase air (Muzaffar
dkk., 2013). Fase terdispersi lipofilik atau hidrofilik (nanoemulsi O/W atau W/O)
dapat ditentukan sesuai obat yang digunakan. Pembentukan sistem nanoemulsi
minyak dalam air (O/W) atau air dalam minyak (W/O) memerlukan tiga komponen
penting yaitu fase air, fase minyak, serta surfaktan (Schwarz dkk., 2012). Surfaktan
adalah komponen penting yang membuat fase internal bisa terdispersi secara
merata kemudian menahannya agar dispersi tidak bersatu dengan cara menurunkan
tegangan antarmuka dua zat yang tidak saling campur (Cho dkk., 2008).

Penelitian ini menggunakan kombinasi dari dua surfaktan, yaitu Tween 80
dan Lesitin. Tween 80 dipilih karena termasuk surfaktan non-ionik yang tidak
mengiritasi serta tidak beracun (Raymond dkk, 2009). Karakterisasinya yang sesuai
yaitu memiliki HLB 15,0 menyebabkan Tween 80 sering digunakan sebagai
surfaktan dalam sediaan nanoemulsi. Pemilihan Lesitin sebagai surfaktan karena

Lesitin termasuk surfaktan yang tidak toksik dan tidak iritan (Hoeller dkk., 2009),
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selain itu Lesitin merupakan surfaktan pemilik HLB 4 yang berarti cenderung
larut dalam air, penggunaan surfaktan Lesitin secara tunggal tidak disarankan
karena sifatnya yang cenderung larut air/hidrofilik (Jufri dkk., 2006). Kombinasi
surfaktan dengan nilai HLB tinggi dan rendah penting dilakukan untuk
mendapatkan formulasi nanoemulsi yang stabil (ICI Americas Inc, 1980), maka
mengkombinasikan Tween 80 dengan HLB 15 dengan Lesitin yang memiliki HLB
4 diharapkan menghasilkan nanoemulsi yang baik dengan ukuran partikel yang
lebih kecil serta lebih stabil.

Metode yang digunakan untuk menentukan formula optimum dalam
penelitian ini adalah desain faktorial. Desain faktorial merupakan aplikasi dari
persamaan regresi yang dapat menunjukkan model hubungan antara dua atau
lebih variabel bebas dengan variable respon, desain ini juga digunakan sebagai
determinasi interaksi antar faktor yang digunakan. Dengan begitu efek konsentrasi
dari tiap faktor dapat terlihat (Yuliani, 2005).

Penelitian ini digunakan untuk mengembangkan formula sediaan
nanoemulsi ibuprofen. Setiap formula akan dibandingkan untuk menentukan
sediaan nanoemulsi yang memiliki karakteristik yang baik. Evaluasi dalam
penelitian ini berupa uji secara fisik meliputi organoleptis, pH, transmittan,

viskositas, dan stabilitas pada sediaan nanoemulsi.
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1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah di atas maka rumusan masalah yang

diperoleh adalah sebagai berikut :

1.

Bagaimanakah pengaruh Tween 80 dan Lesitin serta interaksinya terhadap pH,
transmitan, viskositas, dan stabilitas sediaan nanoemulsi ibuprofen?
Bagaimanakah formula optimum Tween 80 dan Lesitin dalam sediaan
nanoemulsi ibuprofen?

Bagaimanakah karakteristik nanoemulsi yang dihasilkan dari formula optimum

nanoemulsi ibuprofen?

1.3 Tujuan Penelitian

1.

Mengetahui pengaruh Tween 80 dan Lesitin serta interaksinya terhadap sifat

fisik dalam sediaan nanoemulsi ibuprofen.

. Mengetahui pengaruh Tween 80 dan Lesitin serta interaksinya terhadap sediaan

nanoemulsi ibuprofen.
Mengetahui komposisi optimum kombinasi Tween 80 dan Lesitin pada sediaan

nanoemulsi ibuprofen

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan memperoleh data ilmiah perbandingan dari

Tween 80 dan Lesitin dalam formulasi nanoemulsi ibuprofen. Hasil data formula

yang optimum dapat digunakan sebagai dasar pengembangan formulasi

nanoemulsi ibuprofen sebagai sistem penghantaran obat yang baik.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Kulit
2.1.1 Fisiologi Kulit
Kulit merupakan organ terluas pada tubuh karena menutupi area seluas

1.67m? pada tubuh dengan berat totalnya sebesar 4.5 kg, dengan letaknya yang
berada diluar tubuh, maka kulit memiliki berbagai macam fungsi, antara lain
(Seloane, 2003) :
a. Sebagai perlindungan

Kulit memiliki fungsi sebagai perlindungan tubuh dari serangan
mikroorganisme, atau zat-zat kimia berbahaya yang dapat mengiritasi, serta
paparan dari sinar ultraviolet
b. Sebagai ekskresi dan metabolisme

Ada beberapa unsur yang dapat diekskresi melalu kulit, diantaranya ialah air,
ion-ion seperti Na, serta zat-zat berlemak lainnya. Sedangkan untuk proses
metabolismenya kulit dibantu dengan radiasi dari sinar matahari untuk mensintesis
vitamin D agar pertumbuhan tulang dapat berkembang dengan baik.
c. Sebagai pengatur suhu tubuh

Dalam hal ini, kulit dibantu oleh kelenjar keringat dan pembuluh darah dalam
pengaturan suhu tubuh.
d. Sebagai komunikasi

Kulit sebagai sarana komunikasi tubuh dibantu dengan beberapa stimulus yang
dapat diterima oleh kulit yang berkaitan dengan rasa nyeri, suhu panas/dingin,

tekanan dan sentuhan.

2.1.2  Struktur Kulit
Kulit sebagai organ terluar dari tubuh memiliki 3 lapisan utama yaitu
lapisan epidermis yang terletak dibagian atas dan tersusun atas jaringan epitel,

kemudian lapisan dermis yang merupakan lapisan jaringan ikat bawah yang terletak
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dibawah epidermis. Untuk lapisan paling bawah ialah lapisan subkutan atau

hipodermis (Seloane, 2003). Struktur anatomi kulit dapat dilihat pada Gambar 2.1

N — Stratum komeum

: i\
Epidermis ﬁw :n.—» Stratum granulosum
3 —» Stratum spinosum
- “— Stratum basale

e ‘—b Kelenjar sebaceus

» Folikel rambut

Dermis — N % = Kelenjar minyak

Hipodemmis

Gambar 2.1 Struktur Anatomi Kulit (Gaikwad, 2013)

Lapisan epidermis merupakan lapisan kulit paling luar, lapisan ini memiliki
ciri-ciri spesifik yaitu tidak mempunyai pembuluh darah serta sel-selnya tertutup
rapat. Epidermis dibagi menjadi beberapa lapisan yaitu stratum basal
(germinativum) yang letaknya pada jaringan ikat dari lapisan dermis, kemudian
lapisan diatasnya adalah sel spina atau tanduk yang biasa disebut stratum spinosum,
selanjutnya ada stratum granulosum yang tidak lain merupakan prekusor
pembentukan keratin. Terakhir, ada startum korneum yang merupakan lapisan
epidermis paling atas (Seloane, 2003).

Dermis merupakan jaringan satu tingkat dibawah epidermis, lapisan dermis
terdiri dari folikel rambut, papila rambut, kelenjar keringat, saluran keringat,
kelenjar sebasea, otot penegak rambut, juga sebagian serabut lemak yang terdapat
pada lapisan lemak bawah kulit (Tranggono & Latifah, 2007)

Lapisan paling bawah yaitu lapisan subkutan atau hipodermis, julukan lain
untuk lapisan ini adalah fasia superfisial. Lapisan terdalam dari kulit ini
mengandung sel lemak, serta memiliki banyak pembuluh darah dan ujung saraf
(Seloane, 2003).
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2.2 Tinjauan Transdermal

Rute transdermal merupakan rute penghantaran obat melalui kulit. Rute ini
mulai banyak dikembangkan karena lebih efektif dibandingkan dengan rute oral,
salah satunya ketika ada efek first-pass metabolism yang signifikan. Pada rute ini
obat akan didisolusi dalam pembawanya kemudian difusi obat ke permukaan kulit
serta terpenetrasi melalui lapisan kulit (Walters dan Dekker, 2002).

Penetrasi obat ke kulit pada rute transdemal menggunakan cara difusi pasif,
yang nantinya obat akan melalui dua jalur. Jalur yang pertama yaitu transepidermal
yang didalamnya dibagi menjadi dua jalur lagi yaitu transeluler dan intraseluler,
jika obat melewati jalur transeluler maka obat menembus struktur lipid pada
stratum korneum dan sitoplasma dari kreatinosit yang mati. Jalur yang kedua adalah
jalur transappendageal yang merupakan jalur penetrasi melalui folikel rambut dan
kelenjar keringat, jalur ini berperan kecil karena luas permukaan pada jalur ini lebih
kecil serta pori-porinya hanya 0.1% dari total permukaan pada kulit (Trommer dan
Neubert, 2006; Hemanth kumar, 2012)

Rute transdermal juga bersifat noninvasif, sediaan ini dapat memberikan
rilis dalam jangka waktu yang begitu lama (hingga satu minggu) serta dapat
meningkatkan kepatuhan dari pasien karena mudah dan tidak mahal (Banga dkk.,
2013), selain itu rute transdermal memiliki beberapa keuntungan antara lain:

a. Tidak adanya fluktuasi pada gastrointestinal

b. Menaikkan bioavaibilitas karena bahan aktif langsung masuk ke sistem
sirkulasi melalu kulit.

c. Meningkatkan kepatuhan pasien

d. Pemberian yang mudah

e. Meminimalisir trauma dan kerusakan jaringan.

Namun, disamping keuntungan yang menjanjikan dalam penggunaan
transdermal, ada beberapa hambatan yang membatasi penggunaan rute ini. Salah
satu hambatan yang utama ialah rendahnya penetrasi melalu kulit, karena obat harus
menembus 3 lapisan kulit. Suatu obat dapat diberikan melalui rute ini apabila

mempunyai berat molekul <500 Dalton, efektif dalam dosis kecil, mempunyai


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

koefisien partisi (Log P 1-4), titik leburnya < 200°C dan jika digunakan pada kulit
tidak mengiritasi (Thomas & Finnin, 2004).

2.3 Tinjauan Nanoemulsi
2.3.1 Nanoemulsi

Nanoemulsi adalah sediaan yang memiliki ukuran droplet kecil, sekitar 10-
1000 nm, dan luas permukaan yang besar (Shah dkk., 2010;Jaiswal dkk., 2015).
Ukuran droplet yang kecil membuat nanoemulsi terlihat lebih transparan dan
lebih stabil dari pada emulsi konvensional. Berikut beberapa perbedaan

nanoemulsi dan emulsi kovensional sebagaimana terlihat pada Tabel 2.1

Tabel 2 1 Perbedaan nanoemulsi dan emulsi konvensional (Hussan Reza, 2011;
McClements, 2012).

Karakteristik Emulsi Nanoemulsi Karakteristik
Ukuran >1um 10-1000 nm Ukuran
partikel partikel
Stabilitas Tidak stabil Stabil Stabilitas
Kekeruhan Keruh Jernih Kekeruhan
Pembentukan mi?a?utuhkan Spontan Pembentukan

Nanoemulsi memiliki beberapa kelebihan dalam penggunaannya, antara

lain (Jaiswal dkk., 2015) :

a. Membantu melarutkan obat yang bersifat lipofilik

b. Luas permukaan yang besar mempu membuat penetrasi menjadi lebih efisien
dan cepat.

c. Tidak terjadi creaming atau sedimentasi pada penyimpannya karena ukuran
tetesannya yang sangat kecil sehingga menurunkan gaya gravitasi.

d. Nanoemulsi tidak toksik dan tidak mengiritasi, hal ini membuat nanoemulsi
cocok untuk diberikan pada kulit.

e. Nanoemulsi meningkatkan stabilitas obat dan biovaibilitasnya
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Tidak hanya kelebihan, nanoemulsi juga memiliki beberapa kekurangan,
antara lain (Jaiswal dkk., 2015) :
a. Untuk zat yang mempunyai titik didih tinggi, jumlah pelarutnya terbatas
b. Memerlukan surfaktan dengan konsentrasi besar
c. pH dan suhu dapat mempengaruhi stabilitas.

Sistem penghantaran obat dengan dibentuk nanoemulsi dapat
memaksimalkan terapi obat dan meminimalkan efek samping serta reaksi toksik.
Nanoemulsi sendiri dapat dibagi menjadi 3 macam yaitu a) air dalam minyak yang
memiliki airti bahwa fase air yang terdispersi terus menerus dalam fase minyak,
b) minyak dalam air yang memiliki arti bahwa fase minyak terdispersi terus
menerus dalam fase air, dan c) nanoemulsi bikontinu (Jaiswal dkk., 2015).

Proses pembuatan nanoemulsi terdapat beberapa faktor yang harus
diperhatikan, salah satu yang paling penting adalah konsentrasi dari surfaktan,
surfaktan yang dipilih harus bisa menurukan tegangan antarmuka minyak dengan
air, surfaktan yang dipilih harus diperhatikan konsentrasinya supaya mampu
menstabilkan droplet sehingga nanoemulsi yang terbentuk menjadi stabil (Ansel
dkk., 1989).

2.3.2 Komponen Nanoemulsi

Pembentukan nanoemulsi memiliki beberapa komponen penting, yaitu fase
minyak, fase air, dan surfaktan (Umesh dkk., 2012).
a. [Fase Minyak

Fase minyak merupakan komposisi dalam nanoemulsi yang sangat
berpengaruh pada bahan aktif, terutama pada fase minyak dalam air atau O/W (oil
in water), karena dapat mempengaruhi ukuran droplet dan stabilitas yang dibentuk.
Dalam bentuk minyak dalam air (O/W) biasanya mengandung 5-20% minyak
(Singh dkk., 2017). Fase minyak berfungsi sebagai pembawa yang melarutkan obat
bersifat lipofilik, selain itu fase minyak juga menentukan fraksi obat lipofilik yang

diabsorbsi dan di transportasikan melalui transdermal.
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Profil pelepasan dari bahan aktif atau obat mempengaruhi pemilihan fase
minyak, selain itu fase minyak berpengaruh pada stabilitas dari nanoemulsi serta
permeabilitas dari kulit (Islamiaty dkk., 2018).

b. Surfaktan

Surfaktan adalah suatu zat yang memiliki kemampuan untuk menurunkan
tegangan antarmuka dan mencegah agregasi droplet, penurunan tegangan
antarmuka dapat dilakukan dengan cara mengurangi gaya tolak-menolak antara
cairan yang tidak saling bercampur serta mengurangi gaya tarik-menarik antar
molekul yang tidak saling campur (Ansel dkk., 1989).

Secara umum, surfaktan dibagi menjadi 4 golongan, yaitu surfaktan
nonionik yang gugus hidrofilnya tidak mempunyai muatan (tween 80, lesitin, PEF,
span 80), surfaktan anionik yang bermuatan negatif (garam sulfonat, garam alkana
sulfonat), surfaktan kationik yang merupakan pemilik gugus hidrofil kation muatan
positif (garam alkil trimethil ammonium, garam dialkil-dimethil ammonium), dan
yang terakhir surfaktan zwiterionik yang gugusnya bersifat anionik dan kationik
tergantung pada pH (N-dedoclylaminoacetic acid) (Muzaffar dkk., 2013).

Surfaktan menjadi komponen penting dalam nanoemulsi karena jenis,
komponen, jumlah, serta HLBnya mempengaruhi karakteristik dari sediaan
nanoemulsi (Agrawal dkk., 2012). Nilai HLB (Hydrophile Lipophile Balance)
merupakan nilai yang menunjukkan kekuatan sifat lipofilik maupun hidrofilik dari
masing-masing surfaktan, nilai ini mempengaruhi stabilitas serta karakteristik
nanoemulsi. Dalam penggunaannya, surfaktan dapat dikombinasikan dapat juga
digunakan secara tunggal, namun surfaktan tunggal tidak mampu menurunkan
tegangan antarmuka sehingga perlu mengkombinasikan surfaktan atau di tambah
dengan kosurfaktan (Djekic dkk., 2011). Kombinasi dua sufarktan dengan nilai
HLB tinggi dan rendah penting dilakukan untuk mendapatkan formulasi
nanoemulsi yang stabil (ICI Americas Inc, 1980). Nilai HLB yang rendah
cenderung larut dalam minyak, sebaliknya jika nilai HLB tinggi maka cenderung
larut dalam air. Tabel nilai HLB surfaktan dapat dilihat dalam Tabel 2.2
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Tabel 2.2 Nilai HLB Surfaktan (Pasquali dkk., 2008).

Nama Surfaktan HLB Nama Surfaktan HLB
Glycol Distearate 1 PEG-8 Oleate 11.6
Sorbitan Trioleate 1.8 Polysorbate 20 14.9
Propylene Glycol 2.5 Polysorbate 80 15

Isostearate
Lesitin 4 Polysorbate 60 16,7
c. Fase Air

Fase air merupakan bahan yang mempunyai sifat hidrofilik, fase ini juga
berpengaruh karena menentukan stabilitas dan pH dari nanoemulsi. Penambahan
akuades sebagai fase air sering dilakukan dalam formulasi sediaan nanoemulsi,
namun penambahan senyawa buffer juga banyak diteliti dalam berbagai formulasi
nanoemulsi (Muzaffar dkk., 2013).

2.3.3 Evaluasi Nanoemulsi

Nanoemulsi yang baik dan stabil dapat diketahui berdasarkan beberapa uiji,
berikut uji yang dapat dilakukan untuk mengetahui karakteristik sediaan
nanoemulsi.
a. Uji organoleptis

Uji organoleptis meliputi penampakan fisik dari sediaan diantaranya ada
warna, bau, serta wujud dari sediaan nanoemulsi. Nanoemulsi yang stabil berwujud
transparan, jernih, homogen, serta tidak terjadi pemisahan fase.
b. Uji pH

Uji pH diukur menggunakan pH meter dengan cara memasukkan eletroda
pH kedalam sampel kemudian tingkat keasamannya (pH) akan ditunjukkan dengan
angka pada alat pH meter digital (Purnamasari, 2012). Nanoemulsi harus memiliki
pH yang berada dalam rentang pH kulit yaitu 4,5-6,5 agar tidak toksik dan
mengiritasi (Depkes RI1, 2014).
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c. Uji Transmitan

Uji transmitan dilakukan menggunakan spektrofotometri UV dengan
panjang gelombang 650 nm serta akuades sebagai blankonya. Jika hasilnya
mendekati 100% maka sediaan memenuhi syarat (Yuliani dkk., 2016).
d. Uji viskositas

Uji viskositas dilakukan menggunakan alat viskometer Oswald, Ukuran
yang diharapkan untuk nanoemulsi sekita 1-200 m.Pas (Osenbruggen dkk., 1977)
e. Uji ukuran droplet

Uji ukuran droplet dapat dilakukan menggunakan PSA (Particle Size
Analyzer). Ukuran droplet yang baik berkisar antara 10-1000 nm. Pengujian ini
dilakukan dengan menggunakan sinar laser untuk menembak sampel, kemudian
terjadi penghamburan cahaya, hamburan cahaya ini yang nantinya akan dideteksi
pada sudut tertentu dengan cepat.
f. Zeta potential

Uji zeta potential berfungsi untuk mengetahui muatan pada sediaan
nanoemulsi, sekaligus digunakan untuk mengukur gaya tolak-menolak antar
partikel yang terjadi untuk mencegah agregasi partikel. Pengukuran zeta potential
bertujuan untuk menentukan stabilitas dispersi ataupun nanoemulsi (Scientific,
2010).

Nilai zeta potential dapat diukur menggunakan Zetasizer atau PSA (Particle
Size Analyzer), partikel harus mempunya nilai zeta potential yang tidak kurang dari
-30mV atau tidak lebih dari +30mV untuk mencegah agregasi (Mardliyati dkk.,
2012).
g. Distribusi Ukuran Partikel

Uji distribusi ukuran partikel berfungsi untuk mengetahui stabilitas,
pelepasan obat, serta mempengaruhi drug loading. Nilai indeks distribusi ukuran
partikel unimodal/monodisperitas memiliki rentang 0.01-0.7, sedangkan untuk
bimodal/polidisperitas memiliki rentang >0.7 (Nidhin dkk., 2008).
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h. Bobot Jenis

Uji bobot jenis ialah membandingkan massa zat dengan massa air dengan
suhu dan volume yang sama. Ada beberapa alat yang bisa digunakan untuk
mengukur bobot jenis, salah satunya piknometer.
i. Analisis Fase

Uji dye test atau analisis fase nanoemulsi dilakukan dengan cara
menambahkan zat pewarna larut air atau metilen blue yang bisa dilakukan dibawah
mikroskop elektron. Jika nanoemulsi minyak dalam air (O/W) maka akan terbentuk
warna yang seragam, namun jika nanoemulsi air dalam minyak (W/O) maka fase
airnya saja yang akan terwarna sehingga menghasilkan warna yang tidak seragam
(Yuliani dkk., 2016).
J. Uji stabilitas

Uji stabilitas pada sediaan nanoemulsi penting dilakukan untuk mengetahui
stabilitas dari sistem nanoemulsi. Uji stabilitas ini dilakukan dengan dua metode,
Freeze-Thaw dan Heating Stability (Fitriani dkk., 2016).
- Uji stabilitas metode Freeze-Thaw

Uji stabilitas dengan metode Freeze-Thaw dilakukan dengan cara
menyimpan sediaan nanoemulsi pada suhu -10°C kurang lebih selama 24 jam,
kemudian dipindahkan ke suhu 30°C selama 24 jam. Perlakuan tersebut dihitung
satu siklus, dan pengujian dilakukan sebanyak 3 siklus. Nanoemulsi yang telah
melewati 3 siklus diamati organoleptisnya, pH, transmittan, dan analisis fase
(Huynh-Ba, 2008).
- Uji stabilitas dengan metode Heating Stability

Uji stabilitas metode Heating Stability dilakukan engan cara menyimpan
sediaan nanoemulsi ke dalam oven bersuhu 60°C-100°C selama 5 jam, setelah itu

dilakukan pengamatan organoleptis (Cho dkk., 2008).
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2.4 Tinjauan Bahan
2.4.1 Ilbuprofen

Ibuprofen merupakan obat golongan NSAID (Non-Steroid Anti Inflamatory
Drug) yang mengatasi nyeri ringan sampai sedang pada penyakit artritis reumatoid,
osteoartritis, dan juvenile artritis rheumatoid. Obat tersebut memiliki efek samping
pada lambung serta menyebabkan pusing, diare, dan mual (BNF, 2015).
Ibuprofen atau 2-(4-isobutil-fenil)-propionat merupakan turunan dari asam
propinoat yang memiki warna putih dan berbentuk serbuk hablur, obat ini tidak
larut dalam air namun sangat mudah larut dalam etanol, methanol, kloroform
(Depkes RI, 2014). Ibuprofen memiliki titik lebur 75-78°C, pKa sebesar 4.4, log P
4, bobot molekul 206.3 dalton, serta rumus molekulnya ialah C13H180, (Moffat
dkk., 2005). Struktur ibuprofen dapat dilihat pada Gambar. 2.2

CHs

OH
CHs

0
HaC

Gambar 2.2 Struktur Kimia Ibuprofen (Sweetman, 2009)

Ibuprofen dapat digunakan secara oral dengan dosis 400-800 mg, namun
ketika digunakan ia terikat di protein plasma sebesar 90-99% maka kadar ibuprofen
yang aktif hanya 10% dalam tubuh (Bushra dan Aslam, 2010). Dosis ibuprofen
untuk sediaan transdermal adalah 50 mg atau 0.05 gram (Rasool dkk., 2010),
digunakan secara topikal dengan dosis 5% (Raymond dkk, 2009).

2.4.2 Minyak Anisi

Minyak anisi merupakan minyak atsiri dari adas (Pimpinella anisum L).
Minyak adas manis atau oleum anisi dikenal juga sebagai minyak Rusia, karena
negara tersebut merupakan produksi tersebar untuk biji ada manis yang kemudian
disuling (Calapai dkk., 2013). Minyak anisi atau oleum anisi memiliki beberapa
aktifitas farmakologis, antara lain antimikroba, antikonvulsan, antiinflamasi, serta
ekspektoran. Anisi juga mengandung beberapa senyawa aktif, yaitu trans—

anethole, estragole, a-cuparene, a-himachalene, dan cis-anethole (Mohamed dan
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Koriem, 2015). Namun, senyawa utama yang terkandung dalam minyak anisi
adalah anethole. Minyak anisi mengandung 80-90% anethol, karena itu ia memiliki
bau yang khas serta rasa yang manis.

Anethol (C10H120) dengan berat molekul 148,096 memiliki konstituen
utama yaitu metil eter para-propenil-fenol, konstituen ini dapat diperoleh dengan
cara fraksinasi, pendinginan, dan kristalisasi. Senyawa ini tidak memberikan warna
namun memiliki rasa yang manis,. Titik beku pada suhu 21-22°C , titik didihnya
232-234°C, serta tidak larut dalam air.

2.4.3 Benzil Alkohol

Benzil alkohol atau benzemethanol merupakan senyawa yang biasa
digunakan dalam kosmetik, farmasetikal, terkadang bisa juga digunakan dalam
makanan. Benzil alkohol berbentuk cair, namun tidak berwarna, dan tidak berbau.
Bobot molekulnya 108.14 dalton, titik didih 204.78°C, titik beku -15°C. Senyawa
pemilik rumus molekul C7HgO ini mudah larut dalam alcohol, eter, aseton,
kloroform, pelarut aromatic, serta larut 3.5% dalam air bersuhu 20°C (BPOMRI,
2011). Penggunaan benzil alkohol sebagai kosolven dalam sediaan topikal
maksimal 1% (O’Rourke, 2010). Struktur benzil alkohol dapat dilihat pada Gambar
2.3

OH

Gambar 2.3 Struktur Benzil Alkohol (Raymond dkk, 2009)

244 Tween 80

Tween 80 merupakan surfaktan nonionik yang mempunyai toksisitas
rendah. Tween 80 biasa digunakan sebagai emulgator dan wetting agent, ia mudah
larut dalam air dan etanol 96%. Surfaktan ini memiliki bau yang khas, rasa yang

pahit, serta stabil terhadap larutan elektrolit, basa,dan asam lemah.
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Tween 80 mempunyai rumus molekul CesH124026 serta HLB 15. Struktur
Tween 80 dapat dilihat pada Gambar 2.4

=]

A o~ 7.0 R
7 o N o
Hgff vf 1\ 0 T
¥ ' ]

o]

w+Xx+y+z = 20

Gambar 2.4 Struktur Tween 80 (Raymond dkk, 2009)

Seorang peneliti, (Silva dkk., 2013) melakukan pembuktikan bahwa tween 80

mempunya tingkat melarutkan lebih tinggi daripada tween 20 dan tween 85.

2.4.5 Lesitin

Lesitin atau soybean lecithin biasa digunakan sebagai emulsifier, agen
pendispersi, serta agen penstabil. Lesitin merupakan surfaktan yang tidak
mengiritasi jika digunakan untuk kulit, selain itu lesitin menunjukkan afinitas
terhadap membrane seluler sehingga meningkatkan penyerapan obat (Hoeller dkk.,
2009). Berikut sifat fisika dan kimia dari Lesitin dapat dilihat pada Tabel 2.3

Tabel 2.3 Sifat Fisika dan Kimia Lesitin (Fiume, 2001)

Sifat Fisika Kimia Keterangan

Struktur Kimia Ca3HgsNOgP

Berat Molekul 144.56

Titik Lebur 236-237°C

pH 6.6

Kelarutan Larut dalam hidrokarbon alifatik dan

aromatik, sebagian larut dalam alkohol
alifatik, larut dalam minyak mineral
dan asam lemak

Pemerian lesitin ialah merupakan cairan kental dengan warna bervariasi dari
coklat hingga kuning tergantung dari tingkat kemurniannya, tidak berbau, dan larut

dalam hidrokarbon alifatik dan aromatic, hidrokarbon terhalogenasi, serta asam
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lemak. Konsentrasi pemakaian lesitin untuk topikal ialah maksimal 15% (Raymond
C R, Paul J S, 2009). Struktur lesitin dapat dilihat pada Gambar 2.5

CH,— o —— o — !
=
1l -
CH—O—— . — 7
| T
CHy,— O —— P — OO H O H M O H
o

Gambar 2.5 Struktur Lesitin (Raymond dkk, 2009)

2.5 Desain Faktorial

Desain faktorial merupakan aplikasi dari persamaan regresi yang dapat
menunjukkan model hubungan antara dua atau lebih variable bebas dengan
variable respon. Desain faktorial memiliki beberapa unsur, yaitu faktor yang
nantinya diteliti, level faktor, serta respon yang akan diukur dalam bentuk
kuantitatif (Huber, 2007). Percobaan yang menggunakan desain faktorial dapat
ditentukan dengan rumus 2", dimana dua menunjukkan level faktor dan n

menunjukkan jumlah faktor yang digunakan.

Persamaan desain faktorial adalah sebagai berikut:
Y = b0+ b1XA+b2XB+bh12XAXB

Keterangan :

\4 = respon hasil atau sifat yang diamati
XA = faktor A

XB = faktor B

b0, b1, b2, b12 = koefisien dapat dihitung dari percobaan
Persamaan tersebut dibuat untuk setiap parameter yang digunakan, untuk
mendapatkan formula optimum dari kedua faktor, maka contour plot yang

didapatkan kemudian digabungkan menjadi overlay contour plot.
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian laboratoris menggunakan
variabel bebas Tween 80 dan Lesitin sedangkan variabel terikatnya yaitu
transmitan, pH, viskositas, dan stabilitasnya. Tahap yang akan dilakukan pada
penelitian ini sebagai berikut 1) merancang formula dengan desain faktorial, 2)
pembuatan nanoemulsi ibuprofen, 3) pengamatan organoleptis dari nanoemulsi, 4)
pengujian nanoemulsi ibuprofen, 5) analisis data, 6) penentuan formula optimum

dengan Design Expert 11.0.

3.2 Alat dan Bahan
3.2.1 Alat

Alat yang digunakan untuk penelitian ini ialah timbangan neraca analitik
(Adventure Ohaus), Spektrofotometri UV (Genesys 10S), Mikroskop Plympus
BX53, Particle Size Analyzer SZ 100, piknometer, Viskotester (Viskometer
Oswald), pH meter (Denver), magnetic stirrer, hotplate, alat-alat gelas, dan Design
Expert 11.0.
3.2.2 Bahan

Bahan yang digunakan untuk penelitian ini ialah Ibuprofen (PT Megasetia
Agung Kimia), Tween 80 (PT Baratachem), Lesitin (PT Baratachem), Benzil
Alkohol (PT Makmur Sejati), Minyak Anisi, Akuades.

3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitianmdilaksanakan di Laboratorium Teknologi Sediaan Likuida dan
Semisolida bagian Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember pada bulan
Maret-Juli 20109.
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3.4 Prosedur Penelitian
3.4.1 Desain Faktorial

Pada penelitian ini menggunakan metode desain faktorial, dengan cara
mengkombinasikan dua surfaktan yaitu membandingkan Tween 80 sebagai
surfaktan pertama dan Lesitin sebagai surfaktan kedua. Susunan batas desain
faktorial dapat dilihat pada Tabel 3.1 dan rancangan desain faktorial dapat dilihat
pada Tabel 3.2

Tabel 3.1 Susunan Batas Desain Faktorial

Faktor Batas Konsentrasi
Rendah Tinggi
Tween 80 2,25 mL 3,5mL
Lesitin 0,5mL 1,5mL

Dalam desain faktorial Tween 80 sebagai faktor A dan Lesitin sebagai
faktor B. Kedua faktor tersebut ditentukan konsentrasi tinggi dan rendahnya. Batas
dari Tween 80 diperoleh berdasarkan orientasi yaitu 2.25 mL untuk batas rendah
dan 3.5 mL untuk batas tinggi, namun dalam literatur dapat diketahui bahwa
rentang untuk penggunaan Tween 80 ialah 1.5 mL — 3.5 mL. Batas Lesitin
diketahui dalam literatur bahwa penggunaan maksimum Lesitin adalah 1.5 mL
(O’Rourke, 2010), yang kemudian dilakukan orientasi sehingga ditemukan batas

rendah untuk Lesitin ialah 0.5 mL dan 1.5 mLuntuk batas tingginya.

Tabel 3.2 Rancangan Desain Faktorial

Formula Faktor A Faktor B
1 - -
A + -
B - +

AB + +
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Level maksimum desain faktorial ditulis (+) dan level minimum ditulis (-).
Penelitian akan dilakukan dengan menggunakan empat rancangan formula sesuai

dengan desain faktorial.

Dalam penelitian ini terdapat beberapa variabel yang dilakukan, antara lain:
a. Variabel bebas

Variabel bebas pada penelitian ini perbedaan konsetrasi surfaktan yang
dikombinasikan, yaitu antara Tween 80 dan Lesitin dalam sediaan nanoemulsi.
b. Variabel terkontrol

Variable terkontrol dalam penelitian ini ialah bahan penyusun nanoemulsi
(ibuprofen, minyak anisi, benzil alkohol, air) ibuprofen, serta waktu pengadukan,
dan kecepatan pengadukannya.
c. Variabel terikat

Variable terikat dalam penelitian ini ialah respon yang ingin diketahui yaitu

transmittan, viskositas, uji stabilitas, dan pH sediaan.

3.4.2 Rancangan Formula
Rancangan formula dari sediaan nanoemulsi dapat dilihat pada Tabel 3.3

Tabel 3.3 Rancangan Formula Nanoemulsi

Komposisi Formula
F1 FA FB FAB

Ibuprofen Bahan Aktif 0,059 0,05¢g 0,05¢ 0,059
X'r']?gak M':izilzk 1mL 1mL 1mL 1mL
Benzil Kosurfaktan

Fase 1mL 1mL 1mL 1 mL
Alkohol .

Minyak

Tween 80 Surfaktan 2.25 mL 3.5mL 2.25 mL 3,5mL
Lesitin Surfaktan 0.5 mL 0,5 mL 1,5mL 1.5 mL

Akuades Fase Air 3mL 3mL 3mL 3mL
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3.4.3 Preparasi Nanoemulsi

Preparasi sediaan nanoemulsi terdiri dari 3 tahap, yaitu pembuatan fase
minyak, pembuatan kombinasi dua surfaktan, serta pencampuran fase minyak dan
fase air. Skema tahapan penelitian nanoemulsi ibuprofen dapat dilihat pada Gambar
3.1
a. Pembuatan Fase Minyak Nanoemulsi Ibuprofen

Ibuprofen ditimbang dengan jumlah tertentu lalu dilarutkan ke dalam
beberapa minyak, yaitu minyak oleat, ricini, olivae, lavender, kulit manis, citri,
rosae, gondopuro, anisi, dari sini didapatkan kondisi yang hampir jernih pada
campuran ibuprofen dengan minyak anisi, kemudian ditambahkan benzil alkohol
sebagai pembantu kelarutan, lalu diletakkan dalam magnetic stirrer hingga jernih.
b. Pembuatan Kombinasi Surfaktan Nanoemulsi Ibuprofen

Melarutkan sejumlah Tween 80 dan Lesitin dalam satu vial, kemudian
diletakkan diatas magnetic stirrer hingga homogen.
c. Pencampuran Fase Minyak dan Fase Air Nanoemulsi lbuprofen

Vial yang berisi kombinasi dua surfaktan dituang sedikit demi sedikit ke
dalam vial yang berisi ibuprofen dan fase minyak, kemudian ditutup dengan
penutup vial, dan diletakkan diatas magnetic stirrer. Setelah homogen, tuang

akuades sedikit demi sedikit agar tercampur, tuang hingga 3 mL akuades.
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Ibuprofen + Benzil Alkohol Minyak Anisi Tween 80 Lesitin

Dicampurkan, diaduk dengan Dicampur dalam vial
magnetic stirrer suhu 35°C

Fase Minyak Kombinasi Surfaktan

Diaduk menggunakan magnetik stirrer
selama 3 menit pada suhu 35°C dan ditutup
dengan dengan penutup vial.

(+) akuades

Fase Minyak + Kombinasi Surfaktan + Fase Air

Nanoemulsi Ibuprofen
1. Pengamatan sediaan : Organoleptis
2. Respon sediaan :

- % transmitan Analisis dengan Design
- viskositas Expert 11.0

- pH '

- uji stabilitas

I~ Ujiverifikasi formula
optimum

Uji karakterisasi dari formula optimum sediaan nanoemulsi ibuprofen
meliputi organoleptis, pH, viskositas, transmitan, stabilitas, tipe
nanoemulsi, ukuran partikel, zeta potential, polidisperitas.

Gambar 3.1 Skema Tahapan Penelitian Nanoemulsi Ibuprofen
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3.4.4 Evaluasi Sediaan Nanoemulsi Ibuprofen

Evaluasi sediaan Nanoemulsi Ibuprofen meliputi pengamatan organoleptis,
pengujian transmitan, pengujian pH, pengujian viskositas, bobot jenis, analisis fase,
pengujian jumlah kadar obat, bentuk partikel distribusi ukuran partikel, dan zeta
potential.
a. Pengamatan Organoleptis

Pengamatan organoleptis pada nanoemulsi ibuprofen yang dilakukan secara
visual meliputi bau, warna, kejernihan, kekentalan.
b. Pengujian Transmittan

Pengujian transmittan pada nanoemulsi ibuprofen dilakukan dengan
spektrofotometri UV-Vis menggunakan panjang gelombang 650 nm dengan blanko
akuades. Sampel yang akan diuji dimasukkan ke kuvet kemudian diletakkan di
dalam spektroforometri UV. Jika kejernihannya 90-100%, maka sediaan
nanoemulsi dianggap baik (Yuliani, 2005).
c. Pengujian pH

Pengujian pH pada nanoemulsi ibuprofen dilakukan menggunakan pH
meter. Elektroda dikalibrasi menggunakan larutan dapar pH standar, kemudian
dimasukkan ke sampel nanoemulsi. Keasaman (pH) dari sediaan akan tertera pada
layar (Depkes RI, 2014). Rentang pH untuk nanoemulsi yang baik yaitu 4.5-6.5
supaya sediaan tidak mengitasi kulit karena rentang tersebut sesuai dengan pH kulit
manusia (Purnamasari, 2012).
d. Pengujian Viskositas

Pengujian viskositas pada nanoemulsi ibuprofen dilakukan menggunakan
viscometer Oswald. Cairan dimasukkan ke dalam viscometer dan diukur kecepatan
alirnya menggunakan stopwatch. Rentang viskositas yang baik untuk nanoemulsi
ialah 1-200 m.Pas.
e. Bobot Jenis

Pengujian bobot jenis pada nanoemulsi dilakukan menggunakan
piknometer pada suhu ruang. Piknometer dikalibrasi terlebih dahulu, kemudian
dikeringkan, dan ditimbang (X gram). Kemudian piknometer (X gram) diisi dengan

air sampai penuh lalu ditimbang (X1 gram). Setelah itu, air yang berada didalam
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piknometer dibuang dan dikeringkan. Jika piknometer dipastikan sudah kering,
maka sampel nanoemulsi dimasukkan hingga penuh lalu ditimbang (X2 gram).

Bobot jenis nanoemulsi diukur menggunakan rumus:
Bobot jenis :% = g/mL (Dirjen POM RI, 1995)

f. Analisis Fase

Untuk analisis fase pada sediaan nanoemulsi dilakukan menggunakan
mikroskop optik. Sediaan diletakkan diatas kaca objek kemudian ditambahkan
methylen blue. Setelah itu diamati dengan mikroskop optik. Hasilnya akan terlihat
pada layar komputer, bila sediaan nanoemulsi merupakan tipe minyak dalam air
(O/W) maka warna methylen blue akan merata diseluruh bagian air, namun apabila
nanoemulsi merupakan tipe air dalam minyak (W/O) maka warna methylen blue
bergerombol dipermukaan (Purnamasari, 2012).
g. Zeta Potential

Zeta potential diukur menggunakan Particle Size Analyzer (PSA) SZ-10.
Nanoemulsi dikatakan stabil apabila nilai zeta potential diatas +30 mV atau
dibawah -3 mV (Mardliyati dkk., 2012).
h. Distribusi Ukuran Partikel

Pengujian distribusi ukuran partikel dilakukan menggunakan Particle Size
Analyzer (PSA). Nilai indeks distribusi ukuran partikel unimodal/monodisperitas
memiliki rentang 0.01-0.7, sedangkan untuk bimodal/polidisperitas memiliki
rentang lebih dari 0.7 (Nidhin dkk., 2008).
i. Ukuran Partikel

Uji ukuran partikel pada nanoemulsi menggunakan alat Particle Size
Anaylizer (PSA) SZ-100. Sampel nanoemulsi dimasukkan ke dalam kuvet
kemudian layar monitor akan menunjukkan keterangan OK atau High yang berarti
sampel siap diukur. Lalu, particle size dipilih, dan hasil akan terlihat di layar
monitor dalam bentuk grafik hubungan antara diameter globul dengan frekuensi(%)
(IC1 Americas Inc, 1980). Sediaan nanoemulsi yang baik mempunyai rentang
ukuran partikel 10-1000 nm.


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

25

J. Uji Stabilitas

Uji stabilitas metode Freeze-Thaw dilakukan dengan cara menyimpan
sediaan nanoemulsi pada suhu -10°C kurang lebih selama 24 jam, kemudian
dipindahkan ke suhu 30°C selama 24 jam. Perlakuan tersebut dihitung satu siklus,
dan pengujian dilakukan sebanyak 3 siklus. Nanoemulsi yang telah melewati 3
siklus diamati organoleptisnya, pH, transmittan, dan analisis fase (Huynh-Ba,
2008).

3.4.5 Uji Verifikasi Formula Optimum

Uji verifikasi adalah uji yang dilakukan untuk membandingkan prediksi dari
hasil Design Expert dengan formula standar guna mengetahui ada atau tidaknya
perubahan yang signifikan. Uji verifikasi dilakukan setelah mendapatkan
prediksi formula optimum dari parameter yang ditentukan (respon), dan formula
optimum yang dipilih adalah formula yang memiliki nilai desirability terbaik, yaitu
mendekati 1. Uji ini melibatkan respon sediaan yaitu trasnmitan, viskositas, pH dan
uji stabilitas (pergeseran pH, pergeseran transmitan, pergesran viskositas)
kemudian dilakukan T-Test dengan taraf 95%. (Rinaldy, 2018)

3.5 Analisis Data

Analisis data hasil pengujian ini berupa nilai tiap respon dengan persamaan
Y = b0+b1Xa+b2Xb+b12XaXb, kemudian didapat hubungan antara respon (pH,
transmittan, viskositas, dan stabilitas (pergeseran pH, pergeseran viskositas,
pergeseran transmitan) dan faktor. Persamaan tersebut akan menghasilkan
nilai koefisien b0, b1, dan b12, hasil perhitungan dari persamaan tersebut dibuat
contour plot dengan program Design Expert 11.0. Pada pembuatan countor plot
meliputi viskositas, transmitan, pH, dan uji stabilitas (pergeseran pH, pergeseran
transmitan, pergeseran viskositas). Selanjutnya, efek kombinasi faktor terhadap

respon akan diketahui.
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BAB 5. PENUTUP

Kesimpulan

Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa:

1.

5.2

Faktor Tween 80 dapat meningkatkan nilai respon pH. Faktor Lesitin dapat
meningkatkan nilai transmitan, menurunkan nilai viskositas, menurunkan
nilai pergeseran pH, menurukan nilai pergeseran transmitan, menurunkan
nilai pergeseran viskositas. Interaksi antara faktor Tween dan Lesitin
meningkatkan nilai viskositas dan pergeseran pH, serta dapat memperkecil
pergeseran pH, dan pergeseran transmitan, sehingga sediaan lebih stabil.
Komposisi optimum Tween 80 dan Lesitin pada sediaan nanoemulsi
ibuprofen masing-masing adalah sebesar 2.25 mL dan 0.5 mL

Hasil pengujian karakterisasi sediaan nanoemulsi ibuprofen yaitu:

Tipe Nanoemulsi ibuprofen bertipe minyak dalam air atau oil in water
(o/w).

Ukuran droplet nanoemulsi ibuprofen diuji menggunakan Particle Size
Analyzer didapatkan hasil ukuran sebesar 13 nm + 0,565 dan distribusi
partikel sebesar 0,231 + 0,033, pengujian zeta potential menggunakan
zetasizer didapatkan hasil sebesar -1,4 mV£0.141.

Saran

Perlu dilakukan pengujian efisiensi penjebakan untuk mengetahui berapa
banyak obat yang terjebak di dalam droplet. kulit.

Perlu optimasi lama pengadukan dan suhu yang sesuai untuk mengetahui
kestabilan nanoemulsi ibuprofen.

Perlu uji in vivo untuk mengetahui kemampuan penetrasi obat pada kulit.
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LAMPIRAN

Lampiran A. Hasil Respon pH Nanoemulsi Ibuprofen

Pengukuran
Formula Replikasi Sebelum Sesudah
Sediaan Freeze Thaw Freeze Selisih
Thaw

1 Replikasi 1 5.17 5.00 0.17
Replikasi 2 5.16 5.03 0.13

Replikasi 3 5.14 5.00 0.14

A Replikasi 1 5.63 5.09 0.54
Replikasi 2 5.67 5.11 0.56

Replikasi 3 5.65 5.13 0.52

B Replikasi 1 5.23 5.00 0.23
Replikasi 2 5.22 5.01 0.21

Replikasi 3 5.23 5.03 0.20

AB Replikasi 1 5.53 5.24 0.29
Replikasi 2 5.64 5.29 0.35

Replikasi 3 5.60 5.28 0.32

Lampiran B. Hasil Respon Transmitan Nanoemulsi Ibuprofen
Pengukuran
Formula Replikasi Sebelum Sesudah
Sediaan Freeze Thaw Freeze Selisih
(%) Thaw
(%)

1 Replikasi 1 99.32 98.59 0.73
Replikasi 2 99.27 99.52 0.75

Replikasi 3 99.19 99.51 0.68

A Replikasi 1 99.23 98.25 0.98
Replikasi 2 99.18 98.23 0.95

Replikasi 3 99.35 98.31 1.04

B Replikasi 1 99.53 99.01 0.52
Replikasi 2 99.48 98.92 0.56

Replikasi 3 99.41 98.98 0.43

AB Replikasi 1 99.29 99.54 0.75
Replikasi 2 98.97 98.31 0.66

Replikasi 3 99.07 98.43 0.64

66
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Lampiran C. Hasil Pengukuran dan Perhitungan Bobot Jenis dan Viskositas
Nanoemulsi Ibuprofen

C1. Pengukuran Bobot Jenis

Formula Replikasi Pengukuran
Sediaan Sebelum Sesudah Freeze Thaw
Freeze Thaw (gram)
(gram)
1 Replikasi 1 38.764 38.637
Replikasi 2 38.811 38.653
Replikasi 3 38.771 38.655
A Replikasi 1 38.351 37.891
Replikasi 2 38.877 37.651
Replikasi 3 38.898 38.771
B Replikasi 1 38.712 38.401
Replikasi 2 38.681 38.061
Replikasi 3 38.671 38.331
AB Replikasi 1 38.755 38.697
Replikasi 2 38.791 38.662
Replikasi 3 38.788 38.683
Akuades 38.372

C2. Pengukuran Waktu Alir Sediaan Nanoemulsi ibuprofen

Formula Replikasi Pengukuran
Sediaan Sebelum Freeze Thaw Sesudah Freeze Thaw
(gram) (gram)

1 Replikasi 1 3.89 2.14
Replikasi 2 3.59 2.15

Replikasi 3 3.62 2.17

A Replikasi 1 2.62 2.54
Replikasi 2 2.83 2.98

Replikasi 3 2.97 2.73

B Replikasi 1 2.10 1.51
Replikasi 2 2.06 1.68

Replikasi 3 2.12 1.71

AB Replikasi 1 3.52 3.25
Replikasi 2 3.61 3.17

Replikasi 3 3.89 3.21

Akuades

0.91
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C3. Pengukuran Viskositas Sediaan Nanoemulsi Ibuprofen

Pengukuran
Formula Replikasi Sebelum Sesudah Freeze Selisih
Sediaan Freeze Thaw Thaw
(gram) (gram)
1 Replikasi 1 3.692 2.374 1.318
Replikasi 2 3.669 2.372 1.297
Replikasi 3 3.731 2.436 1.295
A Replikasi 1 2.693 2.199 0.494
Replikasi 2 2.999 2.513 0.486
Replikasi 3 3.066 2.579 0.487
B Replikasi 1 2.129 1.809 0.320
Replikasi 2 2.083 1.799 0.284
Replikasi 3 2.141 1.922 0.219
AB Replikasi 1 3.585 3.207 0.378
Replikasi 2 3.689 3.348 0.341
Replikasi 3 3.720 3.340 0.380
Akuades
C4. Perhitungan Bobot Jenis
Bobot Jenis = % eeeee.ng/mL (Depkes RI 1995)
Keterangan: Diketahui :
A : Bobot Piknometer Kosong A :28.370
Al : Bobot Piknometer + Akuades Al:38.371

A2 : Bobot Piknometer + Sediaan

A2 : Bobot Piknometer + Sediaan

Formula Replikasi Perhitungan Bobot Jenis
Sediaan Sebelum Freeze Thaw  Sesudah Freeze Thaw
(gram) (gram)

1 Replikasi 1 38.863-28.370 576728570 - 1131
e =0.967 38.3715-28.3704 '
38.3715-28.3704

Replikasi 2 38.811-28.370 0220578 - 1.124
280280 —1.041 38.3715-28.3704
38.3715-28.3704

Replikasi 3 38.871-28.370 0728~ 0.771
— e =1.050 38.3715-28.3704 '
38.3715-28.3704

A Replikasi 1 38.851-28.370 79972857 = 0.952

: : =1.048 38.3715-28.3704 '

38.3715-28.3704
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e =1.080 38.3715-28.3704 '
38.3715-28.3704
Replikasi 3 38.898-28.370 877128570~ 1.040
— = =1.053 38.3715-28.3704
38.3715-28.3704
B Replikasi 1 38.715-28.370 92028570 - 1.103
—  =1.034 38.3715-28.3704
38.3715-28.3704
— =1.031 38.3715-28.3704
38.3715-28.3704
Replikasi 3 38.671-28.370 025728570 - 0.986
— e =1.030 38.3715-28.3704
38.3715-28.3704
AB Replikasi 1 e I WA _38421:28370 _ 1 005
e =-1.038 38.3715-28.3704 '
38.3715-28.3704
Replikasi 2 38.791-28.370 ST = 1.076
e =1.042 38.3715-28.3704
38.3715-28.3704
Replikasi 3 38.788-28.370 3898728570 = 1.061
=1.041 38.3715-28.3704

38.3715-28.3704

C5. Perhitungan Viskositas Sediaan Nanoemulsi Ibuprofen

22 = 22 Apriani dkk., 2013)
N2 Wt2.p2
Keterangan : Diketahui :
nl : viskositas sediaan Viskositas akuades = 0,89 mPa.s
n2 : viskositas akuades (pembanding) (Rowe dkk., 2009)
t1 : waktu alir sediaan
t2 : waktu alir akuades
pl : massa jenis sediaan
p2 : massa jenis akuades
Formula Replikasi Perhitungan viskositas
Sediaan  Sebelum Freeze Thaw Sesudah Freeze Thaw
(gram) (gram)
R o .
Replikasi  n1 _ 3.59x1.041 =3 669 ni _ 21551124 _ 5 oo

2 0.89 ~ 0.91x0.997 0.89  0.91x0.997



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

70

R T T T
AR gy bt
R T T
R T T TR T
SRS Lt ot g
R T TR ST R
S ot e
L P
B T R TR
Replikasi  n1 _ 3.89x1.041 —3.790 i _321x1061 _ 5 o0

3

0.89 ~ 0.91x0.997

0.89 ~ 0.91x0.997
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C6. Profil Organoleptis Sebelum dan Sesudah Freeze Thaw
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Lampiran D. Pengukuran Stabilitas Fisik Metode Freeze Thaw

72

For- Re Ket. Respon
mula pli A O] B ) C ) D
kas
i
1 R1 X 99.32 0.73 517 017 3692 1318 Putih
Kuning
Terang
X1 99.59 5.00 2.372 Putih
Kuning
Terang
R2 X 99.27 0.75 516 0.13 3669 1297 Putih
Kuning
Terang
X1 99.52 5.03 2.372 Putih
Kuning
Terang
R3 X 99.19 068 512 0/14 3.731 2.089 Putih
Kuning
Terang
X1 9951 5.00 2.436 Putih
Kuning
Terang
A R1 X 99.23 098 5.63 054 2693 0.494 Kuning
Terang
X1 98.25 5.09 2.199 Kuning
Terang
R2 X 99.18 095 567 056 2999 0.486 Kuning
Terang
X1 98.23 5.11 2.513 Kuning
Terang
R3 X 99.35 104 565 052 3066 0.487 Kuning
Terang
X1 9831 .18 2.579 Kuning
Terang
B R1 X 9953 052 523 023 2129 0.320 Putih
Kuning
X1 99.01 5.00 1.809 Putih
Kuning
R2 X 9948 056 522 0.21 2083 0.284 Putih
Kuning
X1 98.92 5.01 1.799 Putih
Kuning
R3 X 9941 043 523 020 2141 0.219 Putih

Kuning
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X1 98.98 5.03 1.922 Putih

Kuning

AB R1 X 99.29 0.75 553 0.29 3585 0.378 Kuning
X1 99.54 5.24 3.207 Kuning

R2 X 9897 066 564 035 3.689 0.341 Kuning

X1 98.31 5.29 3.348 Kuning

R3 X 99.07 064 560 032 3720 0.380 Kuning

X1 98.43 5.28 3.340 Kuning

Keterangan;

Ker: Keterangan, X=sebelum, X1=sesudah

A=Transmitan, B=pH, C=Viskositas, D=Warna Sediaan,
(-)=selisih

Lampiran E. Analisis data

E1. Data Nanoemulsi Ibuprofen

Respon Re- Formula
pli- F1 FA FB FAB
kasi
pH R1 5.17 5.63 5.23 5.53
R2 5.16 5.67 5.22 5.64
R3 5.14 5.65 5.23 5.60
Rata-rataztSD  5.15+0.0153 5.65+0.0200 5.22+0.006 5.59+0.056
CV 0.297 0.354 0.115 0.179
Trans- R1 99.32 99.23 99.53 99.29
mitan  R2 99.27 99.18 99.48 98.97
R3 99.19 99.35 99.41 99.07
Rata-rataxtSD  99.263+0.066 99.253+0.087 99.473+0.060 99.11+0.164
CV 0.066 0.087 0.060 0.165
we R 3.69 2,69 2.12 3.59
sitas
R2 3.67 2.99 2.08 3.68
R3 3.73 3.06 2.14 3.72
Rata-ratatSD  3.696+0.030 31+0.056 2.11+0.031 3.663+0.067
CV 0.811 1.8 1.46 1.829
Pergese R1 0.17 0.54 0.23 0.29
ranpH R2 0.13 0.56 0.21 0.35
R3 0.14 0.52 0.20 0.32
Rata-rataxSD 0.14+0.021 0.54+0.02 0.23+0.015 0.32+0.030
CV 14.246 3.703 2.343 9.375
Pergese R1 0.73 0.98 0.52 0.75
ran R2 0.75 0.95 0.56 0.66
R3 0.68 1.04 0.43 0.64
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Transm
itan
Rata-rataxSD 0.72+0.036 0.99+0.045 0.523+0.035 0.683+0.058
CcVv 5 4.626 6.711 8.565
Pergese R1 1.318 0.494 0.32 0.37
ran R2 1.297 0.486 0.28 0,34
V'f:SOS' R3 1.295 0.487 0.22 0.38
Rata-ratatSD 1.303+0.012 0.489+0.004 0.273+0.050 0.363+0.007
CcVv 0.920 0.889 18.31 1.92
E2. Efek Faktor
a.Respon pH
Formula Faktor (A) Faktor (B) Faktor (A&B) Respon pH
F1 -1 -1 -1 5.15
FA +1 -1 -1 5.65
FB -1 +1 +1 5.22
FAB +1 +1 +1 5.59
5.65+5.59 5.15+5.22
Efek faktor A = > - > = +0.435
5.22 +5.59 5.15+ 5.65
Efek faktor B = - = 4+0.005

Efek interaksi faktor A dan faktor B =

b. Respon Kekuatan Transmitan

2

2

5.15+5.59 5.65+5.22

2

2

=-0,065

Formula Faktor (A)

Faktor (B) Faktor (A&B)

Respon Transmitan

F1 -1 =1 -1 99.263
FA +1 -1 -1 99.253
FB -1 +1 +1 99.473
FAB +1 +1 +1 99.110
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99.253 + 99.110 99.263 + 99.473

Efek faktor A = > > =-0.1865
99.473 +99.110 99.263 + 99.253
Efek faktor B = > - > = 4+0.0335
99.263 + 99.110 99.253 + 99.473
Efek interaksi faktor A dan faktor B = > - > =-0.353

c. Efek Faktor Viskositas

Formula Faktor (A) Faktor (B) Faktor (A&B) Respon Viskositas

F1 -1 -1 -1 3.696
FA +1 -1 -1 3
FB -1 +1 il 2.110
FAB +1 +1 +1 3.663

3+ 3.663 3.696 + 2.110

Efek faktor A = > > = 4+0.857
3.696 +3 2.110 + 3.663
Efek faktor B = - =-0.923
2 2
3.696 + 3.663 3+ 2.110
Efek interaksi faktor A dan B = > - > = 41,1245

d. Efek Faktor Pergeseran pH

Formula Faktor (A) Faktor (B) Faktor (A&B) Respon pH

F1 -1 -1 -1 0.14
FA 1. -1 -1 0.54
FB -1 +1 +1 0.23
FAB +1 +1 +1 0.32

0.54 + 0.32 0.14 + 0.23
2 i 2

= +0.245

Efek faktor A =
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0.23 4+ 0.32 0.14 + 0.54
2 ) 2

0.14 + 0.32 0.54 + 0.32
2 ) 2

Efek faktor B = = -0.065

Efek interaksi faktor A dan B = = -0.200

e. Efek Faktor Pergeseran Transmitan

Formula Faktor (A) Faktor (B) Faktor (A&B) Respon Pergeseran

Transmitan
F1 -1 -1 -1 0.72
FA +1 -1 -1 0.99
FB -1 +1 +1 0.53
FAB +1 +1 +1 0.68
0.99 +0.68 0.72 + 0.53
Efek faktor A = > - > = +0.2105
0.53 4+ 0.68 0.72 4+ 0.99
Efek faktor B = > - > = -0.2473
0.72 + 0.68 0.99 + 0.53
Efek interaksi faktor A dan B = > - > = -0.059
f. Efek Faktor Pergeseran Viskositas
Formula Faktor (A) Faktor (B) Faktor (A&B) Respon Pergeseran
Viskositas
F1 -1 -1 -1 1.30
FA +1 -1 -1 0.49
FB -1 +1 +1 0.27
FAB +1 +1 +1 0.36
0.36 + 0.49 1.30+ 0.27
Efek faktor A = - = -0.362
2 2
0.23+ 0.36 1.30 4+ 0.49
Efek faktor B = - = -0,596

2 2
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Efek interaksi faktor A dan B =

1.30+ 0.36 0.27 + 0.49

2 2

77

= +0.45

Lampiran F. Hasil Uji Formula Optimum Nanoemulsi Ibuprofen

F1. Uji Organoleptis Formula Optimum

Profil Organoleptis Formula B
Sebelum Freeze Thaw
Warna Putih Kuning
Aroma Khas Tween
Kejernihan Jernih
Setelah Freeze Thaw
Warna Putih Kuning
Aroma Khas Tween
Kejernihan Jernih
F2. Uji pH Formula Optimum
Formula Replikasi Pengukuran Selisih
Formula B Sediaan Sebelum Sesudah
Replikasi 1 5823 5.01 0.22
Replikasi 2 5.22 5.00 0.22
Replikasi 3 5.21 5.00 0.21
F3. Uji Transmitan Formula Optimum
Formula Replikasi Pengukuran Selisih
Formula B Sediaan Sebelum Sesudah
Replikasi 1 99,468 98,949 0,519
Replikasi 2 99,501 99,004 0,497
Replikasi 3 99,482 98.975 0,507
F4. Uji Viskositas Formula Optimum
Formula Replikasi Pengukuran
Sediaan Sebelum Sesudah Selisih
Formula B Replikasi 1 2.115 1.834 0.281
Replikasi 2 2.108 1.829 0.279
Replikasi 3 2.112 1.833 0.276
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F5. . Pengukuran Stabilitas Fisik
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Respon Formula B

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
Uji Stabilitas Sebelum Freeze Thaw
Warna Putih Kuning Putih Kuning  Putih Kuning
pH 5.23 5.220 5.220
Transmittan (%) 99,468 99,501 99,482
Viskositas (m.Pas) 2.115 2.108 2.112
Uji stabilitas Sesudah Freeze Thaw
Warna Putih Kuning Putih Kuning  Putih Kuning
pH 5.01 5.00 5.00
Transmittan (%) 98,949 99.004 98,975
Viskositas (m.Pas) 1.834 1.829 1.833

F6. Tipe Nanoemulsi Ibuprofen

Gambar 1. Replikasi 1

Gambar 2. Replikasi 2

Gambar 3. Replikasi 3
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F7. Hasil Pengamatan Organoleptis Sebelum dan Sesudah freeze thaw

Sebelum Freeze Thaw

-

L |
O &\vv\ g

1

Sesudah Freeze Thaw

79
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Lampiran G. Design Expert 11.0

Anova for selected factorial model

Response 1: pH

Source  Sum of Squares df Mean Square F-value p-value

Model 0.5632 3 0.1877 199.35 < 0.0001 significant
A-Tween 80 0.5504 1 0.5504 584.50 < 0.0001

B-Lesitin 0.0001 1 0.0001 0.0796 0.7849

AB 0.0127 1 0.0127 13.46 0.0063

Pure Error 0.0075 8 0.0009

Cor Total 0.5707 11

Factor coding § Coded.
Sum of squares is Type 111 - Partial

The Model F-value of 199.35 implies the model is significant. There is only a
0.01% chance that an F-value this large could occur due to noise.

P-values less than 0.0500 indicate model terms are significant. In this case A, AB
are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model terms
are not significant. If there are many insignificant model terms (not counting those
required to support hierarchy), model reduction may improve your model.

Fit Statistics

Std. Dev. 0.0307 R2 0.9868
Mean 5.41 Adjusted R? 0.9818
C.V.% 0.5677 Predicted Rz  0.9703

Adeq Precision 27.8453

The Predicted R? of 0.9703 is in reasonable agreement with the Adjusted R? of
0.9818; i.e. the difference is less than 0.2,

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is
desirable. Your ratio of 27.845 indicates an adequate signal. This model can be used
to navigate the design space.

Model Comparison Statistics

PRESS 0.0169
-2 Log Likelihood -54.43
BIC -44.49

AlCc -40.71
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Coefficients in Terms of Coded Factors

Coefficient Standard 95% CI 959% CI
Factor Estimate df Error Low High VIF
Intercept 541 1 0.0089 5.39 5.43
QO'T""ee” 02142 1 0.0089  0.1937  0.2346 1.0000
B-Lesitin 0.0025 1 0.0089 -0.0179 0.0229 1.0000
AB -0.0325 1 0.0089 -0.0529 -0.0121 1.0000

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit change
in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept in an
orthogonal design is the overall average response of all the runs. The coefficients
are adjustments around that average based on the factor settings. When the factors
are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate multi-colinearity, the
higher the VIF the more severe the correlation of factors. As a rough rule, VIFs less
than 10 are tolerable.

Final Equation in Terms of Coded Factors

pH =
+5.41
+0.2142 A
+0.0025 B
-0.0325 AB

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. By default, the high levels of the factors
are coded as +1 and the low levels are coded as -1. The coded equation is useful for
identifying the relative impact of the factors by comparing the factor coefficients.

Final Equation in Terms of Actual Factors

pH =
+4.11667

+0.446667 Tween 80

+0.304000 Lesitin

-0.104000 Tween 80 * Lesitin

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. Here, the levels should be specified in the
original units for each factor. This equation should not be used to determine the
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relative impact of each factor because the coefficients are scaled to accommodate

the units of each factor and the intercept is not at the center of the design space.

Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual

pH
@ Design Points

504 I 567

X1 = A: Tween 80

X2 = B: Lesitin =
E
c
=
@
v
-
-]
Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual
pH
@ Design points above predicted value
© Design points betow predicted value
s« I se7
X1 = A: Tween 80
X2 = 8: Lesitin
6.
%%
s
3 S.

24

pH

28

A: Tween 80 (mL)

B: Lesitin (mL)

3.2

o

3.6

6

2

8

24

2

Az Tween 80 (mL)
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Anova for selected factorial model

Response 2: Transmitan

Source  Sum of Squares df Mean Square F-value p-value

Model 0.2018 3 0.0673  6.35 0.0164 significant
A-Tween 80 0.1027 1 0.1027  9.69 0.0144

B-Lesitin 0.0037 1 0.0037 0.3470 0.5721

AB 0.0954 1 0.0954  9.01 0.0170

Pure Error 0.0847 8 0.0106

Cor Total 0.2865 11

Factor coding is Coded.
Sum of squares is Type 111 - Partial

The Model F-value of 6.35 implies the model is significant. There is only a 1.64%
chance that an F-value this large could occur due to noise.

P-values less than 0.0500 indicate model terms are significant. In this case A, AB
are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model terms
are not significant. If there are many insignificant model terms (not counting those
required to support hierarchy), model reduction may improve your model.

Fit Statistics

Std. Dev. 0.1029 R? 0.7042
Mean 99.27 Adjusted Rz 0.5933
C.V.% 0.1037 Predicted Rz 0.3345

Adeq Precision 6.1148
The Predicted R? of 0.3345 is not as close to the Adjusted R2 of 0.5933 as one
might normally expect; i.e. the difference is more than 0.2. This may indicate a
large block effect or a possible problem with your model and/or data. Things to

consider are model reduction, response transformation, outliers, etc. All empirical
models should be tested by doing confirmation runs.

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is
desirable. Your ratio of 6.115 indicates an adequate signal. This model can be used
to navigate the design space.
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Model Comparison Statistics

PRESS 0.1907
-2 Log Likelihood -25.38
BIC -15.44
AlCc -11.67

Coefficients in Terms of Coded Factors

Coefficient Standard 95% CI 95% CI
Factor Estimate gt Error Low High VIF
Intercept 99.27 1 0.0297 99.21 99.34
QO'TWEG” -0.0925 1 00297 -0.1610  -0.0240 1.0000
B-Lesitin 0.0175 1 0.0297 -0.0510 0.0860 1.0000
AB -0.0892 1 0.0297 -0.1577 -0.0207 1.0000

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit change
in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept in an
orthogonal design is the overall average response of all the runs. The coefficients
are adjustments around that average based on the factor settings. When the factors
are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate multi-colinearity, the
higher the VIF the more severe the correlation of factors. As a rough rule, VIFs less
than 10 are tolerable.

Final Equation in Terms of Coded Factors

Transmitan =
+99.27
-0.0925 A
+0.0175B
-0.0892 AB

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. By default, the high levels of the factors
are coded as +1 and the low levels are coded as -1. The coded equation is useful for
identifying the relative impact of the factors by comparing the factor coefficients.
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Final Equation in Terms of Actual Factors

Transmitan =
+98.84433
+0.137333 Tween 80
+0.855333 Lesitin
-0.285333 Tween 80 * Lesitin

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. Here, the levels should be specified in the
original units for each factor. This equation should not be used to determine the
relative impact of each factor because the coefficients are scaled to accommodate
the units of each factor and the intercept is not at the center of the design space.

Design-Expert® Software Transmitan (%)
Factor Coding: Actual

Transmitan (%)
@ Design Points

os.07 I 5953

X1 = A: Tween 80
X2 = 8: Lesitin

B: Lesitin (mL)

2 24 28 32 36 4
A: Tween 80 (mL)
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Design-Expert® Software
Facter Coding: Actual

Transmitan (%)
[ ] Design points above predicted value
O Design points below predicted value

os.97 I 9953

X1 = A: Tween 80
X2 = 8: Lesitin

Transmitan (%)

B: Lesitin (mL)

Anova for selected factorial model

Response 3: Viskositas

Source  Sum of Squares df Mean Square F-value p-value

Model 502 3 1.67 144.05 < 0.0001 significant
A-Tween 80 0.4435 1 0.4435 38.18 0.0053

B-Lesitin 0.5221 1 0.5221 44.95 0.0023

AB 405 1 4.05 349.03 <0.0001

Pure Error 0.0929 8 0.0116

Cor Total 51111

Factor coding is Coded.
Sum of squares is Type 111 - Partial

The Model F-value of 144.05 implies the model is significant. There is only a
0.01% chance that an F-value this large could occur due to noise.

P-values less than 0.0500 indicate model terms are significant. In this case A, B,
AB are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model
terms are not significant. If there are many insignificant model terms (not counting
those required to support hierarchy), model reduction may improve your model.
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Fit Statistics

Std. Dev. 0.1078 R2 0.9818
Mean 3.10 Adjusted R? 0.9750
CV.% 3.48 Predicted R? 0.9591

Adeq Precision 25.3867

The Predicted R? of 0.9591 is in reasonable agreement with the Adjusted R? of
0.9750; i.e. the difference is less than 0.2,

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is
desirable. Your ratio of 25.387 indicates an adequate signal. This model can be used
to navigate the design space.

Coefficients in Terms of Coded Factors

Coefficient £ Standard 95% CI 959% CI

Factor Estimate Error Low High VIF
Intercept 310 1 0.0311 3.03 3.17
8A0'T""ee” 01922 1 00311 01205  0.2640 1.0000
B-Lesitin -0.2086 1 00311  -02803  -0.1368 1.0000
AB 05813 1 00311 05095  0.6530 1.0000

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit change
in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept in an
orthogonal design is the overall average response of all the runs. The coefficients
are adjustments around that average based on the factor settings. When the factors
are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate multi-colinearity, the
higher the VIF the more severe the correlation of factors. As a rough rule, VIFs less
than 10 are tolerable.

Final Equation in Terms of Coded Factors

Viskositas =
+3.10
+0.1922 A
-0.2086 B

+0.5813 AB
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The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. By default, the high levels of the factors
are coded as +1 and the low levels are coded as -1. The coded equation is useful for
identifying the relative impact of the factors by comparing the factor coefficients.

Final Equation in Terms of Actual Factors

Viskositas =

+7.98007
-1.55240 Tween 80
-5.76467 Lesitin

+1.86000 Tween 80 * Lesitin

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. Here, the levels should be specified in the
original units for each factor. This equation should not be used to determine the
relative impact of each factor because the coefficients are scaled to accommodate
the units of each factor and the intercept is not at the center of the design space.

Model Comparison Statistics

PRESS 0.2091
-2 Log Likelihood -24.28
BIC -14.34

AlCc -10.56
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Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual

Viskositas (mPa.s)
@ Design Points

2,083 I 3.731

X1 = A: Tween 80
X2 = B: Lesitin

Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual

Transmitan (%)
@ Design points above predicted value
O Design points below predicted value
sa.o7 I 9953

X1 = A: Tween 80
X2 = 8: Lesitin

B: Lesitin (mL)

Transmitan (%)

89

Viskositas (mPa.s)

1.6

2 24 2.8 32 3.6 4

A: Tween 80 (mL)

B: Lesttin (mL)
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Anova for selected factorial model

Response 4: Pergeseran pH

Source  Sum of Squares df Mean Square F-value p-value

Model 0.2668 3 0.0889 180.86 < 0.0001 significant
A-Tween 80 0.1875 1 0.1875 381.36 < 0.0001

B-Lesitin 0.0176 1 0.0176 35.86 0.0003

AB 0.0616 1 0.0616 125.36 < 0.0001

Pure Error 0.0039 8 0.0005

Cor Total 0.2707 11

Factor coding is Coded.
Sum of squares is Type 111 - Partial

The Model F-value of 180.86 implies the model is significant. There is only a
0.01% chance that an F-value this large could occur due to noise.

P-values less than 0.0500 indicate model terms are significant. In this case A, B,
AB are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model
terms are not significant. If there are many insignificant model terms (not counting
those required to support hierarchy), model reduction may improve your model.

Fit Statistics

Std. Dev. 0.0222 R? 0.9855
Mean  0.3050 Adjusted R? 0.9800
CV.% 7.27 Predicted R2  0.9673

Adeq Precision 30.7246

The Predicted R2 of 0.9673 is in reasonable agreement with the Adjusted R2 of
0.9800; i.e. the difference is less than 0.2.

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is
desirable. Your ratio of 30.725 indicates an adequate signal. This model can be used
to navigate the design space.

Model Comparison Statistics

PRESS 0.0089
-2 Log Likelihood -62.22
BIC -52.28

AlCc -48.51
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Coefficients in Terms of Coded Factors

Factor Coefficient Standard 95% CI 959% CI VIF
Estimate Error Low High
Intercept 0.3050 1 0.0064 0.2902 0.3198
QO'T""ee” 0.1250 1 00064 01102  0.1398 1.0000
B-Lesitin -0.0383 1 0.0064 -0.0531 -0.0236 1.0000
AB -0.0717 1 0.0064 -0.0864 -0.0569 1.0000

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit change
in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept in an
orthogonal design is the overall average response of all the runs. The coefficients
are adjustments around that average based on the factor settings. When the factors
are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate multi-colinearity, the
higher the VIF the more severe the correlation of factors. As a rough rule, VIFs less
than 10 are tolerable.

Final Equation in Terms of Coded Factors

Pergeseran pH =
+0.3050
+0.1250 A
-0.0383 B
-0.0717 AB

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. By default, the high levels of the factors
are coded as +1 and the low levels are coded as -1. The coded equation is useful for
identifying the relative impact of the factors by comparing the factor coefficients.

Final Equation in Terms of Actual Factors

Pergeseran pH =
-0.852667
+0.429333 Tween 80
+0.582667 Lesitin
-0.229333 Tween 80 * Lesitin

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. Here, the levels should be specified in the
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original units for each factor. This equation should not be used to determine the
relative impact of each factor because the coefficients are scaled to accommodate
the units of each factor and the intercept is not at the center of the design space.

Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual

Pergeseran pH
@ Design Points

013 I oss

X1 = A: Tween 80
X2 = 8: Lesitin

Design-Expert® Software

Facter Coding: Actual

Pergeseran pH

@ Design points above predicted value

O Design points betow predicted value
o3 I o.s¢

X1 = A: Tween 80
X2 = 8: Lesitin

B: Lesitin (mL)

Pergeseran pH

Pergeseran pH

08

04

2 24 28 32 36 4

A: Tween 80 (mL)

B: Lesitin (mL)
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Anova for selected factorial model

Response 5: Pergeseran Transmitan

Source  Sum of Squares df Mean Square F-value p-value

Model 0.3634 3 0.1211 43.00 < 0.0001 significant
A-Tween 80 0.1519 1 0.1519 53.92 <0.0001

B-Lesitin 0.2054 1 0.2054 72.93 <0.0001

AB 0.0061 1 0.0061 2.16 0.1801

Pure Error 0.0225 8 0.0028

Cor Total 0.3859 11

Factor coding is Coded.
Sum of squares is Type 111 - Partial

The Model F-value of 43.00 implies the model is significant. There is only a 0.01%
chance that an F-value this large could occur due to noise.

P-values less than 0.0500 indicate model terms are significant. In this case A, B are
significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model terms are
not significant. If there are many insignificant model terms (not counting those
required to support hierarchy), model reduction may improve your model.

Fit Statistics

Std. Dev. 0.0531 R2 0.9416
Mean  0.7242 Adjusted R? 0.9197
CV.% 7.33 Predicted R2  0.8686

Adeq Precision 15.8827

The Predicted R? of 0.8686 is in reasonable agreement with the Adjusted R? of
0.9197; i.e. the difference is less than 0.2.

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is
desirable. Your ratio of 15.883 indicates an adequate signal. This model can be used
to navigate the design space.

Model Comparison Statistics

PRESS 0.0507
-2 Log Likelihood -41.28
BIC -31.34
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AlCc -27.56

Coefficients in Terms of Coded Factors

Coefficient Standard 95% CI 95% CI

Factor Estimate Error Low High VIF
Intercept 07242 1 00153 06888  0.7595
QO'TWEE” 01125 1 00153 00772  0.1478 1.0000
B-Lesitin -0.1308 1 00153  -0.1662  -0.0955 1.0000
AB -0.0225 1 00153 -00578  0.0128 1.0000

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit change
in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept in an
orthogonal design is the overall average response of all the runs. The coefficients
are adjustments around that average based on the factor settings. When the factors
are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate multi-colinearity, the
higher the VIF the more severe the correlation of factors. As a rough rule, VIFs less
than 10 are tolerable.

Final Equation in Terms of Coded Factors

Pergeseran Transmitan =
+0.7242
+0.1125 A
-0.1308 B
-0.0225 AB

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. By default, the high levels of the factors
are coded as +1 and the low levels are coded as -1. The coded equation is useful for
identifying the relative impact of the factors by comparing the factor coefficients.
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Final Equation in Terms of Actual Factors

Pergeseran Transmitan =
+0.261333
+0.252000 Tween 80
-0.054667 Lesitin
-0.072000 Tween 80 * Lesitin

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. Here, the levels should be specified in the
original units for each factor. This equation should not be used to determine the
relative impact of each factor because the coefficients are scaled to accommodate
the units of each factor and the intercept is not at the center of the design space.

Design-Expert® Software Pergeseran Transmitan (%)

Factor Coding: Actual

Pergeseran Transmitan (%)
@ Design Points

043 I .04

X1 = A: Tween 80
X2 = B: Lesitin

B: Lesitin (mL)

08

04

2 24 28 32 36 4

A: Tween 80 (mL)
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Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual

Pergeseran Transmitan (%)
[ ] Design points above predicted value
O Design points below predicted value

043 I 104

X1 = A: Tween 80
X2 = 8: Lesitin

Pergeseran Transmitan (%)

B: Lesitin (mL) 0 2

Anova for selected factorial model

Response 6: Pergeseran Viskositas

Source  Sum of Squares df Mean Square F-value p-value

Model 2.00 3 0.6674 812.89 < 0.0001 significant
A-Tween 80 0.3913 1 0.3913 476.64 <0.0001

B-Lesitin 0.9948 1 0.9948 1211.63 < 0.0001

AB 0.6161 1 0.6161 750.40 < 0.0001

Pure Error 0.0066 8 0.0008

Cor Total 2.0111

Factor coding is Coded.
Sum of squares is Type 111 - Partial

The Model F-value of 812.89 implies the model is significant. There is only a
0.01% chance that an F-value this large could occur due to noise.

P-values less than 0.0500 indicate model terms are significant. In this case A, B,
AB are significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model
terms are not significant. If there are many insignificant model terms (not counting
those required to support hierarchy), model reduction may improve your model.

Fit Statistics
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Std. Dev. 0.0287 Rz 0.9967
Mean  0.6083 Adjusted R2 0.9955
CV.% 4.71 Predicted Rz2  0.9926

Adeq Precision 62.2020

The Predicted R2 of 0.9926 is in reasonable agreement with the Adjusted R2 of
0.9955; i.e. the difference is less than 0.2,

Adeq Precision measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is
desirable. Your ratio of 62.202 indicates an adequate signal. This model can be used
to navigate the design space.

Model Comparison Statistics

PRESS 0.0148
-2 Log Likelihood -56.07
BIC -46.13
AlCc -42.36

Coefficients in Terms of Coded Factors

Coefficient Standard 95% CI 95% CI

s Estimate g Error Low High viE
Intercept 0.6083 1 00083 05892  0.6273
Q(;Twee” -0.1806 1 00083  -0.1997  -0.1615 1.0000
B-Lesitin -0.2879 1 00083 -03070  -0.2688 1.0000
AB 0.2266 1 00083 02075  0.2457 1.0000

The coefficient estimate represents the expected change in response per unit change
in factor value when all remaining factors are held constant. The intercept in an
orthogonal design is the overall average response of all the runs. The coefficients
are adjustments around that average based on the factor settings. When the factors
are orthogonal the VIFs are 1; VIFs greater than 1 indicate multi-colinearity, the
higher the VIF the more severe the correlation of factors. As a rough rule, VIFs less
than 10 are tolerable.
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Final Equation in Terms of Coded Factors

Pergeseran Viskositas =
+0.6083
-0.1806 A
-0.2879 B
+0.2266 AB

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. By default, the high levels of the factors
are coded as +1 and the low levels are coded as -1. The coded equation is useful for
identifying the relative impact of the factors by comparing the factor coefficients.

Equation in Terms of Actual Factors Final

Pergeseran Viskositas =
+4.09933
-1.01400 Tween 80
-2.66040 Lesitin
+0.725067 Tween 80 * Lesitin

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions about the
response for given levels of each factor. Here, the levels should be specified in the
original units for each factor. This equation should not be used to determine the
relative impact of each factor because the coefficients are scaled to accommodate
the units of each factor and the intercept is not at the center of the design space.

Design-Expert® Software

Design-Expert® Software

2 )
Pergeseran Viskositas (mPa.s)

Factor Coding: Actual

Pergeseran Viskositas (mPa.s)
@ Desgn Ponts

16
021 I 1200

X1 = A: Tween 80
X2 = B: Lesttin

B: Lesitin (mL)

08

04

225 25 2.75 3 325 s

A: Tween 80 (mL)
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Design-Expert® Software
Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual
Pergeseran Viskositas (mPa.s)

@ Deugn pornts above predicted value

O Desgn pomts below predcted value

021 I 138

X1 = A Tween 80
X2 = B: Lestin

Overlay Plot

Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual

Overlay Plot

pH

Transmitan

Viskositas

Pergeseran pH
Pergeseran Transmitan
Pergeseran Viskositas

@ Design Points

X1 = A: Tween 80
X2 = B: Lesitin

B: Lesitin (mL)

Pergeseran Viskositas (mPas)

99

B: Lesitn (ml)

Overlay Plot

3.3

2.6

0.5 |

Pergeseran Transmitan: 0

Pergeseran Viskositas: 2

Pergeseran Viskositas: 0
Pergeseran pH- 0

Pergeseran Transmitan: 1
Pergeseran Viskositas:0

A: Tween 80 (mL)
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Lower Upper Lower Upper
Name Goal imit  Limit  Weight  Weight 'MmPortance
A:Tween 80 IS in 2.25 35 1 3
range
B:Lesitin IS in 0.5 15 1 3
range
pH 2 4.5 6.5 1 3
range
Transmitan maximize 90 100 1
Viskositas minimize 1 200 1
Pergeseran pH minimize 0 1 1
e minimize 0 1 1 5
Transmitan
Pergeseran S
Viskositas minimize 0 2 1 5
Solutions
No Tvé'ge” Lesitn A B Q D E F  Desirability
1 2250 1.500 5.22799.473 2.113 0.223 0.503 0.273 0.890 Selected
2 2250 1.484 5.22699.470 2.141 0.221 0.507 0.290 0.889
3 2.261 1.500 5.23099.470 2.127 0.224 0.505 0.274 0.889
4 2.250 1.475 5.22599.468 2.155 0.221 0.509 0.299 0.889

Lampiran H. Sampel T-test

T-Test pH

One-Sample Statistics

Mean

Std. Deviation

Std. Error Mean

pH

3 5,22400

,006928

,004000
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One-Sample Test

Test Value = 5.233
95% Confidence
Interval of the
] Mean Difference
Sig. (2- | Differenc
t df tailed) e Lower Upper
pH | -2,250 ,153| -,009000 -,02621 ,00821
T-Test Transmitan
One-Sample Statistics
Std. Error
N Mean Std. Deviation Mean
Transmitan 3| 99,48933 ,020502 ,011837
One-Sample Test
Test Value = 99.473
95% Confidence
Interval of the
] Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) |Difference| Lower Upper
;rar:‘”sm' 1,380 2 302| 016333 -03460| 06726

101
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T-Test Viskositas

One-Sample Statistics

N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean

Viskositas 3 2,11167 ,003512 ,002028

One-Sample Test

102

Test Value = 2.115
95% Confidence
Interval of the
| Difference
Sig. (2- Mean

t df tailed) | Difference | Lower Upper

:;;Skos' 11,644 2 242| -003333| -01206| 00539
T-Test Pergeseran pH
One-Sample Statistics

Std. Error

N Mean Std. Deviation Mean

Pergeseran_pH 3 ,22200 ,003606 ,002082

One Sample T-Test

Test Value =0.218

95%
Confidence
Interval of
Sig. (2- Mean the
t df tailed) Difference | Difference
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Lower

Eergesera”—p 1,022 2 195 004000

-,00496

One-Sample Test

Test Value =0.218
95% Confidence Interval of the
Difference
Upper
Pergeseran_pH ,01296
T-Test Pergeseran Transmitan
One-Sample Statistics
Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
Pergeseran_Transmitan 31, Hl38s ,004509 ,002603
One-Sample Test
Test Value = 0.503
95%
Confidence
Interval of
the
) Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference Lower
Pergeseran_Trans
. 3,969 2 ,058 ,010333 -,00087
mitan
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One-Sample Test

Test Value = 0.503

95% Confidence Interval of
the Difference

Upper
Pergeseran_Transmitan ,02153
T-Test Pergeseran Viskositas
One-Sample Statistics
Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
:ergesera”—V'Skos'ta 27867 002517 001453
One-Sample Test
Test Value = 0.274
95% Confidence
Interval of the
y Mean Difference
Sig. (2- | Differen
t df tailed) ce Lower [ Upper
Pergeseran_Vi | 3 515 085| ,004667| -00158| 01092
skositas

104
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Lampiran 1. Sertifikat Particle Size Analyzer

UNIVERSITAS ISLAM INDONESIA

LABORATORIUM PENGUJIAN OBAT, MAKANAN DAN KOSMETIK
A Kilvurang KM. 14,5 Sloman Yogyatarta- Tep, 10274) BOB644 ext. 3937 - Fa. [0274] $964390

SERTIFIKAT PENGUJIAN
TEST CERTIFIED  teme: t43LPOMKNI2019
Numbr
Ealaman: 2 dan 2
Page
ENGUJIAN
TEST RESULT
0 | Nama Sampel Kode Label | Parameter | Satuan | Hasi Ui* | Metode Uji
Sampel 1 OSBICIPSAVI01S | LIRT | Nano partikel | nm 131 | Dynamic iight
L1R? | 128 scattering
monggunakan
LIRT | Zets Potenisal | my 14 alat PSA
L1R2 16
Sampel 2 08SIC/PSANI018 | L1RT | Nano parikel | nm 126
LIR2 134
LIR! | Zota Potenisal | mv | .15
LIR2 13
Sampel 3 0O0/C/PSANI2019 | LIRT | Nano partikel | nm 125
L1R2 128
LIRT | ZetaPotenisal | my | -13
L1R2 419
i 8
Keterangan *
- Yogyakarta, 3 Juli 2019
Rl M;na’e fr-Teknis
i C.
NIP. 086130404
Catatan: 1 i

Notos  Thess fost rasut ar cofy v forthe fostud Samplss

IRITLART Aalin Bl e

The ceviifoate shal ne bo svoduced foopiod) WU (he wmtten pammission of he
Inboradry Tochnta' Minsger
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Digital Repository Universitas Jember

HORIBA HORIBA $2-100 for Windows [2 Typs] Ver2.00
sclantitic
089.C.PSA.VI.2019.nsz
Measurement Results
Date : Thursday, June 27, 2019 5:36:07 PM
Measurement Type : Particle Size
Sample Name : Sampel 2
Scattering Angle : 90
Temperature of the Holder 1 48°C
Dispersion Medium Viscosity : 0.899 mPa's
Transmission Intensity before Meas, 1 16726
Distribution Form : Standard
Distribution Form(Dispersity) i Monodisperse
Representation of Result . Scattering Light Intensity
Count Rate . 844 kCPS
Calculation Results
"PaakNo. [ 5.FAvaRatlo | Mean | 8.0, | Wode
| 10 64nm | 06nm | 140nm
2 = mim | =fm | —nm
3 - “fm ' ~nm | —nm
[ Yol | {00 1640m | 86n0m | 14.0nm
Cumulant Operations
Z-Average : 126 nm
Pl . 0.254
Nt
e ¥
S| -
v 80~ =
§ 40 Sud
v o0 30
g2 =
1.0 10
0.0'1 ™9 rnm | e ol [ (8 " ) I|ll|||| 1 ll!llllr
0.1 If 1|0 1|00 1000 10000
Diameter (nm)
o) Crnpt [ e [Cumdsiice
i de g o o g |
' i =l ::‘:: 2 '; 1
% 0 : ) |
e Tame Tt S i
i : 131 T ] A
jut T :
R B e : LTI
i i T
S T ho 1
T B e

Undersize (%)
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HORIBA HORIBA SZ-100 for Windows (Z Type) Ver2. 00
Sclentific
089.C.PSA.VI.2019 R2.nsz
Measurement Results
Date : Thursday, June 27, 2019 5:34:34 PM
Measurement Type . Particle Size
Sample Name : Sampel 2
Scattering Angle 1 90
Temperature of the Holder 1 249°C
Dispersion Medium Viscosity : 0.897 mPas
Transmission Intensity before Meas. 1 16726
Distribution Form : Standard
Distribution Form(Dispersity) : Monodisperse
Representation of Result : Scattering Light Intensity
Count Rate : 903 kCPS
Calculation Results
Peak No. | 8P ArcaRatio | Mean | 8.0, Mode |
1 1.00 168om | 140nm | 124nm |
2 - — nm ~nm —nm |
| 3 - - nm w M - M
[ Total | 100 i680m | 140nm | 124 nm
Cumulant Operations
Z-Average : 134 nm
[+]] : 0.208
707 =
— o
< o =70
7 40 3
& - ~50
e -
¢ 20 %0
" =10
o.o'i_f'_l Lrren Eran ' (B AR R R ' ) g 0 b L | llllllr
0.1 ; 1|0 100 1o'oo 10000
_ Olmie o)
Kx .
X
e
1 0
el . 1 ] A :
{ ] : 1. : -
T ] - | [
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Lampiran J. Zeta potensial

2019.06.27 18:18:17
HOR'BA HORIBA SZ-100 for Windows (Z Type] Ver2, 00
Sclantific
Measurement Results
Zeta 089.C.PSA.VI1.2019.nzt
Measurement Results
Date ¢ Thursday, June 27, 2019 5:57:08 PM
Measurement Type . Zeta Potential
Sample Name . Sampel 2
Temperature of the Holder 1 248°C
Dispersion Medium Viscosity  : 0.898 mPa-s
Conductivity : 0.116 m8iem
Electrode Voltage 1 34V
Calculation Results
Peak No. | Zets Potential | Electrophoretic Mobility |
[ A8 mV 1 0000012 emaivs
2 —mV - emaiVe
3 - mV wom2Vs |
Zeta Potential (Mean) 6 mVy

Electrophoretic Mobility Mean  : -0.000012 cmé/Vs

Intensity I|a.u.}

" o

04~ ! \

B S T R S
Zeta Potential (V)
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2015.06,27 18:19,
HOR'BA HORIBA SZ-100 for Windowe [2 Type] Ver2.00
Scientific
SZ-100
Measurement Results
Zeta 089.C.PSA.VI.2019 R2.nzt
Measurement Results
Date . Thursday, June 27, 2019 5:58:27 PM
Measurement Type : Zeta Potential
Sample Name : Sampel 2

Temperature of the Holder 1 249°C
Dispersion Medium Viscosity  : 0.887 mPa's

Conductivity : 0.116 mSicm
Electrode Voltage 1 34V
Calculation Results

[ Peak No. | Zets Potential | Elactropharetic Mobiilty
1| A3mV_ | 2000010 cm2Vs

! 2 —mV = am2/Vs

[ SB[ o nill —omaVs |

Zeta Potential (Mean) 3 mV

Electrophoretic Mobllity Mean  : -0.000010 cmé/Vs

1.0- - -

0.9

or-

0.7-
0.6~
1

0.5~

0.4

Intensity (a.u.)

0.3
0.2+

-

0.1~

o.ﬁl'l||||DllllllllllllI|'l‘lll"”lll|lll|llll Illlll'lll'll'll'll'l'l'l lllll l'l

150  -100 -850 0 50 100 150 200

Zeta Potential (mV)
T e TR T I~ TR Y e e S Y
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Lampiran K. Sertifikat Bahan Aktif

P ol S

110

Nuusll.hh;hum'l'.

CERTIFICATE OF ANALYSIS

Product Name | IBUPROFEN Ph.Eur Batch No. 24001/1201/18/A-0121M

Datc of Mfg. < Mar - 2018
Date of Expiry : Feb. - 2023
Drug Lic No. : 1689-0SP
Dispatch Qty : 1000 Kg

Date of Analysis : 19/03/2018

AR No. 4001/1151/0318/A-0121M/2006
Batch Qty 1000 Kg

Packing (40 X 25Kg

SPECIFICATIONS RESULTS

[Sr.No [ TEST
!

White or almust White Crystalline White crystalline powder.
Powder or Colourless Crystals

2 Solubility

Practically insoluble in water, freely Complics
soluble in Acetone, Methanol, and
Methylene chlonde It dissolves in |
dilute solution of alkali hydroxide and
carbonate ‘

1" Identification A.C
2* Identification AB.D

A) Melting Point 75.78°C 76°C !
B) By UV

Exhibits 2 absirption maxima, at 264 | Omitted as per '
nm and 272 nm. The ratio of the pharmacopocia

absorbance measured at the maximum !
at 264 nm to that measured at the
shoulder 31 258 am 1 1 20 10 | 30. |

The ratio of the absorbance measured
ot the maximum at 272 nm 10 that
measuted at the shoulder st 258 nm is
1.00 w 110,

solution is sumlar in posihion, color

and size 1o the principal spot in the |
chromatogram obtained with the
reference solution.

Ludhiana. 141 003 (Pb.) India m-mlimw
Reed. (#fien s Trident Camnler Ruikat Raed Rermale . 148 30 /B0 | 1o,

Page 12

T ———
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Lampiran L. Dokumentasi Uji

L1. Uji pH

L2. Uji Transmitan

L3. Uji Bobot Jenis
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L4. Uji Viskositas

L5. Uji Tipe Nanoemulsi
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