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INTISARI 

Ekstrak meniran (Phylanthus niruri Linn) telah banyak digunakan sebagai 

antiviral, antioksidan, antiinflamasi, dan lain-lain. Namun meniran memiliki 

kelarutan dan bioavailabilitas yang rendah sehingga membutuhkan dosis administrasi 

yang tinggi. Sediaan SNEDDS telah dibuktikan dapat meningkatkan kelarutan obat 

lipofilik. Selain itu, sediaan SNEDDS meniran belum terdapat di pasaran. Penelitian 

ini bertujuan untuk melakukan optimasi formula menggunakan D-Optimal Design 

dan mengkaji karakteristik formula sediaan SNEDDS Meniran. Desain eksperimen 

D-Optimal digunakan untuk optimasi formula dengan nilai % transmitan, ukuran 

droplet, dan zeta potensial sebagai respon. Karakterisasi SNEDDS dilakukan dengan 

cara mengukur nilai % transmitan, ukuran droplet, dan zeta potensial. Analisis hasil 

uji statistik menggunakan uji statistik (ANOVA) yang ada pada Design Expert. Hasil 

formulasi optimal sediaan SNEDDS yang didapatkan yaitu 66,792% Tween 80; 10% 

Capryol 90 dan 23,208% Propilen Glikol dengan respon karakterisasi persen 

transmittan 99,0845% ± 0,017, ukuran partikel sebesar 12,8 nm ± 0,173, dan zeta 

potensial sebesar -19,63 mV ± 2,236. Dapat disimpulkan bahwa formula optimal 

telah memenuhi syarat sediaan SNEDDS yang baik. 

Kata kunci: ekstrak meniran, Phylanthus niruri Linn, SNEDDS 
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ABSTRACT 

Meniran extract (Phylanthus niruri Linn) has been widely used as antiviral, 

antioxidant, antiinflamatory and so on. However, meniran has poor solubility and 

bioavailability so it needs high dose administration. SNEDDS has been shown to 

increase drug solubility. In addition, SNEDDS meniran is not available in the market 

yet. This research aims to optimize a formula using the D-Optimal Design and to 

characterize SNEDDS meniran. D-optimal design was used to optimize the 

formulation with the value of % transmittance, droplet size, and zeta potential as 

responses. The optimized formulation was obtained at the composition 10% of 

capryol 90, tween 80 66,792%, and 23,208%  propylene glycol with the response 

characterization of % transmittance was 99.0845% ± 0.017, particle size was 12.8 

nm ± 0.173, and  potential zeta was -19.63 mV ± 2.236. It can be concluded that the 
optimal formulation of SNEDDS Meniran has good criteria of characterization as 

SNEDDS preparation. 

Keywords: Meniran extracts, Phylanthus niruri Linn, SNEDDS 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. LATAR BELAKANG 

Tanaman obat sebagai bagian dari pengobatan telah berlangsung sejak 

ratusan tahun lalu. Di Indonesia, tanaman obat turun-temurun telah banyak 

digunakan sebagai upaya pengobatan sendiri atau swamedikasi (self 

swamedication 
(1)

. Salah satu jenis tanaman obat yang dapat berkhasiat sebagai 

pengobatan adalah meniran. Meniran adalah herba yang berasal dari genus 

Phyllanthus dengan nama ilmiah Phyllantus niruri Linn. Aktivitas yang diketahui 

dari Phyllanthus niruri adalah anti-plasmodial, antihiperurikemia, anti-HIV, 

antioksidan, hepatoprotective, vasorelaxant dan penurun lipid. Selain itu meniran 

juga dapat digunakan untuk inhibisi pada agregasi platelet, urolithiasis, dan virus 

hepatitis
(2)

. 

Meniran mengandung alkaloid, flavonoid, fenol, kumarin, tanin, terpenoid, 

dan lignan (filantin dan hipofilantin)
(3)

. Senyawa flavonoid terutama quersetin 

pada meniran memiliki kelarutan dalam air yang rendah (10 μg/ml) sehingga 

mempengaruhi bioavailabilitas oralnya dan  membutuhkan pemberian dosis oral 

yang tinggi (250 sampai 500 mg) untuk terapi kanker
(4)

. Oleh sebab itu, peneliti 

ingin mendesain suatu formula ekstrak meniran terstandar dalam bentuk sediaan 

self nano-emulsifying drug delivery system (SNEDDS). Sediaan SNEDDS 

memiliki keunggulan dibandingkan sediaan per-oral yang lain yaitu mampu 

meningkatkan kelarutan obat dan mampu menghindarkan dari first pass 

metabolism sehingga meningkatkan bioavailabilitas dan meningkatkan efikasi dari 

obat.
 

Sebuah penelitian terdahulu telah menghasilkan produk obat imunostimulan 

yang berasal dari meniran yang dijual di pasaran dengan nama Stimuno. Sediaan 

yang terdapat di pasaran dengan nama produk Stimuno ini masih diformulasikan 

dalam bentuk sediaan sirup dan kapsul, namun belum terdapat sediaan dalam 

bentuk SNEDDS.  
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Sediaan SNEDDS terdiri atas fase minyak, surfaktan dan kosurfaktan. 

Walaupun begitu, hanya kombinasi fase minyak, surfaktan dan kosurfaktan 

tertentu yang dapat menghasilkan sediaan SNEDDS yang teroptimasi. Penelitian 

dengan metode konvensional membutuhkan waktu yang lama karena komposisi 

yang kompleks. Desain eksperimental telah diketahui sebagai cara yang efisien 

untuk pengembangan dan optimasi SNEDDS dan dapat menggambarkan 

hubungan antara variabel dan respon. 

Peneliti dalam penelitian ini ingin melakukan optimasi dan karakterisasi 

sediaan SNEDDS ekstrak meniran terstandar menggunakan desain D-Optimal. 

Optimasi dilakukan untuk menentukan kombinasi fase minyak, surfaktan dan 

kosurfaktan yang tepat dan sesuai. Pada penelitian SNEDDS ekstrak meniran 

terstandar, optimasi dan formulasi dilakukan dengan desain D-Optimal dimana 

desain tersebut dapat memberikan hasil yang signifikan antara prediksi dengan 

observasi sehingga menghasilkan formula optimal yang baik. D-Optimal akan 

memberikan rekomendasi formula berdasarkan informasi kriteria yang peneliti 

inginkan dan selanjutnya karakterisasi formulasi hasil optimasi sediaan SNEDDS 

ekstran meniran dengan melihat nilai % transmitan, ukuran droplet, dan zeta 

potensial. 

1.2. Perumusan Masalah 

Penelitian ini dibatasi pada aspek formulasi sediaan SNEDDS meniran 

(Phylantus niruri)  maka dirumuskan suatu permasalahan sebagai berikut: 

bagaimana optimasi dan karakteristik formula sediaan SNEDDS Meniran yang 

telah dioptimasi dengan menggunakan D-Optimal Design? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk: melakukan optimasi formula SNEDDS 

Meniran (Phylantus niruri) dengan menggunakan D-Optimal Design dan 

mengkaji karakteristik dari SNEDDS Meniran (Phylantus niruri) yang telah 

dioptimasi.  
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1.4. Manfaat Penelitian 

1. Bagi Mahasiswa 

Penelitian ini bermanfaat bagi perkembangan ilmu pengetahuan khususnya 

terkait sediaan self-nanoemulsifying drug delivery system dan memberikan 

informasi yang bermanfaat untuk penelitian-penelitian selanjutnya. 

2. Bagi Masyarakat 

Bagi masyarakat, penelitian ini penting sebagai informasi terkait alternatif 

pengobatan dan bentuk sediaan yang dapat diterima oleh masyarakat. 

3. Bagi Industri 

Menjadi sumber informasi dan bahan pertimbangan bagi produsen obat 

dalam formulasi SNEDDS Meniran (Phylantus niruri) yang dapat dipasarkan 

pada masyarakat.  
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BAB II 

STUDI PUSTAKA 

 

2.1.TINJAUAN PUSTAKA 

2.1.1. MENIRAN (Phyllantus niruri) 

Salah satu jenis tumbuhan yang dapat digunakan sebagai obat adalah 

meniran. Meniran adalah herba yang berasal dari genus Phyllanthus dengan nama 

ilmiah Phylanthus niruri Linn
(5)

. Kebanyakan sifat farmakologi untuk Phylanthus 

niruri telah dilaporkan menggunakan seluruh tanaman, karena spesies Phyllanthus 

umumnya herba kecil dan beberapa kandungan aktif yang telah diidentifikasi dan 

diisolasi dari Phylanthus niruri, seperti flavonoid, alkaloid, senyawa terpen dan 

lignan
(6)

.  

Isolasi senyawa fitokimia pada Phylanthus niruri menunjukkan bahwa 

perbedaan karakteristik pada strukturnya akan menggambarkan aksi farmakologis 

yang berbeda pula. Sebagai contohnya, lignan memiliki aktivitas hepatoprotektif 

dan antiviral sedangkan senyawa terpene pada Phylanthus niruri menunjukkan 

aktivitas antimikroba. Flavonoid pada Phyllanthus niruri telah dibuktikan 

memiliki aktivitas antioksidan, dan bersifat antiinflamasi
(7)

. 

Phyllanthin dan hypophyllanthin termasuk kategori lignan dan digambarkan 

memiliki aktivitas hepatoprotective dan anti-genotoxic. Kedua senyawa ini 

menunjukkan perlindungan yang signifikan melawan CCL4
ˉ 

dan menaikkan 

galactosamine-induced pada enzim liver transferase dan secara signifikan 

menaikikan kadar protein. Kedua senyawa ini dilaporkan menginaktifkan hepatitis 

B, secara in vitro dan in vivo. Phyllanthin, lignan dari tipe 

aryltetrahydronaphthalene, menunjukan aktivitas anti-viral melawan HIV dengan 

menghambat reverse transcriptase
(8)

. 

Selain itu penelitian sebelumnya telah membuktikan bahwa herba meniran 

memiliki efek imunostimulator dan aktivitas antiviral terhadap virus Hepatitis B 

dan virus Herpes Simpleks. Selain itu pada hewan uji mencit, ketika diberikan 

infusa herba meniran menunjukkan efek yang relatif tidak berbeda dengan 

4 



5 

 

kotrimoksazol dalam pengobatan infeksi kulit yang disebabkan oleh 

Staphylococcus aureus subkutan. Masa penyembuhan hewan uji yang diinfeksi 

kulitnya dengan S. aureus adalah 22,10 hari dengan menggunakan ekstrak herba 

meniran dan 20,77 hari dengan kotrimoksazol
(9)

. 

Asam galat telah berhasil digunakan sebagai penanda kimia untuk 

pengendalian kualitas ekstrak cair P. niruri, melalui metode tervalidasi 

menggunakan HPLC. Mempertimbangkan stabilitas terbaik dan teknologi 

tertinggi pada derivatif spray dried powder, pada penelitian sebelumnya oleh 

Soares dan Soares et al, ekstrak herba meniran diuji sebagai produk antara untuk 

granulasi, tableting dan coating technologies
(6)

. 

 

2.1.2. Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) 

Bioavailabilitas oral pada obat yang tidak larut dalam air dapat ditingkatkan 

dengan memformulasikannya dengan lipid
(10)

. Self-nanoemulsifying drug-delivery 

systems (SNEDDS) sebagai sistem pengantaran yang efektif karena terbukti 

memiliki kemampuan untuk meningkatkan bioavailabilitas obat lipofilik. 

SNEDDS adalah isotropik termodinamika stabil yang mempunyai campuran 

minyak, surfaktan, kosurfaktan dan obat yang membentuk nanoemulsi spontan 

minyak dalam air dengan ukuran tetesan kurang dari 100 nm ketika dimasukkan 

ke dalam media air di bawah agitasi
(11)

. 

Beberapa keuntungan potensial SNEDDS termasuk memiliki kemampuan 

untuk menyajikan obat dalam bentuk terlarut dalam lumen saluran gastrointestinal 

(GI), sehingga memberikan luas antarmuka yang lebih besar untuk penyerapan 

obat 
(11)

. Berbagai fitur potensial lainnya dari SNEDDS dalam meningkatkan 

bioavailabilitas oral obat lipofilik terdiri dari memfasilitasi absorpsi transcellular 

dan paracellular, mengurangi metabolisme sitokrom-P450 di enterosit usus, 

mempromosikan transportasi limfatik melalui patch peyer sehinga melindungi 

obat dari first pass metabolism di hepar
(12)

. 

Pada penelitian sebelumnya, telah dirancang sediaan self nano-emulsifying 

drug delivery system (SNEDDS) berdasarkan campuran surfaktan non ionik untuk 

meningkatkan bioavailabilitas oral pada efavirenz (EFZ)  yang digunakan sebagai 



6 

 

 

 

terapi HIV. EFZ dikategorikan sebagai kelas II berdasarkan BCS. Digunakan 

studi kelarutan menggunakan pseudo ternary phase diagram dengan berbagai 

campuran surfaktan. Hasil menunjukkan formulasi SNEDDS yang efektif untuk 

EFZ sebagai terapi HIV
(13)

.  

Selain itu pada penelitian sebelumnya self nano-emulsifying drug delivery 

system (SNEDDSS) untuk meningkatkan bioavailabilitas obat antijamur peroral 

sukar larut yaitu, nistatin (NYS), dan untuk mengevaluasi kinerja in vitro dan in 

vivo. Kelarutan NYS diestimasikan dalam berbagai pembawa untuk memilih 

komponen yang tepat. Hasil penelitian menunjukkan bahwa SNEDDS NYS, 

dengan kelarutan ditingkatkan dan nanosizing, memiliki potensi untuk 

meningkatkan absorpsi obat dan meningkatkan khasiat antijamurnya
(14)

. 

SNEDDS terdiri atas komponen minyak, surfaktan dan kosurfaktan. 

Berikut ini adalah komponen utama pada SNEDDS : 

1. Minyak  

Pemilihan fase minyak yang tepat sangat penting karena mempengaruhi 

pemilihan bahan nanoemulsi yang lain, terutama dalam kasus nanoemulsi O/W. 

Biasanya, minyak dengan potensi pelarutan maksimal dipilih sebagai fase minyak 

untuk formulasi nanoemulsi. Fase minyak membantu mencapai drug loading 

maksimal pada nanoemulsi
(15)

.  

Minyak dan lemak alami terbentuk dari campuran trigliserida yang 

mengandung asam lemak dengan panjang rantai dan derajat tak jenuh yang 

bervariasi. Pada umumnya minyak yang digunakan adalah hidrokarbon jenuh 

dengan rantai sedang hingga panjang, bisa dalam bentuk padat, semi padat 

maupun cair. Trigliserida rantai medium hingga panjang dapat meningkatkan 

transpor obat melalui sistem limfatik yang lebih baik. Dalam sebuah literatur, 

jalur absorbsi dan transportasi obat secara drastis dipengaruhi oleh trigliserida 

rantai medium-panjang karena trigliserida ditransportasi melalui jalur limfatik 

intestinal tanpa melalui first pass metabolism yang menjadi target dari pemberian 

SNEDDS secara oral
(16)

. Fase minyak seringkali dipilih berdasarkan 

kemampuannya melarutkan obat dan kemampuannya untuk memudahkan 

pembentukan nanoemulsi sesuai dengan karakteristik yang diinginkan
(15)

.  
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2. Surfaktan  

Pemilihan surfaktan sangat penting untuk formulasi nanoemulsi. Surfaktan 

dengan nilai HLB <10 adalah hidrofobik (seperti monoester sorbitan) dan 

membentuk nanoemulsi W/O sedangkan surfaktan yang memiliki HLB tinggi (> 

10) seperti polisorbat 80 adalah hidrofilik dan membentuk nanoemulsi O/W
(15)

.  

Surfaktan nonionik dengan nilai HLB lebih tinggi lebih disukai untuk 

formulasi SNEDDS; Gliserida poliglikidol teretoksilasi dan Tween 80 adalah 

surfaktan yang paling umum digunakan. Konsentrasi surfaktan dalam sistem self-

emulsifying  bervariasi dari 30-60% untuk menyediakan dan memelihara keadaan 

emulsi di dalam Gastrointestinal (GI) namun konsentrasi surfaktan yang tinggi 

dapat menyebabkan iritasi lokal pada saluran GI
(17)

. 

3. Kosurfaktan 

Terkadang, surfaktan saja tidak bisa menurunkan tegangan antarmuka 

untuk menghasilkan nanoemulsi sehingga diperlukan penambahan kosurfaktan 

yang dapat menurunkan tegangan permukaan hingga mendekati nol
(15).

 

Kosurfaktan dalam formulasi sediaan SNEDDS berperan membantu 

surfaktan sebagai emulgator. Selain itu, kosurfaktan berpengaruh terhadap 

peningkatan drug loading, emulsification time, serta membantu surfaktan untuk 

mengatur ukuran partikel nano
(18)

. Tidak seperti surfaktan, kosurfaktan tidak 

mampu membentuk struktur seperti misel sendiri
(15)

. 

 

2.1.3. D-OPTIMAL DESIGN 

D-optimal merupakan desain eksperimen yang terdapat pada software 

design expert v.8.0® yang menawarkan desain eksperimen untuk kasus dimana 

desain standar tidak bisa melakukannya. Pada penelitian ini, peneliti ingin 

memodifikasi desain yang ada dan mendapatkan model yang lebih fleksibel. 

Ada banyak jenis teknik statistik yang dapat digunakan untuk 

mengoptimalkan prosedur analitik, response surface methodology dan Box-

Behnken, tapi desain mixture D-optimal secara umum dan luas digunakan dalam 

formulasi produk, terutama pada makanan, industri farmasi dan kosmetik. 

Keuntungan menggunakan desain mixture D-optimal yaitu mengurangi jumlah 
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percobaan yang dibutuhkan untuk mengevaluasi beberapa variabel. Selain itu, ia 

memiliki kemampuan untuk mengidentifikasi interaksi secara statistik, yang 

mampu mengatasi kekurangan metode formulasi konvensional
(19)

. 

Pada sub menu D-Optimal ini, peneliti akan diminta untuk memasukkan 

nilai lower and upper limits pada setiap variabel numerik sehingga peneliti dapat 

memasukkan batasan nilai terendah hingga terbesar untuk masing-masing nilai 

komponen yang dibutuhkan sehingga rentang variasinya dapat menghasilkan nilai 

yang sesuai dengan harapan. Selain itu, Design Expert secara otomatis melakukan 

randomisasi urutan berjalannya eksperimen dengan tujuan untuk mengurangi 

risiko sumber variasi yang tidak diantisipasi yang mempengaruhi perkiraan respon 

dan membantu untuk memenuhi asumsi metode statistik yang digunakan dalam 

menganalisa eksperimental data
(20)

. 

Salah satu contoh penelitian formulasi yang menggunakan Design Expert  

v.8.0
®

adalah penelitian yang melakukan optimasi formula SNEDDS glimepirid 

dengan Design Expert  v.8.0
®

: D-Optimal, 11 formula yang disiapkan kemudian 

ditetapkan dan di evaluasi nilai % transmitan, pelepasan obat, dan ukuran 

partikelnya, hasil yang didapat adalah satu formula optimal glimepirid dengan 

komposisi glimepirid (2%), capryol 90 (20,8%), capmul MCM (15,6 %), 

chremophore EL ( 49,6 %), dan simulsol 1291 (14%)
(21)

. 
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2.1.4. MONOGRAFI ZAT TAMBAHAN 

2.1.4.1. Tween 80 

 Tween 80 adalah ester asam lemak polioksietilen sorbitan, dengan nama 

kimia polioksietilen 20 sorbitan monooleat. Rumus molekulnya adalah C64H124O26 

dan rumus strukturnya adalah sebagai berikut: 

 

Gambar 2.1. Struktur Tween 80
(22)

 

Pada suhu 25ºC, Tween 80 berwujud cair, berwarna kekuningan dan 

berminyak, memiliki aroma yang khas, dan berasa pahit. Larut dalam air dan 

etanol, tidak larut dalam minyak mineral. Kegunaan Tween 80 antara lain sebagai: 

zat pembasah, emulgator, dan peningkat kelarutan
(22)

. 

2.1.4.2. PEG 400 

Polietilen glikol 400 adalah polietilen glikol H(O-CH2-CH2)n OH dimana 

harga n antara 8,2 dan 9,1 dan rumus strukturmya adalah sebagai berikut: 

 

 

 

Gambar 2.2. Struktur PEG 400 
(23)

 

Pemerian: cairan kental jernih, tidak berwarna atau praktis tidak berwarna, bau 

khas lemah, agak higroskopik. Kelarutan: larut dalam air, dalam etanol (95%) P, 

dalam aseton P, dalam glikol lain dan dalam hidrokarbon aromatik, praktis tidak 

larut dalam eter P dan dalam hidrokarbon alifatik. Bobot molekul rata-rata: 380-

420. Kandungan Lembab: Sangat higroskopis walaupun higroskopis turun dengan 

meningkatnya bobot molekul, titik beku 4-8ºC
(23)

. 
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2.1.4.3. Asam Oleat 

Asam oleat berwarna kekuningan hingga coklat pucat, cairan berminyak 

dengan bau dan rasa seperti karakteristik lemak. Asam oleat terdiri terutama dari 

(Z) asam -9-octadecenoic bersama-sama dengan jumlah yang bervariasi yang 

jenuh dan lainnya adalah asam tak jenuh. Asam oleat dapat mengandung 

antioksidan. Rumus strukturnya : 

 

Gambar 2.3. Struktur Asam Oleat 
(22)

 

Asam oleat digunakan sebagai agen pengemulsi dalam makanan dan 

formulasi farmasi topikal. Selain itu digunakan sebagai peningkat penetrasi dalam 

formulasi transdermal, untuk meningkatkan bioavailabilitas obat yang larut dalam 

air dengan buruk di formulasi tablet,  dan sebagai bagian dari vehicle di gelatin 

lunak kapsul
(23)

. Quan et al melaporkan adanya peningkatan kelarutan puerarin 

dalam formulasi SEDDS dengan asam oleat sebagai fase minyak. Peningkatan 

kelarutan ini diperkirakan karena polaritas asam oleat yang tinggi
(24)

. 

2.1.4.4. Olive Oil 

Olive oil atau minyak zaitun adalah campuran dari gliserida asam lemak. 

Analisis dari minyak zaitun menunjukkan kandungan asam lemak tak jenuh yang 

tinggi. Minyak zaitun adalah fixed oil yang berasal dari buah Olea europaea.  

Minyak zaitun merupakan cairan berminyak yang bening, tidak berwarna atau 

kuning kehijauan. Minyak zaitun telah digunakan dalam enema, liniments, salep, 

plester, dan sabun selain itu juga telah digunakan dalam kapsul oral, larutan, dan 

sebagai pembawa untuk injeksi lipid. Kelarutannya yakni sedikit larut dalam 

etanol (95%); larut dengan eter, kloroform, light petroleum (50-70°C), dan karbon 

disulfida
(22)

. 

 

Gambar 2.4. Struktur Olive Oil 
(22)
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2.1.4.5. Isopropil Miristat 

Isopropil miristat adalah emolien tidak berminyak yang diserap mudah oleh 

kulit. Hal ini digunakan sebagai komponen basis semi padat dan sebagai pelarut 

untuk banyak zat diaplikasikan secara topikal. Isopropil miristat digunakan 

sebagai penambah penetrasi untuk formulasi transdermal dan telah digunakan 

dalam hubungannya dengan ultrasound terapi dan iontophoresis. Selain itu  telah 

digunakan dalam water-oil gel prolonged-release emulsion dan berbagai 

mikroemulsi. Pemerian isopropil miristat adalah bening, tidak berwarna, tidak 

berbau, praktis cair, viskositas rendah yang mengental pada sekitar 58°C. Terdiri 

dari ester dari propan-2-ol dan jenuh lemak berat molekul tinggi asam, asam 

terutama miristat
(22)

. 

Rumus struktur : 

 

Gambar 2.5. Struktur Isopropil Miristat
(22)

 

2.1.4.6. Propilen glikol 

Propilen glikol telah banyak digunakan sebagai pelarut, pengekstrak, dan 

pengawet dalam berbagai formulasi farmasi parenteral dan nonparenteral. 

Pemerian Propilen glikol adalah bening, tidak berwarna, kental, cairan praktis 

tidak berbau dengan rasa manis dan sedikit pedas menyerupai gliserin. Propilen 

glikol adalah higroskopis dan harus disimpan dalam wadah tertutup baik, 

terlindung dari cahaya, di tempat yang sejuk dan kering. Rumus struktur
(22)

: 

 

Gambar 2.6. Struktur Propilen Glikol
(22)
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2.1.4.7. Tween 20 

Tween 20 memiliki nama kimia polyoxyethylene 20 sorbitan monolaurat 

dengan rumus kimia C58H114O26 dan bobot molekul 1128. Tween 20 larut di air 

dan di etanol, tidak larut dalam minyak mineral dan minyak sayur, berwarna 

kuning dan berupa cairan berminyak pada suhu 25oC. Tween 20 memiliki nilai 

HLB 16,7 dan viskositas 400 mPa. 

Rumus struktur
(22)

 : 

 

   Gambar 2.7. Struktur Tween 20 

2.1.4.8. Labrasol 

Caprylocaproyl macrogolgliserida, caprylocaproyl polyoxylgliserida, PEG-8 

caprylic merupakan nama lain dari labrasol. Labrasol adalah satu jenis surfaktan 

nonionik, terdiri dari polietilen glikol (PEG), sedikit fraksi dari gliserida dan PEG 

bebas. Berbentuk cair dengan nilai HLB 12
(22)

. 

 

Gambar 2.8. Struktur Labrasol
(22)
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2.1.4.9. Capryol 90 

Capryol 90 atau propilen glikol monocaprylat, dengan rumus molekul 

C11H22O3 dan berat molekul 202,29. Capryol 90 merupakan larutan tidak 

berwarna dan kental, tidak larut air, yang digunakan secara luas untuk formulasi 

SEDDS, SMEDDS, dan SNEDDS. Bentuk dari capryol 90 adalah cair dengan 

nilai HLB 5 
(22).

 

 

Gambar 2.9. Struktur Capryol 90(22) 

 

2.1.4.10. Virgin Coconut Oil (VCO) 

 Virgin  Coconut  Oil (VCO)  adalah  minyak  yang  tidak  mengalami proses 

pemanasan.  VCO  memiliki  beberapa  keunggulan  yaitu  kandungan  asam  

laurat  tinggi, komposisi   asam   lemak   rantai   mediumnya   tinggi   dan   berat   

molekulnya rendah. Sekitar 50% dari asam  lemak  dalam  VCO  adalah  asam  

laurat. Asam  laurat  merupakan  asam  lemak  jenuh  rantai  sedang atau 

menengah 
(25).

 

 

Gambar 2.10. Struktur Asam Laurat
(25)

 

 

2.1.4.11. Labrafac™ Lipophile WL 1349 
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Labrafac digunakan sebagai minyak pembawa dan solubilizer pada 

pemberian obat berbasis lipid. Labrafac memiliki HLB 1 dan terdiri atas 

trigliserida rantai menengah yaitu asam kaprilat (C8) dan asam kaprat (C10)
(26)

. 

2.2. LANDASAN TEORI 

Ekstrak meniran (Phyllanthus niruri linn) sudah umum digunakan sebagai 

pengobatan empiris. Meniran  memiliki berbagai kandungan senyawa yang 

sangat berkhasiat bagi pengobatan contohnya lignan yang berifat hepatoprotektif 

dan antiviral sedangkan senyawa flavonoid pada Phyllanthus niruri telah 

dibuktikan memiliki aktivitas antioksidan, dan bersifat antiinflamasi
(7)

. 

Penelitian sebelumnya telah membuktikan bahwa herba meniran memiliki efek 

imunostimulator dan aktivitas antiviral terhadap virus Hepatitis B dan virus 

Herpes Simpleks
(9)

. Namun, zat aktif dari ekstrak meniran ini memiliki kelarutan 

yang buruk sehingga perlu ditingkatkan solubilitasnya
(4)

.  

Self-nanoemulsifying drug-delivery systems (SNEDDS) sebagai sistem 

pengantaran yang efektif karena terbukti memiliki kemampuan untuk 

meningkatkan bioavailabilitas obat lipofilik. SNEDDS adalah isotropik 

termodinamika stabil yang mempunyai campuran minyak, surfaktan, 

kosurfaktan dan obat yang membentuk nanoemulsi spontan minyak dalam air 

dengan ukuran tetesan kurang dari 100 nm ketika dimasukkan ke dalam media 

air di bawah agitasi
(11)

.  

D-optimal merupakan desain eksperimen yang terdapat pada software 

Design Expert v.8.0® yang dapat mengurangi jumlah percobaan yang 

dibutuhkan untuk mengevaluasi beberapa variabel. Selain itu, ia memiliki 

kemampuan untuk mengidentifikasi interaksi secara statistik, yang mampu 

mengatasi kekurangan metode formulasi konvensional
(19)

. 

2.3.HIPOTESIS 

D-Optimal Design dapat digunakan untuk melakukan optimasi formula 

SNEDDS ekstrak meniran terstandar dan hasil formula yang optimal tersebut 

memiliki karakterisasi yang memenuhi kriteria sediaan SNEDDS yang baik.  
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Alat dan Bahan 

3.1.1. Alat  

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah seperangkat alat gelas 

(Pyrex), timbangan analitik (Metler Toledo xs205), sentrifugator, vortex, water 

bath, magnetic stearer, micropipette (Thermo Scientific dan Finnpipette), 

waterbath (Memmert), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu UV 

Specthrophotometer, UV-1800), particle size analyzer (HORIBA Scientific Nano 

Partica SZ 100), ultrasonikator (Biologis Inc model 300 v/t). Peralatan tersebut 

tersedia di Laboratorium Teknologi Farmasi Universitas Islam Indonesia.  

3.1.2. Bahan  

Ekstrak meniran terstandar (Java plant), Aquadest (PT. Ika Pharmindo 

Putramas), asam oleat (PT. Brataco), Capryol 90 (Gatefosse, Prancis), labrasol 

(Gatefosse, Prancis), tween 20 (Gatefosse, Prancis), tween 80 (Gatefosse, 

Prancis), propilen glikol (Gatefosse, Prancis), dan PEG 400 (KAO, Jepang). 

Semua bahan yang digunakan tersedia di Laboratorium Teknologi Farmasi 

Universitas Islam Indonesia. 
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3.2.Cara Penelitian 

3.2.1. Studi Kelarutan  

Kelarutan meniran dinilai dalam minyak, surfaktan, dan kosurfaktan yang 

berbeda. Jumlah kelebihan dari sampel ditambahkan ke dalam vial  yang 

mengandung 3 mL dari masing-masing pembawa. Campuran ditempatkan di 

water bath yang suhunya dikontrol pada 25 ± 0.5
◦
C selama 72 jam. Sampel 

dianalisis setiap hari sampai kesetimbangan tercapai. Kelarutan sampel di dalam 

campuran dinilai secara visual
(21)

. 

 

3.2.2. Skrining Fase Minyak, Surfaktan dan Kosurfaktan  

Kelarutan ekstrak meniran dalam minyak yang berbeda, surfaktan dan 

kosurfaktan ditentukan dalam cara yang sama seperti yang disebutkan diatas. 

Skrining fase minyak dibuat atas dasar potensi pelarutan fase minyak untuk 

ekstrak meniran. Surfaktan diskrining atas dasar kemampuan pengemulsinya. 

Setiap surfaktan diskrining terhadap fase minyak yang dipilih untuk kemudahan 

pembentukan emulsi dan persen transmisi. Secara singkat, fase minyak yang 

terpilih dan surfaktan dalam rasio 1: 1 dicampur dalam botol tertutup diikuti oleh 

pengenceran dengan volume yang sama dari akuades untuk menghasilkan emulsi. 

Kemudahan pembentukan emulsi diamati dengan mencatat jumlah inversi labu 

volumetrik yang diperlukan untuk menghasilkan emulsi yang seragam. Fungsi 

dari kosurfaktan adalah untuk meningkatkan nanoemulsifikasi. Secara singkat, 

surfaktan yang terpilih dan setiap kosurfaktan dalam rasio 1: 1 dicampur dalam 

botol tertutup dan campuran surfaktan ini ditambahkan ke  fase minyak dipilih di 

2: 1 rasio dan persen transmitansnya dicatat oleh spektroskopi UV
(27)

. 

 

3.2.3. Diagram Fase Terner 

Untuk mengidentifikasi wilayah nanoemulsi, digunakan diagram fase 

ternerdiplot untuk memilih minyak, surfaktan dan kosurfaktan,masing-masing 

mewakili sebuah puncak segitiga. 5 ml setiap campuran disiapkan dengan 

15 
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menambahkan minyak, surfaktan dan kosurfaktan ke dalam vial. Komponen 

dicampur dengan ultrasonic homogenizer selama 2 menit. Efisiensi pembentukan 

nanoemulsi dinilai dengan menambahkan 1 mL dari setiap campuran ke 100 ml 

aquades. Formulasi berbasis lipid dinilai secara visual menurut penampilan akhir 

emulsi. Hanya yang jelas atau sedikit dispersi kebiruan dengan ukuran tetesan 200 

nm atau lebih rendah yang dianggap sebagai daerah diagram nanoemulsi
(28)

. 

Setelah itu dibuat diagram fase yang menunjukkan daerah pembentukan 

nanoemulsi menggunakan perangkat lunak Triplot
®

. Berikut adalah perbandingan 

fase minyak, surfaktan dan kosurfaktan. 

Tabel 3.1. Perbandingan komposisi minyak, surfaktan dan kosurfaktan 

No Perbandingan 

(minyak: Smix) 

 % Minyak: %Surfaktan: %Kosurfaktan 

X1 X2 X3 

1 1 : 9 10 80 10 

  10 70 20 

  10 60 30 

2 1,5 : 8,5 15 75 10 

  15 65 20 

  15 55 30 

3 2 : 8 20 70 10 

  20 60 20 

  20 50 30 

4 3 : 7 30 60 10 

  30 50 20 

  30 40 30 

5 4 : 6 40 50 10 

  40 40 20 

  40 30 30 

6 5 : 5 50 40 10 

  50 30 20 

  50 20 30 
Keterangan : X1 (fase minyak), X2 (surfaktan), dan X3 (kosurfaktan). 

Dari tabel diatas didapatkan data batas atas dan batas bawah konsentrasi bahan 

dimana komposisi diatas dapat membentuk nanoemulsi yang tergambar pada 

diagram terner. 

 

3.2.4. Optimasi SNEDDS menggunakan D-Optimal 
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Masing-masing nilai X1 (fase minyak), X2 (surfaktan), dan X3 

(kosurfaktan) berdasarkan dengan batasan yang didapat dari diagram fase pada 

langkah sebelumnya. Tiga komponen memiliki konsentrasi total 100%. Ukuran 

globul SNEDDS (Y1), zeta potensial (Y2), dan persentase transmitan (Y3) sebagai 

variabel dependen (respon) kemudian ditetapkan dengan menggunakan Design 

Expert v8.0
®

. Selanjutnya nilai-nilai ini akan dianalisis hasilnya oleh desain D-

Optimal lalu akan ditetapkan model yang cocok pada masing-masing 

komponen
(27)

. Setelah didapatkan satu formula SNEDDS yang optimal diuji 

kembali karakteristik meliputi % transmitan, ukuran partikel, dan zeta potensial 

yang akan dibandingkan dengan nilai prediksi oleh desain D-Optimal. Kriteria 

formula optimal dalam penelitian ini memiliki ukuran tetesan sekecil mungkin 

(<90 nm), zeta potensial ± 30 mV dan persentase transmitan 95-100%. 

 

3.2.5. Pembuatan SNEDDS Meniran 

Pembuatan SNEDDS meniran dilakukan dengan cara mencampurkan 2,5 

mg meniran ke dalam surfaktan yang banyaknya surfaktan berdasarkan pada % 

yang didapat dari D-Optimal, lalu larutan dihomogenkan menggunakan ultrasonik 

selama 3 menit. Pada flakon yang lain dibuat campuran kosurfaktan dan minyak 

yang banyaknya kosurfaktan dan minyak juga berdasarkan pada persen yang 

didapat dari D-Optimal, dihomogenkan selama 3 menit. Kemudian dimasukkan 

campuran surfaktan yang telah berisi obat kedalam campuran minyak dan 

kosurfaktan, dan dihomogenkan kembali selama 3 menit hingga terbentuk 

SNEDDS yang homogen. SNEDDS lalu disimpan dalam botol tertutup pada suhu 

25°C. 
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3.2.6. Karakterisasi SNEDSS 

3.2.6.1. Pengukuran Ukuran Droplet dan Zeta Potensial  

 Satu mL SNEDDS cair dilarutkan dengan 100 ml air dalam gelas 

beaker. Campuran diaduk perlahan untuk membentuk emulsi halus dan didiamkan 

selama 12 jam pada suhu kamar. Ukuran droplet dan zeta potensial dari SNEDDS 

ditentukan dengan teknik dynamic light scattering (DLS) menggunakan Particle 

Size Analyzer.  

3.2.6.2. Pengukuran Transmitan dan Kekeruhan 

 Persentase transmitan dan kekeruhan yang terbentuk pada emulsi 

diukur dengan menggunakan UV-Vis dan menggunakan air sebagai blanko. 

3.3.Analisis Hasil 

Analisis hasil uji statistik menggunakan uji statistik (ANOVA) yang ada 

pada Design Expert  v.8.0
®
. Desain ini untuk menggambarkan hubungan antara 

variabel respon dengan variabel independennya. Hasil uji disajikan dalam nilai 

rata-rata ± SD, R
2
, adjusted R

2
 dan untuk respon yang signifikan ditampilkan 

persamaan antara komponen dengan data respon berdasarkan model. 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.2.1. Screening Bahan dan Uji Kelarutan 

 

Kelarutan obat pada sediaan memegang peranan yang penting untuk 

menghasilkan formulasi yang stabil. Formulasi SNEDDS yang mengandung 

minyak, surfaktan, kosurfaktan dan obat harus jernih, transparan dan membentuk 

cairan monofase pada suhu ruang ketika dimasukkan ke dalam fase air
(20)

. 

Kelarutan ekstrak meniran terstandar pada suatu bahan (minyak, surfaktan dan ko-

surfaktan) penting diketahui agar SNEDDS yang dibuat dapat terbentuk dengan 

baik. Kelarutan eksrak meniran terstandar tersebut dinilai secara visual. Kelarutan 

ekstrak meniran terstandar dalam berbagai pembawa ditujukkan pada tabel 4.1. 

Tabel 4.1. Kelarutan ekstrak meniran terstandar dalam berbagai pembawa 

Bahan Fungsi Kelarutan 

Asam oleat Minyak Tidak larut 

Olive oil Minyak Larut  

VCO Minyak Tidak larut 

Labrafac Minyak Tidak larut 

Isopropil miristat Minyak Tidak larut 

Capryol 90 Minyak Larut 

Tween 20 Surfaktan Tidak larut 

Tween 80 Surfaktan Larut 

PEG 400 Ko-surfaktan Tidak larut 

Propilen Glikol Ko-surfaktan Larut 

Labrasol Ko-surfaktan Tidak larut 

Dari berbagai pembawa yang telah di-screening, fase minyak yang dipilih 

yaitu olive oil dan capryol 90 memiliki kelarutan yang paling besar pada meniran 

sehingga dipilih untuk uji lebih lanjut. Dari kedua surfaktan, hanya tween 80 yang 

memiliki kemampuan untuk melarutkan meniran. Demikian pula, dari ketiga 

20 
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kosurfaktan, hanya propilen glikol yang mampu melarutkan meniran. Selanjutnya, 

untuk memilih  pembawa-pembawa yang digunakan dilakukan dengan cara 

melihat ketercampuran antara minyak, surfaktan dan kosurfaktan.  Sehingga, 

hasilnya dipilihlah bahan pembawa untuk sediaan SNEDDS yaitu capryol 90, 

Tween 80 dan Propilen Glikol. 

Kelarutan meniran di dalam masing-masing bahan pembawa dapat dilihat 

dari struktur kimianya. Struktur dari Capryol 90 merupakan trigliserida rantai 

menengah dengan 8 atom karbon dan gugus COOH. Sedangkan Olive oil 

merupakan trigliserida rantai panjang. Kemungkinan meniran dapat larut di dalam 

trigliserida rantai menengah hingga panjang. Namun, trigliserida rantai panjang 

lebih sukar dalam membentuk nanoemulsi dibandingkan dengan trigliserida rantai 

menengah dan rantai pendek. Sehingga Capryol 90 dipilih sebagai fase minyak.  

Tween 80 dapat melarutkan meniran dibandingkan dengan Tween 20. 

Tween 80 dan Tween 20 merupakan tween atau polysorbate yang paling sering 

digunakan dalam formulasi obat berbasis lipid. Keduanya memiliki struktur yang 

hampir serupa dan hanya terdapat perbedaan pada struktur asam lemak rantai 

samping. Gugus hidrokarbon pada tween memberikan keadaan hidrofobik 

sedangkan gugus etilen oksida memberikan keadaan hidrofilik. Pembentukan 

misel terutama didorong oleh kecenderungan rantai hidrokarbon surfaktan untuk 

meminimalkan kontak dengan air. Tween 80 memiliki rantai hidrokarbon yang 

lebih panjang dibandingkan Tween 20 sehingga lebih mudah melarutkan meniran. 

Hasil uji kelarutan surfaktan menunjukkan bahwa propilen glikol lebih 

mudah melarutkan meniran dibandingkan dengan PEG 400. Hal itu 

mengindikasikan bahwa polaritas meniran lebih  menyamai propilen glikol 

dibanding   PEG 400 maupun  labrasol.    PEG  400 merupakan senyawa golongan 

poliol, sedangkan propilen glikol merupakan senyawa diol. 

4.2.2. Diagram Fase 

Diagram fase atau pseudoternary diagram adalah suatu diagram yang 

bertujuan untuk menentukan rentang konsentrasi dari berbagai komponen. Pada 

konteks kali ini adalah pembuatan SNEDDS, maka campurannya terdiri dari 
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minyak, surfaktan, dan kosurfaktan. Minyak yang digunakan adalah Capryol 90, 

surfaktan yang digunakan adalah Tween 80, dan kosurfaktan yang digunakan 

adalah Propilen Glikol. Pseudoternary diagram atau diagram fase juga digunakan 

untuk mengetahui daerah dimana komponen-komponen bahan dapat membentuk 

nanoemulsi di dalam air
(28)

. 

Pembuatan diagram fase ini dapat dilakukan dengan menggunakan software 

Triplot
®

, dimana software ini memudahkan peneliti untuk membuat diagram fase 

dari minyak: surfaktan: kosurfaktan yang telah dibuat. Hasil diagram fase minyak: 

surfaktan: kosurfaktan yang dibuat melalui software Triplot
®

dapat ditunjukkan 

pada gambar 4.1. 

Pada gambar 4.1, area biru dengan simbol bintang adalah area terjadinya 

nanoemulsi yang jernih, sedangkan pada area merah dengan simbol x adalah area 

nanoemulsi yang keruh. 

 

 

Gambar 4.1. Diagram Fase Minyak: Surfaktan: Kosurfaktan 

Pada area merah terdapat perbandingan 2:8, 3:7, 4:6, dan 5:5, area 

perbandingan tersebut tidak dapat membentuk nanoemulsi karena mungkin 

dipengaruhi oleh konsentrasi surfaktan yang digunakan. Semakin berkurang 

konsentrasi surfaktan maka semakin berkurang pula pembentukan misel yang 

berperan dalam menyatukan fase minyak dan air.  Surfaktan dan kosurfaktan 

secara langsung teradsorbsi pada antarmuka, mengurangi energi antarmuka serta 

memberikan penghalang mekanis untuk mencegah  koalesensi kemudian 
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meningkatkan kemampuan termodinamika formulasi nanoemulsi. Selanjutnya, 

kosurfaktan membuat dan mengisi celah kosong pada molekul surfaktan
(30)

. 

Adapun batas atas dan batas bawah konsentrasi minyak: surfaktan: 

kosurfaktan yang didapatkan dari diagram terner ditunjukkan pada tabel 4.2. 

Dimana pentingnya menentukan batas atas dan batas bawah adalah untuk 

menandai daerah yang bisa menghasilkan nanoemulsi. Berdasarkan tabel tersebut 

diketahui bahwa surfaktan tween 80 memiliki persentase lebih besar dibandingkan 

yang lain yaitu batas atas dan batas bawah nya 80%-55% , PG 30%-10% dan 

Capryol 90 15%-10%. Hal ini membuktikan bahwa peran surfaktan memang 

sangat penting dalam proses emulsifikasi karena perannya sebagai emulgator. 

Tabel 4.2. Batas atas dan batas bawah dari masing-masing komponen pembawa 

4.2.3. Penentuan Kriteria Formula Optimal 

Optimasi formula optimal SNEDDS dengan menggunakan software Design 

Expert  v.8.0 ® pada sub menu D-Optimal. Setelah memasukkan data batas atas 

dan batas bawah masing-masing komponen yang didapatkan dari tahap diagram 

fase, selanjutnya data diproses dan diolah dengan melakukan “run” pada 12 

formula seperti pada tabel 4.3 dan dimasukkan nilai responnya, maka diperoleh 

rangkuman data seperti pada tabel 4.4. 

 

 

 

 

Bahan Batas bawah (lower limits) Batas atas (upper limits) 

Capryol 90 10% 15% 

Tween 80 55% 80% 

Propilen glikol 10% 30% 
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Tabel 4.3. Data hasil respon eksperimen formula menggunakan D-Optimal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : X1 = minyak; X2 = surfaktan, X3 = kosurfaktan; Y1 = persentase transmitan; Y2 = 

ukuran partikel; Y3 = zeta potensial 

Tabel 4.4. Hasil uji ANOVA respon optimasi SNEDDS ekstrak meniran 

terstandar 

  

Run Komponen (X)  Respon(

Y) 

 

X1 X2 X3 Y1 Y2 Y3 

1 15  15 61 24 99,56 20,1 -48,67 

2 13 68 19 100,29 13,5 -

30,77 

3 10 80 10 100,97 21 -21 

4 13 68 19 100,68 11,97 -15,7 

5 10 76 14 100,68 10 -35,73 

6 12 58 30 100,85 11,7 -34,13 

7 15 75 10 100,78 12,03 -34,83 

8 13 68 19 100,80 12,77 -57,97 

9 12 58 30 100,81 12,37 -46,37 

10 10 66 24 100,90 11,97 -32,07 

11 15 56 29 100,83 11,37 -43,5 

12 14 71 14 100,87 12,4 -32,27 

Parameter 

Anova 

%Transmitan 

(Y1) 

Ukuran Partikel 

(Y2) 

Zeta Potensial (Y3) 

    

Model (P<0,05) 0,1373 

 (not significant) 

0,0072 

(significant) 

0,2715 (not significant) 

Lack of Fit 

(P>0,05) 

- - 0,9965 

(not significant) 

R – Squared 0,9159 

 

0,9892 0,2515 

 

Aj R-Squared 0,6916 

 

0,9605 0,0852 

 

Coefficient 

AB  

 

0,3405 

 

0,0026 

 

- 

AC  0,6335 0,0047 - 

BC  0,6334 0,0047 - 

A
2
BC 0,3845 0,0067 - 

AB
2
C 0,8493 0,0039 - 

ABC
2
 0,4909 0,0122 - 

Mixtured Model Linear Mixture Linear Mixture Linear Mixture 
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Data pada tabel 4.4. dapat dilihat bahwa yang memiliki nilai signifikan ada 

pada respon pengukuran partikel dengan nilai p<0,05 sebesar 0,0072 yang 

mengikuti model linear. Nilai lack of fit bertujuan untuk mengetahui apakah 

model yang tercantum memiliki ketidaksesuaian dengan data respon
(27)

 namun 

pada ukuran partikel nilai lack of fit tidak tercantum. Nilai r-squared yang 

diperoleh sebesar 0,9892. Semakin nilai r-square mendekati angka 1 menandakan 

bahwa data hasil respon mengikuti model.  

Hasil uji ANOVA yang tidak menunjukkan model yang signifikan 

menandakan bahwa respon yang didapatkan tidak dipengaruhi oleh komponen 

pada desain D-Optimal. Respon % transmitan memiliki rentang hasil antara 99% 

sampai 100% dengan nilai p<0,05 sebesar 0,1373 yang mengikuti model linear. 

Nilai r-squared yang diperoleh sebesar 0,9159.  

Respon zeta potensial memiliki rentang hasil rata-rata antara -15,7 mV 

sampai -57,967 mV dengan nilai p<0,05 sebesar 0,2715 yang mengikuti model 

linear. Nilai lack of fit sebesar 0,9965 >0,05 yang artinya model linear signifikan 

dengan data respon. Nilai r-squared yang diperoleh sebesar 0,2515. Semakin nilai 

r-squared menjauhi angka 1 menandakan bahwa data hasil respon tidak mengikuti 

model. 

Tabel 4.5. Kriteria target, batas atas, dan bawah optimasi formula optimal 

  

Berdasarkan hasil uji statistic ANOVA respon yang tidak signifikan yaitu % 

Transmitan dan Zeta Potensial, kolom Target diisi “none” karena respon tersebut 

memiliki nilani yang tidak bermakna antara variabel dependen dan variabel 

No Komponen Target Batas Bawah Batas Atas 

1 Capryol 90 In Range 10 % 15 % 

2 Tween 80 Minimize 55 % 80 % 

3 Propilen Glikol In Range 10 % 30 % 

4 % Transmitan None - - 

5 Ukuran Partikel Minimize 10 21 

6 Zeta Potensial None - - 
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independen seperti yang ditampilkan pada tabel 4.5. Untuk parameter ukuran 

partikel diisi minimize karena yang diharapkan dari penelitian ini adalah ukuran 

partikel yang kecil dengan target batas atas 21 nm dan batas bawah 10 nm.  

Setelah dilakukan pemasukan kriteria, desain D-Optimal akan 

merekomendasikan formula optimal untuk SNEDDS ekstrak meniran terstandar 

dengan persentase bahan (v/v%) ditunjukkan pada tabel 4.6 dan dan desirability 

mendekati 1 yang menunjukkan keterpercayaan formula yang dibuat dengan yang 

diprediksikan. 

Tabel 4.6. Data tabel formula optimal 

Surfaktan 

(%) 

Ko-

Surfaktan 

(%) 

Minyak 

(%) 

Prediksi Ukuran 

Partikel (nm) 

Desirability 

66,79 23,21 10 10 0,694 

 

4.2.4.  Efek Respon Terhadap Ukuran Partikel 

Nilai coefficient menunjukkan persamaan antara komponen dengan data respon 

berdasarkan model, seperti berikut: 

Y = 21 X1 + 50,61 X2 + 2036,71 X3 + (-106,93) X1X2 + (-2575,68) 

X1X3 + (-2745,89) X2X3 + 2939,19 X1
2
X2X3 + 2943,10 X1X2

2
X3 + 

(-7118,2) X1X2X3
2 
......................................................................(4.1) 

Keterangan : X1 = surfaktan; X2 = kosurfaktan; X3 = minyak 

 

 

 

 

 

Gambar 4.2. Grafik 3D ukuran partikel 
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Pada gambar 4.2. menjelaskan hubungan signifikan antara respon ukuran 

partikel dengan jumlah persentase bahan surfaktan (A), kosurfaktan (B), dan 

minyak (C) oleh desain D-Optimal. Interaksi hubungan antara koefisien X1X2X3 

bersifat signifikan yang ditandai dengan nilai X1X2X3 yang positif. Berdasarkan 

pada nilai koefisien antara komponen dengan data respon, jumlah persentase 

surfaktan (X1) hanya sedikit berpengaruh pada kenaikan ukuran partikel ditandai 

dengan nilai koefisien sebesar +21. Jauh lebih kecil dibandingkan dengan jumlah 

persentase kosurfaktan (X2) yaitu +50,61 dan minyak (X3) yaitu +2036,71. Nilai 

koefisien X2X3 memiliki respon yang terbesar, yakni -2745,89. Nilai ini berarti 

menunjukkan efek negatif kombinasi kosurfaktan dan minyak pada ukuran 

partikel sediaan SNEDDS. Maka dapat disimpulkan bahwa semakin besar 

konsentrasi persentase minyak (X3) maka akan semakin besar ukuran partikel 

ditandai dengan nilai koefisien (-7118,2) X1X2X3
2 

namun sebaliknya semakin 

besar konsentrasi surfaktan (X1) maka semakin kecil ukuran partikel. 

Gambar 4.3. Representasi Two Component Mixture 

 Gambar 4.3 menunjukkan representasi dari two component mixture yang 

memaparkan efek dari rasio variasi campuran surfaktan (X1) dan kosurfaktan (X2) 

dengan jumlah konsentrasi fase minyak (X3) yang konstan yaitu 12,50. Gambar 
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4.3. membuktikan emulsifikasi fase minyak meningkat dan terjadi penurunan 

ukuran partikel seiring dengan penambahan jumlah surfaktan. 

4.2.5. Verifikasi Formula Optimal 

 Formula optimal pada penelitian ini adalah formula yang telah dilakukan 

optimasi dengan beberapa uji respon seperti uji % transmitan, ukuran partikel, dan 

zeta potensial. Formula optimal yang telah dibuat dalam tiga kali replikasi dan 

diuji responnya menghasilkan data seperti yang ditunjukkan pada tabel berikut : 

Tabel 4.7. Data hasil respon ukuran partikel 

 

 

Daridata tabel diatas didapatkan persen bias yang diperoleh dari nilai 

prediksi D-Optimal dengan nilai observasi formula optimal seperti yang 

ditampilkan pada tabel berikut 

Tabel 4.8. Nilai bias data hasil prediksi dengan observasi 

Respon Prediksi Observasi % bias 

Ukuran Partikel  10 nm 11,367 nm 13,67 % 

Hasil pengukuran ukuran partikel diatas memiliki persen bias 13,67%. 

Nilai negatif menandakan bahwa penaksiran model yang terlalu tinggi sedangkan 

nilai positif mengindikasikan penaksiran model yang terlalu rendah. Hasil persen 

bias menunjukkan tinggi rendahnya keakuratan hasil dengan model
(31)

.  

 

 

 

 

 

 

Respon Hasil 

Ukuran Partikel 11,367 ± 0,450 nm 
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4.2.6. Karakterisasi SNEDDS Formula Optimal 

 Formula karakterisasi SNEDDS merupakan formula yang telah 

ditambahkan ekstrak meniran terstandar ke dalam campuran komponen minyak, 

surfaktan dan kosurfaktan. Sedangkan formula verifikasi SNEDDS dalam 

penelitian ini adalah campuran minyak, surfaktan dan kosurfaktan tanpa 

penambahan zat aktif. Karakterisasi SNEDDS memiliki beberapa respon yakni 

persen transmitan, ukuran partikel dan zeta potensial. Tabel 4.9 menunjukkan data 

respon karakterisasi SNEDDS.  

Tabel 4.9. Data Respon Karakterisasi SNEDDS 

Respon Hasil Karakterisasi 

Persen Transmitan 99,0845 % ± 0,017 

Ukuran Partikel 12,8 nm ± 0,173 

Zeta Potensial -19,63 mV ± 2,236 

 

4.2.6.1. Persen Transmitan 

  

Formula optimal yang telah direplikasi 3 kali memiliki persen transmitan 

yang mendekati 100% yaitu sebesar 99,0845% ± 0,017. Kemampuan Capryol 90 

yang tinggi dalam melarutkan meniran dibantu dengan konsentrasi surfaktan yang 

tinggi yaitu sejumlah 66,79% mampu menstabilkan lapisan antar muka dan 

menurunkan energi aktifasi dengan baik sehingga menghasilkan larutan yang 

jernih, transparan dan bebas partikel.  

4.2.6.2. Ukuran Partikel 

 

Ukuran partikel rata-rata formula optimal yaitu 12,8 nm ± 0,173 dimana 

formula optimal meniran memiliki ukuran partikel kurang dari 200 nm. Sehingga 

formula optimal sediaan SNEDDS ekstrak meniran terstandar memenuhi syarat 

sediaan SNEDDS yang baik.  
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Ukuran partikel pada nanoemulsi merupakan faktor yang krusial pada 

kemampuan self-emulsification karena ukuran partikel menentukan laju pelepasan 

obat yang demikian pula berpengaruh pada proses absorpsi. Semakin besar jumlah 

surfaktan maka ukuran diameter partikel yang didapatkan semakin kecil, hal ini 

disebabkan diameter partikel sangat dipengaruhi oleh konsentrasi surfaktan yang 

digunakan. Semakin besar konsentrasi surfaktan maka semakin banyak misel yang 

terbentuk, sehingga ukuran diameter partikel yang dihasilkan menjadi lebih 

kecil
(28)

.  

Selain itu, nilai keseimbangan hidrofilik-lipofilik (HLB) surfaktan dan 

kosurfaktan yang digunakan dalam formulasi juga berpengaruh dalam proses self-

emulsification. Surfaktan yang memiliki HLB dalam kisaran 12-15 umumnya 

dianggap memiliki efisiensi yang baik untuk emulsifikasi
(32)

. Tween 80 yang 

memiliki nilai HLB sebanyak 15 dapat mengurangi tegangan permukaan dengan 

baik. Tidak hanya surfaktan dan kosurfaktan yang berpengaruh pada ukuran 

partikel, rantai minyak pada capryol 90 pun ikut menentukan banyaknya misel-

misel yang terbentuk, karena surfaktan bekerja dengan berikatan antar gugus 

hidrofobik dan lipofilik.  

4.2.6.3. Zeta Potensial 

 

Hasil karakterisasi dari formula optimal ekstrak meniran yakni -19,63 mV 

± 2,236 dimana nilai negatif menunjukkan muatan; adanya muatan negatif 

diperkirakan karena adanya kandungan asam lemak bebas dalam formulasi. Zeta 

potensial adalah potensi yang ada antara permukaan droplet dan cairan 

pendispersi yang akan bervariasi sesuai dengan jarak ion dari permukaan 

droplet
(32)

. Pentingnya zeta potensial adalah nilainya dapat dikaitkan dengan 

stabilitas dispersi koloid. Zeta potensial menunjukkan tingkat tolakan antara 

partikel yang berdekatan dan bermuatan sama dalam dispersi
(10)

.  

Nilai zeta potensial yang besar pada droplet atau tetesan akan menciptakan 

kekuatan repulsif elektrostatik di antara tetesan, yang demikian memberikan 

stabilitas dispersi untuk mencegah koalesensi dari tetesan
(33)

. Beberapa literatur 
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menyebutkan nilai zeta potensial yang stabil yaitu ± 30 mV. Namun, minimum 

zeta potensial yang dapat diterima yakni ± 20 mV
(34)

. 

Muatan permukaan pada partikel dan binding type antara obat dan 

nanopartikel adalah parameter penting untuk menentukan laju desorpsi obat pada 

nanopartikel dan efisiensi drug loading. Muatan positif dan muatan negatif 

diketahui dapat meningkatkan penghantaran liposom ke sel. Namun, pada 

beberapa kasus, muatan positif diklaim meningkatkan toksisitas. Pada 

perbandingan muatan positif dan muatan negatif, muatan negatif menunjukkan 

entrapment obat yang lebih rendah tapi nanopartikel bermuatan negatif dapat 

keluar dari darah lebih lambat dan bertahan di aliran darah lebih lama
(34)

. 

Hasil pada penelitian ini termasuk sediaan SNEDDS yang stabil karena 

pada penelitian sebelumnya,  zeta potensial ditentukan setelah pengenceran 50 

kali dari formula optimal Nistatin-SNEDDS terpilih dengan menggunakan aqua 

bidestilata. Hasilnya menunjukkan bahwa formulasi optimal yang bermuatan 

negatif, dengan nilai zeta potensial mulai dari -15,3 sampai -23,9 mV, dan 

menunjukkan sistem yang stabil. Gaya repulsi elektrostatik antara droplet 

bermuatan negatif dapat menghindarkan dari koalesensi pada nanoemulsi
(14)

. Oleh 

karena itu, formula optimal SNEDDS ekstrak meniran dapat dikatakan stabil. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1.  Kesimpulan 

Optimasi formula sediaan SNEDDS ekstrak meniran terstandar 

menggunakan desain D-Optimal dengan persen komposisi Capryol 90 

sebanyak 10%, tween 80 sebanyak 66,79 %, dan PG sebanyak 23,208 %. 

Formula optimal sediaan SNEDDS esktrak meniran terstandar memenuhi 

syarat hasil karakterisasi sediaan SNEDDS ekstrak meniran terstandar 

yang baik diantaranya adalah pada % transmitan sebesar 99,0845% ± 

0,017, ukuran partikel sebesar 12,8 nm ± 0,173, dan zeta potensial sebesar 

-19,63 mV ± 2,236. Hasil formula optimasi dapat dikatakan baik karena 

telah memenuhi syarat sediaan SNEDDS yang baik. 

 

5.2. Saran 

Pada penelitian ini belum diketahui kadar obat dalam sediaan 

SNEDDS, bagaimana bioavailibilitas obat dalam tubuh dan bagaimana 

laju disolusi obat dalam tubuh, sehingga diharapkan perlu dilakukan uji 

penetapan kadar, uji bioavailibiltas dan uji disolusi sediaan SNEDDS 

ekstrak meniran terstandar di penelitian selanjutnya. 
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Lampiran 1. Data Hasil Verifikasi Formula Optimal 

1. Hasil Pengukuran Ukuran Partikel 
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Tabel Hasil Pengukuran Ukuran Partikel 

Replikasi nm 

1 11,4 

2 11,8 

3 10,9 

Rata-rata 11,367 
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2. Hasil Pengukuran Zeta Potensial 
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Tabel Hasil Pengukuran Zeta Potensial 

Replikasi  mV 

1 -19,0  

2 -22,8 

3 -23 

Rata-rata  -21,6 
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Lampiran 2. Data Hasil Karakterisasi Formula Optimal 

1. Hasil Pengukuran Partikel 
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Tabel Hasil Pengukuran Ukuran Partikel 

Replikasi nm 

1 12,9 

2 12,9 

3 12,6 

Rata-rata 12,8 
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2. Hasil Pengukuran Zeta Potensial 
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Tabel Hasil Pengukuran Zeta Potensial 

Replikasi  mV 

1 -18,6 

2 -22,2 

3 -18,1 

Rata-rata  -19,63 
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3. Tabel Pengukuran % Transmitan Formula Verifikasi dan Karakterisasi 

SNEDDS 

 

Placebo: formula verifikasi 
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Optimal: formula karakterisasi 

Lampiran 3. Perhitungan Perbedaan Prediksi dengan Percobaan 

Tabel Perbandingan prediksi respon design expert dengan hasil percobaan 

Respon Prediksi Design Expert Hasil Percobaan % Bias 

Ukuran Partikel 10 nm 11,367 ± 1,367 Nm 13,67 % 

 

      Rumus Perhitungan  

      % bias = 
                  

        
         

 

      Contoh Perhitungan : 

      Ukuran Partikel 

      % bias = 
          

  
         

              = 13,67 % 
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Lampiran 4. Certificate of Analysis Ekstrak Meniran Terstandar 
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Lampiran 5. Gambar Hasil Formula Ekstrak Meniran Terstandar 
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Lampiran 6. Certificate of Analysis Capryol 90 
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Lampirann 7. Certificate of Analysis Labrasol 
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Lampirann 8. Perbedaan Kuvet Inject  

 (a) (b) 

 

(a) Kuvet untuk pengukuran ukuran partikel 

(b) Kuvet untuk pengukuran zeta potensial 

 


