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Studi Stabilitas Fisik Sediaan Nanoemulgel Natrium Diklofenak Dengan Fase
Minyak Capryol 90 dan Basis Gel Xanthan Gum

Hanifah Nurmalinda
Program Studi Farmasi

INTISARI

Natrium diklofenak merupakan salah satu obat golongan non-steroid anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) yang termasuk dalam model Biopharmaceutical
Classification System (BCS) Il dimana memiliki kelarutan yang rendah. Dalam
memperbaiki kelarutan yang rendah maka dapat dikembangkan menjadi sediaan
nanopartikel. Formulasi sediaan nanoemulgel diharapkan dapat meningkatkan
kelarutan sehingga mudah diabsorpsi. Namun dalam pengembangan formulasi obat
harus mempertimbangkan stabilitas dari produk obat. Penelitian ini bertujuan untuk
mengkaji stabilitas fisik sediaan nanoemulgel natrium diklofenak. Nanoemulgel
diformulasikan dari dua basis utama yaitu basis nanoemulsi dan basis gel. Formulasi
nanoemulgel sudah dioptimasi pada penelitian sebelumnya. Uji stabilitas fisik
dilakukan dengan kondisi dipercepat (40 + 2°C/75 + 5% RH) selama 8 minggu
menggunakan climatic chamber. Nanoemulgel natrium diklofenak dievaluasi setiap 2
minggu terhadap sifat fisik yang meliputi ukuran globul, zeta potensial, indeks
polidispersitas, % transmitan, nilai pH, viskositas, homogenitas, dan organoleptis.
Hasil uji stabilitas fisik nanoemulgel hingga minggu ke-8 menunjukkan bahwa
nanoemulgel natrium diklofenak masih memenuhi persyaratan yang telah ditentukan
seperti hasil uji ukuran globul yaitu 8,6 £ 0,35 nm; zeta potensial yaitu -36,6 + 0,58
mV; PDI yaitu 0,25 £ 0,14; % transmitan yaitu 99,90 + 0,00%; nilai pH yaitu 7,13 £
0,06; nilai viskositas yaitu 3569 + 0,0 cP. Selain itu tidak ditemukan perubahan
homogenitas dan organoleptis secara signifikan pada nanoemulgel. Secara umum,
nanoemulgel natrium diklofenak memiliki stabilitas yang baik dan dapat
dikembangkan menjadi sediaan topikal yang baik.

Kata kunci: Stabilitas, nanoemulgel, natrium diklofenak, sediaan topikal.
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Physical Stability Study of Sodium Diclofenac Nanoemulgel with Capryol as Oil
Base and Xanthan Gum as Gel Base

Hanifah Nurmalinda
Department of Pharmacy

ABSTRACT

Sodium diclofenac is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAIDs) which
belongs to Biopharmaceutical Classification System (BCS) class Il drugs having poor
solubility. Formulation of nanoemulgel dosage form can increase solubility so easily
absorbed. However, in the development of drug formulations should consider the
stability of the drug product. The aim of this study was to determine the physical
stability of sodium diclofenac nanoemulgel. Nanoemulgel was developed from two
major bases that are nanoemulsion base and gel base. The formulation of nanoemulgel
has been optimized in previous studies. The stability test was observed during a 8-week
accelerated stability under 40 £ 2°C and 75 £ 5% RH storage conditions with climatic
chamber. The sodium diclofenac nanoemulgel were evaluated every 2-week for the
physical properties, including globule size, potential zeta, PDI, percentage
transmittance, pH value, viscosity, homogeneity, and appearance. The result of the
physical stability test up to 8-week showed that the sodium diclofenac nanoemulgel
met the requirements which has been specified such as globule size value is 8,6 + 0,35
nm; potential zeta is -36,6 £ 0,58 mV; PDI is 0,25 + 0,14; percentage transmittance is
99,90 £ 0,00%; nilai pH yaitu 7,13 + 0,06; nilai viskositas yaitu 3569 + 0,0 cP. Stability
studies showed no major alteration in homogeneity and appearance parameters. In
general conclusion these formed nanoemulgel satisfied all pharmaceutical parameter
and appears to be good topical agent.

Keywords : Stability, nanoemulgel, sodium diclofenac, topical dosage form.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Penggunaan non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) secara umum
digunakan untuk gangguan otot dan persendian. Salah satu NSAIDs yang sering
digunakan adalah natrium diklofenak. Indikasi dari penggunaan natrium diklofenak
adalah analgesik, antipiretik, dan anti inflamasi®®. Natrium diklofenak termasuk
dalam model Biopharmaceutical Classification System (BCS) Il yang bermakna
memiliki permeabilitas yang tinggi namun memiliki kelarutan yang rendah
mengakibatkan terbatasnya bioavaibilitas obat. Sifat kelarutan yang rendah dapat
mengakibatkan obat akan sukar diabsorpsi. Peningkatan kelarutan dapat dilakukan
dengan memperkecil ukuran partikel dalam skala nano (20 — 200 nm)®@. Beberapa
penelitian yang telah dilakukan bahwa natrium diklofenak banyak dikembangkan
menjadi bentuk sediaan nanopartikel©4).

Sediaan nanopartikel yang sedang dikembangkan saat ini adalah
nanoemulgel. Nanoemulgel merupakan pembentukan dari nanoemulsi dan basis gel
yang dicampurkan secara bersamaan®. Beberapa penelitian terkait pengembangan
sediaan topikal menyatakan bahwa sediaan nanoemulgel merupakan improvisasi
dari sediaan nanoemulsi dengan meningkatkan stabilitas fase minyak dan air serta
meningkatkan pelepasan obat di area kulit®. Penggunaan nanoemulgel secara
topikal dapat meningkatkan keberterimaan obat ke pasien. Hal ini dikarenakan
secara fisik, nanoemulgel lebih mudah diaplikasikan di area kulit, mudah
dibersihkan dengan air, penampilan fisik yang menarik, dan dapat disimpan dalam
kurun waktu yang panjang). Berdasarkan hal tersebut, natrium diklofenak
memiliki potensi dapat dikembangkan menjadi sediaan nanoemulgel. Hal ini
didasari belum banyaknya penelitian terkait nanoemulgel natrium diklofenak.

Pemilihan bahan yang digunakan pada formulasi nanoemulgel sangat
berperan penting karena akan menentukan kelarutan dan stabilitas dari bahan aktif
yang digunakan. Dalam penelitian ini digunakan Capryol 90 sebagai fase minyak

dalam pembuatan nanoemulsi natrium diklofenak sebelum ditambahkan basis gel.



Pemilihan Capryol 90 didasari oleh penelitian sebelumnya yang telah menguji
kelarutan terhadap natrium diklofenak. Kelarutan natrium diklofenak di dalam
Capryol adalah 42,579 + 0,000 mg/mL®. Berdasarkan hasil tersebut, Capryol 90
dipilih menjadi fase minyak dalam penelitian ini. Penggunaan bahan xanthan gum
sebagai basis gel dalam penelitian ini dikarenakan xanthan gum memiliki stabilitas
yang baik dalam kondisi suhu dan pH yang cukup tinggi. Konsentrasi xanthan gum
yang rendah (0,2 — 1,0 %b/b) mampu meningkatkan viskositas dan memperbaiki
sifat alir. Selain itu, xanthan gum mampu mencegah kejadian coalescence atau
bergabungnya globul — globul pada sediaan nanoemulsi. Hal ini dikarenakan
xanthan gum dapat mengurangi tekanan antar muka dan membentuk lapisan
disekitar globul sehingga dapat meningkatkan stabilitas nanoemulsi®.

Pengembangan sediaan nanoemulgel perlu dilakukan kajian terkait aspek
keamanan, kenyamanan dan efikasi. Salah satu langkah yang dapat dilakukan
adalah pengujian stabilitas. Pengujian ini bertujuan untuk memberikan bukti
terhadap kualitas produk obat terhadap waktu dibawah pengaruh dari cahaya, suhu,
udara, kelembapan, bahan tambahan (excipients dosage form), kontaminasi dari
mikroba dan senyawa logam, serta pengaruh wadah primer yang digunakan untuk
merekomendasikan kondisi penyimpanan dan waktu kadaluarsa produk obat
tersebut™®. Beberapa studi penelitian telah melakukan pengujian stabilitas terhadap
sediaan nanoemulgel dengan menggunakan beberapa parameter yang diuji seperti
ukuran droplet, distribusi ukuran, nilai zeta potensial, nilai pH dan tampilan fisik
sediaan. Parameter tersebut diuji setiap interval waktu yang telah ditentukan
sebelumnya1b,

Berdasarkan uraian yang telah dipaparkan maka perlu dilakukan penelitian
terkait studi stabilitas sediaan nanoemulgel natrium diklofenak yang meliputi
ukuran gobul, zeta potensial, indeks polidispersitas, nilai pH dan viskositas dalam
kondisi penyimpanan dipercepat (40 + 2°C/ 75 + 5% RH). Pengujian stabilitas
dengan kondisi dipercepat dimaksudkan untuk mengkaji efek jangka panjang pada
kondisi long term dan mengevaluasi efek jangka pendek di luar kondisi
penyimpanan label. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan gambaran

mengenai formulasi optimal yang stabil dalam kondisi penyimpanan dipercepat.



1.2 Perumusan Masalah
Bagaimana stabilitas sediaan nanoemulgel natrium diklofenak dengan

menggunakan fase minyak capryol dan basis gel xanthan gum?

1.3 Tujuan Penelitian
Untuk mengkaji stabilitas sediaan nanoemulgel natrium diklofenak dengan

menggunakan fase minyak capryol dan basis gel xanthan gum.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Menambah ilmu pengetahuan dan pengalaman bagi peneliti.
1.4.2 Menambah informasi tentang sediaan nanoemulgel natrium diklofenak
sehingga dapat meningkatkan keamanan, kenyamanan, dan efikasi.
1.4.3 Sebagai pilihan alternatif terapi farmakologi yang lebih efektif pada pasien

sehingga efek terapi menjadi optimal.



BAB Il
STUDI PUSTAKA

2.1 Tinjauan Pustaka

2.1.1 Nanoemulgel

Nanoemulgel merupakan kombinasi antara nanoemulsi dengan basis
hidrogel sehingga menjadi sebuah matriks. Penghantaran obat dengan sediaan ini
mampu meningkatkan gaya adhesi saat digunakan pada kulit dan membantu
penetrasi obat sehingga dapat menembus kulit dengan cepat®. Berdasarkan
penelitian sebelumnya, sediaan nanoemulgel memiliki sifat fisik yang lebih baik
dibandingkan dengan nanoemulsi seperti lebih mudah dibersihkan dari kulit,
tiksotropik, tidak berminyak, mudah diratakan, dapat melembabkan, larut dalam
air, meningkatkan stabilitas obat, dan tampilan menarik.

Secara umum terdapat tiga langkah dalam melakukan pembuatan sediaan
nanoemulgel yaitu formulasi nanoemulsi, formulasi basis gel, dan formulasi
nanoemulgel dengan mencampurkan keduanya. Nanoemulsi adalah campuran
antara fase minyak dan air dalam sistem dispersi serta dapat kombinasi surfaktan
dan ko-surfaktan sebagai penstabil yang digunakan untuk menurunkan tegangan
permukaan antara minyak dan air. Teknik pembuatan nanoemulsi terdapat 2 teknik,
yaitu teknik emulsifikasi berenergi tinggi (high energy emulsification) dengan
menggunakan proses ultrasonikator dan homogenisasi bertekanan tinggi. Teknik
yang kedua adalah teknik emulsifikasi energi rendah meliputi teknik spontan
(titrasi), self-emulsification dan phase inversion temperature yang akan membentuk

ukuran nanometer dengan menggunakan energi yang ada pada sistem(19,

2.1.2 Natrium Diklofenak

Diklofenak merupakan obat golongan AINS yang memiliki indikasi sebagai anti-
inflamasi, analgesik, antipiretik, osteoartritis, rheumatoid artritis, dan ankylosing
spondylitis. Diklofenak memiliki bentuk garam seperti natrium diklofenak, kalium
diklofenak, hidroksietilpirolidin diklofenak, diethilamonium diklofenak dan
dietilamin diklofenak®. Salah satu bentuk garam yang digunakan pada penelitian
ini adalah natrium diklofenak. Natrium diklofenak memiliki nama kimia yaitu 2-

[(2,6-dichlorophenyl)amino]-benzeneacetic acid dengan struktur pada gambar 2.1.



Natrium diklofenak sedikit larut dalam air dan mudah larut dalam pelarut organik
seperti metanol. Koefisien partisi dalam oktanol/air menunjukkan hasil 1,4 dan 1,1
pada pH 6,8 dan 7,4. Nilai pKa dari diklofenak adalah 3,80 dalam suhu 25°C*2),

+

Na

ZI

Cl

Gambar 2.1 Struktur Natrium Diklofenak (M=Na*)?

Natrium diklofenak sudah banyak dikembangkan menjadi sediaan topikal
dan sudah digunakan secara luas oleh masyarakat. Beberapa merek sediaan topikal
natrium diklofenak yang tersedia dipasaran masih dalam bentuk sediaan emulgel
seperti Voltaren Emulgel® dan Flamar®. Hal ini membuat pengembangan sediaan
nanoemulgel natrium diklofenak menjadi potensi yang besar karena masih

minimnya produk nanoemulgel yang beredar saat ini.
2.1.3 Capryol 90

o)

HO/U\/\/\/\CH

Gambar 2.2 Struktur Capryol 90¢%

3

Capryol 90 sering disebut juga propilen glikol monocaprylat banyak
digunakan dalam formulasi SEDDS, SMEDDS atau SNEDDS sebagai fase minyak.
Capryol 90 memilik nilai HLB 53,



2.1.4 Tween 20

Gambar 2.3 Struktur Tween 2013

Tween 20 atau polysorbate 20, dan polyoxyethylene sorbitan merupakan
turunan dari Sorbitan mono-9-octadecanoate poly(oxy-1,2-ethanediyl). Berat
molekul dari tween 20 yaitu 522,6692 gram/mol dengan rumus kimia C2Hs0O10.
Tween 20 adalah senyawa kompleks campuran dari dari polioxiethilen ether yang

banyak digunakan sebagai surfaktan pada sediaan emulsi®®),

2.1.5 Propilen Glikol

CHs
HO

Gambar 2.4 Struktur Propilen Glikol®®

Propilen glikol banyak digunakan sebagai pelarut dan juga pembawa zat-
zat yang tidak sabil atau tidak larut didalam air. Propilen glikol memiliki rasa manis
sedikit pedas seperti gliserin, berupa cairan kental, tidak berbau dan tidak bewarna.
Propilen glikol memilik sifat yang stabil dan larut bila dicampurkan dengan

gliserin, air, kloroform dan etanol 95%,

2.1.6 Xanthan Gum

Xanthan gum banyak digunakan sebagai gelling agent, agen pensuspensi,

pengikat viskositas dan agen pengemulsi. Konsentrasi yang digunakan sebagai



gelling agent yaitu 0,2-5%. Xanthan gum merupakan serbuk halus atau krim, tidak

berbau, mudah mengalir, dan memiliki stabilitas serta viskositas yang baik®®.

Gambar 2.5 Struktur Xanthan Gum@®®

2.1.7 Stabilitas

Stabilitas merupakan salah satu pengujian yang dilakukan terhadap produk
obat yang sudah melalui proses manufakturing dan akan diedarkan secara luas.
Pengujian ini bertujuan untuk memberikan bukti terhadap kualitas produk obat
terhadap waktu dibawah pengaruh dari cahaya, suhu, udara, kelembapan, bahan
tambahan (excipients dosage form), kontaminasi dari mikroba dan senyawa logam,
serta pengaruh wadah primer yang digunakan untuk merekomendasikan kondisi
penyimpanan dan waktu kadaluarsa produk obat tersebut“®. Menurut WHO dalam
panduan pengujian stabilitas yang disetujui melalui The International Council for
Harmonization (ICH) menyatakan bahwa terdapat tiga kondisi pengujian stabilitas
yaitu stabilitas jangka panjang, menengah, dan dipercepat. Perbedaan terdapat
dalam pengaturan kondisi penyimpanan produk obat selama pengujian dan jangka
waktu pengujian. Dalam penelitian ini menggunakan stabilitas dipercepat dengan
kondisi penyimpanan 40 + 2°C/ 75 + 5% RH®* menggunakan alat climatic
chamber. Tujuan dari pengujian stabilitas dipercepat yaitu untuk menilai efek
jangka panjang pada kondisi stabilitas jangka panjang dan mengevaluasi efek
jangka pendek di luar kondisi penyimpanan label produk obat®®. Dalam sediaan
nanoemulgel dapat dilakukan evaluasi stabilitas secara periodik terhadap ukuran

gobul, zeta potensial, indeks polidispersitas, nilai pH dan viskositas.



2.2 Landasan Teori

Sediaan nanoemulgel mampu meningkatkan gaya adhesi saat digunakan
pada kulit dan membantu penetrasi obat sehingga dapat menembus kulit dengan
cepat. Nanoemulgel merupakan improvisasi dari sediaan nanoemulsi dengan
meningkatkan stabilitas fase minyak dan air serta meningkatkan pelepasan obat di
area kulit. Berdasarkan penelitian menyatakan bahwa sediaan nanoemulgel
memiliki sifat fisik yang lebih baik dibandingkan dengan nanoemulsi seperti lebih
mudah dibersihkan dari kulit, tiksotropik, tidak berminyak, mudah diratakan, dapat
melembabkan, larut dalam air, meningkatkan stabilitas obat, dan tampilan
menarik®7Y,

Natrium  diklofenak termasuk dalam model Biopharmaceutical
Classification System (BCS) Il yang bermakna memiliki permeabilitas yang tinggi
namun memiliki kelarutan yang rendah mengakibatkan terbatasnya bioavaibilitas
obat. Sifat kelarutan yang rendah dapat mengakibatkan obat akan sukar diabsorpsi.
Kelarutan yang rendah dapat diatasi dengan cara memperkecil ukuran partikel
natrium diklofenak ke dalam skala nanometer. Sediaan yang berukuran nanometer
sering disebut juga dengan nanopartikel. Nanoemulsi merupakan salah satu sediaan
nanopartikel yang dicampur dengan basis gel untuk membentuk suatu sediaan
nanoemulgel. Nanoemulsi natrium diklofenak dibuat menggunakan minyak
Capryol 90, tween 20 dan propilen glikol yang sudah dilakukan pengujian nilai
kelarutan sebelumnya®*2,

Dalam pengembang sediaan nanoemulgel perlu dilakukan studi stabilitas. Hal
ini bertujuan untuk memberikan bukti terhadap kualitas produk obat terhadap waktu
dibawah pengaruh dari cahaya, suhu, udara, kelembapan, bahan tambahan
(excipients dosage form), kontaminasi dari mikroba dan senyawa logam, serta
pengaruh wadah primer yang digunakan untuk merekomendasikan kondisi
penyimpanan dan waktu kadaluarsa produk obat tersebut. Penentuan stabilitas fisik
pada sediaan nanoemulgel perlu dilakukan pemeriksaan pada beberapa parameter.
Pengujian dilakukan pada basis nanoemulsi yang dilakukan pengujian pada %
transmitan, ukuran globul, zeta potensial, dan indeks polidispersitas. Pengujian %
transmitan untuk melihat kemampuan proses emulsifikasi dari suatu surfaktan.

Nilai % transmitan yang baik adalah mendekati nilai 100%. Ukuran globul dari



nanoemulsi sebaiknya berukuran <200 nm, agar dapat mencegah terjadinya
sedimentasi atau creaming sehingga dapat meningkatkan stabilitas fisik. Selain
ukuran globul, nilai indeks polidispersitas dan zeta potensial dari nanoemulsi harus
diperhatikan. Nilai indeks polidispersitas yang baik adalah 0,08 — 0,70 dan nilai
zeta potensial yang baik adalah kurang dari -30 mV atau lebih besar dari +30 mV.
Sediaan nanoemulgel dapat dikatakan baik apabila tidak ada adanya pemucatan
warna atau munculnya warna, timbul bau, dan perubahan fisik lainnya. Selain itu,
sediaan nanoemulgel akan digunakan secara topikal pada kulit sehingga nilai pH
harus menyesuaikan kondisi kulit. Nilai pH yang stabil yaitu memiliki nilai yang
tidak berbeda jauh pada setiap minggunya®®>?).

Pembuatan SNEDDS natrium diklofenak dilakukan dengan teknik high
energy emulsification menggunakan beberapa bahan seperti minyak Capryol 90 dan
xanthan gum. Capryol 90 dipilih karena memiliki kelarutan yang tinggi terhadap
natrium diklofenak. Penambahan xanthan gum sebagai basis gel pada formulasi
nanoemulgel diketahui mampu meningkatkan viskositas dan memperbaiki sifat alir
dari nanoemulsi. Jika dilihat dari struktur xanthan gum, bahan tersebut dapat
menurunkan tegangan antar muka antar globul sehingga dapat meningkatkan
stabilitas nanoemulsi. Studi stabilitas dilakukan untuk mengkaji stabilitas
nanoemulgel menggunakan minyak Capryol 90 dan xanthan gum yang dilakukan

selama 8 minggu®?.

2.3 Hipotesis
Sediaan nanoemulgel natrium diklofenak dengan fase minyak Capryol 90
dan basis gel xanthan gum memiliki stabilitas yang baik dalam kondisi

penyimpanan dipercepat selama 8 minggu.



BAB 111
METODE PENELITIAN

3.1 Bahan dan Alat
3.1.1 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah natrium diklofenak,
Capryol 90, tween 20, propilen glikol, xanthan gum, aquades, dan
dimethyloldimethyl hydantion atau DMDM hydantoin. Bahan yang digunakan

memiliki kualitas farmasetis.

3.1.2 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah seperangkat alat gelas,
vortex, ultrasonikator (Biologics Inc Model 300 V/t), micropipette (Thermo
Scientifiec dan Finnipipette), Particle Size Analyzer (Horiba SZ 100), viskometer
Brookfield DV1T, neraca analitik (Mettler Toledo d=0,001 g), climatic chamber
(Climacell), pH meter (Metler Toledo), mixer, spektrofotometer UV-VIS
(shimadzu UV spechtrophotometer, UV-1800).

3.2 Cara Penelitian
3.2.1 Skema Penelitian

Skema penelitian studi stabilitas fisik sediaan nanoemulgel natrium
diklofenak dengan fase minyak Capryol 90 dan basis gel xanthan gum dapat dilihat
pada Gambar 3.1.

3.2.2 Formulasi Nanoemulgel

Formulasi nanoemulgel dilakukan dengan melakukan tiga langkah utama
yaitu formulasi nanoemulsi, formulasi basis gel yang digunakan untuk
meningkatkan konsistensi sediaan nanoemulsi, dan formulasi nanoemulgel dengan

mencampurkan sediaan nanoemulsi dengan basis gel.

3.2.2.1 Formulasi Nanoemulsi

Sediaan nanoemulsi dibentuk dengan metode teknik phase inversion dan
Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS). Formulasi nanoemulsi
dilakukan dengan menyiapkan beberapa bahan seperti natrium diklofenak sebagai
zat aktif, minyak Capryol 90 sebagai basis minyak, tween 20 sebagai surfaktan,

10
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propilen glikol sebagai kosurfaktan, dan aquades sebagai fase air. Pertama, natrium
diklofenak dilarutkan ke dalam minyak Capryol 90, tween 20 dan propilen glikol
yang selanjutnya dilakukan proses homogenasi dengan bantuan ultrasonifikasi.
Selanjutnya, sediaan SNEDDS ditambahkan dengan sejumlah aquades untuk
menghasilkan sediaan nanoemulsi. Formulasi nanoemulsi natrium diklofenak

dilakukan pada suhu ruang (25°C).

Natrium Diklofenak (1 g) Xanthan Gum (1,75 g)
Capryol 90 (2 mL) Aquadest (ad 100 mL)
Tween 20 (5 mL)

Propilen Glikol (3 mL)

! '

Dicampurkan dengan ultrasonifikator Diaduk homogen

)

Ditambahkan dengan aquadest

l '

Fase nanoemulsi Fase Gel

_|—> Nanoemulgel j

!

Penambahan DMDM
Hydantion (0,02 g)

!

Uji Stabilitas Fisik

}

Analisis Hasil

Gambar 3.1 Skema Penelitian

3.2.2.2 Pengujian Ukuran Globul, Zeta Potensial, Indeks Polidispersitas,
Persen Transmitan®?
Sebanyak 1 ml nanoemulsi natrium diklofenak diencerkan dengan aquades
sampai 25 ml dalam gelas beaker, lalu diaduk perlahan. Distribusi ukuran globul,

zeta potensial, dan indeks polidispersitas dari nanoemulsi dianalisis menggunakan
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Particle Size Analyzer yang menganalisis fluktuasi hamburan cahaya akibat gerak
Brown dari partikel-partikel. Hamburan cahaya dipantau pada suhu 25°C dan pada
sudut 90°. Persen transmitan dianalisis menggunakan Spektrofotometri UV-Vis.
Nilai ukuran globul yang baik untuk sediaan nanoemulsi adalah < 200 nm®., Nilai
zeta potensial yang baik untuk sediaan nanoemulsi adalah lebih dari +30 mV atau
kurang dari -30 mV(. Nilai indeks polidispersitas untuk sediaan nanoemulgel dapat
dikatakan baik apabila memiliki nilai dibawah 0,7%). Nilai persen transmitan yang

baik untuk sediaan nanoemulsi adalah mendekati 100%16),

3.2.2.3 Preparasi Nanoemulgel

Preparasi nanoemulgel dilakukan dengan menggunakan basis gel xanthan
gum. Pembuatan gel xanthan gum dilakukan dengan mendispersikan serbuk
xanthan gum ke dalam sejumlah aquades yang sebelumnya sudah dipanaskan
hingga mendidih (x 100°C) dengan bantuan pengadukan untuk proses homogenasi.
Selanjutnya, dilakukan proses pencampuran antara sediaan nanoemulsi dengan
basis gel xanthan gum dengan cara menambahkan secara perlahan nanoemulsi ke
dalam wadah berisi gel xanthan gum dengan bantuan mixer untuk proses
homogenasi hingga terbentuk sediaan nanoemulgel. Selanjutnya, ditambahkan zat
pengawet yaitu DMDM Hydantion pada sediaan nanoemulgel. Formulasi
nanoemulgel natrium diklofenak dapat dilihat pada Tabel 3.1

Tabel 3.1 Formula Nanoemulgel Natrium Diklofenak®?"

Bahan Jumlah
Natrium Diklofenak (g) 1
Capryol 90 (mL) 2
Tween 20 (mL) 5
Propilen glikol (mL) 3
Xanthan Gum (g) 1,75
Aquades (mL) 86
DMDM Hydantoin (g) » 0,02

3.2.2.4 Pengujian Homogenitas dan Organoleptis

Pengujian homogenitas diamati secara visual pada sediaan nanoemulgel.
Sediaan nanoemulgel dinyatakan homogen apabila tidak terdapat partikel-partikel
didalamnya®®. Pengujian dilakukan dengan cara meletakkan satu tetes
nanoemulgel pada kaca preparat kemudian amati ada tidaknya partikel pada kaca

preparat tersebut. Pengujian oganoleptis sediaan nanoemulgel dilakukan secara
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visual dengan melihat warna, kejernihan, konsistensi, serta ada tidaknya pemisahan

fase minyak dan air®V.

3.2.2.5 Pengujian Nilai pH®D

Pengujian nilai pH dilakukan dilakukan menggunakan pH meter yang
dimasukkan ke dalam sediaan nanoemulgel dan diamati nilai pH yang terbaca pada
alat pH meter. Pengukuran dilakukan dengan replikasi sebanyak 3 kali pada setiap

minggu pengujian.

3.2.2.6 Pengujian Viskositas®
Pengujian viskositas sediaan nanoemulgel dilakukan dengan alat
viskometer Brookfield DV1T dengan nomor spindle 64. Pengukuran dilakukan

setelah sediaan dibuat dan dilakukan replikasi sebanyak 3 kali.

3.2.3 Pengujian Stabilitas Fisik

Sediaan nanoemulgel natrium diklofenak yang sudah disiapkan dari
penelitian sebelumnya kemudian dilakukan pengujian stabilitas fisik secara
dipercepat (accelerated stability testing) menggunakan climatic chamber dengan
kondisi penyimpanan suhu 40 + 2°C dan kelembaban 75 + 5% RH?. Sampel
sediaan nanoemulgel sebanyak 30 gram dimasukkan ke dalam wadah vial kaca
tertutup. Pengujian sifat fisik nanoemulgel dilakukan pada minggu ke 0, 2, 4, 6, dan
8 yang meliputi uji organoleptis, homogenitas, ukuran globul, zeta potensial, indeks

polidispersitas, nilai persen transmitan, nilai pH, dan viskositas":*%.

3.3 Analisis Hasil

Hasil evaluasi sediaan nanoemulgel yang sudah didapatkan kemudian
dianalisis dengan dua cara yaitu pendekatan teoritis dan pendekatan statistik.
Pendekatan teoritis dilakukan dengan membandingkan hasil data secara fisik
(ukuran globul, zeta potensial, indeks polidispersitas, nilai pH, viskositas,
homogenitas dan tampilan fisik sediaan) dengan nilai standar dari beberapa
referensi. Pendekatan statistik dilakukan dengan cara menguji hasil data secara fisik
nanoemulgel selama stabilitas dipercepat dalam waktu 0, 2, 4, 6, dan 8 minggu
dengan uji one way ANOVA. Hasil dari uji one way ANOVA dapat dilihat ada
tidaknya perbedaan bermakna dari minggu ke 0, 2, 4, 6 dan 8.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Stabilitas Fisik Nanoemulgel
Studi stabilitas ini dilakukan pada sediaan nanoemulsi dan nanoemulgel
natrium diklofenak dengan menggunakan formula yang sudah dioptimasi oleh
peneliti sebelumnya. Studi stabilitas fisik nanoemulsi dan nanoemulgel dilakukan
dengan kondisi penyimpanan dipercepat suhu 40 £ 2°C dan kelembaban 75 + 5%
RH. Beberapa parameter fisik dilakukan pengujian dari minggu ke-0 hingga
minggu ke-8.

4.1.1 Ukuran Globul, Zeta Potensial, Indeks Polidispersitas dan Persen

Transmitan

Sediaan nanoemulsi yang akan dicampurkan dalam basis gel perlu
dilakukan uji ukuran globul, zeta potensial, indeks polidispersitas, dan persen
trasmitan. Pengujian parameter tersebut hanya dilakukan pada sediaan nanoemulsi
dikarenakan adanya penambahan basis gel xanthan gum dimana bahan tersebut
saling terikat ke setiap globul nanoemulsi sehingga dapat mengganggu pembacaan
parameter ukuran globul, zeta potensial, indeks polidispersitas, dan persen
transmitan®®. Hasil pengujian yang telah dilakukan dapat dilihat pada Tabel 4.1.

Tabel 4.1 Hasil % Transmitan, Ukuran Globul, Zeta Potensial, Indeks
Polidispersitas
Parameter Minggu Minggu Minggu Minggu  Minggu

ke-0 ke-2 ke-4 ke-6 ke-8

% 99,86 + 99,94 + 99,75 + 99,90 + 99,90 +
Transmitan 0,02 0,01 0,01 0,02 0,00
Ukuran 5,60 £ 10,83 + 9,47 + 8,63+ 8,6 =
globul (nm) 0,92 0,66 0,40 0,61 0,35
Indeks 0,15 + 0,09 + 0,52 + 0,42 + 0,25+
Polidispersitas 0,05 0,02 0,04 0,06 0,14

Zeta Potensial  -37,5% -34,3 + -35,6 + -36,2 + -36,6
(mV) 0,38 1,31 0,38 0,20 0,58

Keterangan : rata— rata + SD (n = 3)

Tujuan dari uji % transmitan adalah untuk menggambarkan bagaimana
proses emulsifikasi dari suatu surfaktan. Setelah dilakukan uji % transmitan perlu
dilakukan analisis menggunakan spektrfotometri UV-Vis untuk melihat ukuran

partikel dan nilai PDI serta zeta potensial. Pengujian % transmitan bertujuan untuk

14
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melihat kemampuan proses emulsifikasi dari suatu surfaktan yang terdapat dalam
sediaan nanoemulsi®®. Berdasarkan hasil % transmitan yang didapatkan hingga
minggu ke-8 menunjukkan bahwa nilai % transmitan mendekati nilai 100%. Hasil
ini dapat dikatakan baik karena semakin tinggi nilai % transmitan maka semakin
baik kemampuan bahan surfaktan yang digunakan dalam proses emulsifikasi.
Namun untuk menentukan apakah proses emulsifikasi yang terjadi dapat
membentuk ukuran partikel berukuran nanometer maka perlu dilakukan pengujian
lanjutan yaitu penentuan ukuran partikel dan nilai indeks polidispersitas®,

Pengujian ukuran globul dan nilai indeks polidispersitas dianalisis
menggunakan Particle Size Analyzer (PSA) Horiba SZ-100 untuk melihat ukuran
partikel pada sediaan nanoemulsi dan sebaran normal distribusi ukuran partikel ®,
Berdasarkan hasil yang didapat, ukuran globul nanoemulsi natrium diklofenak
hingga minggu ke-8 masih masuk dalam range ukuran nanopartikel yaitu <200 nm
sehingga dapat dikatakan bahwa ukuran globul dapat stabil dalam kondisi
penyimpanan dipercepat. Hasil nilai indeks polidispersitas hingga minggu ke-8
menunjukkan bahwa sebaran partikel pada sediaan nanoemulsi sudah baik dan
memiliki stabil dalam kondisi penyimpanan dipercepat. Nilai indeks polidispersitas
yang baik adalah antara 0,08 — 0,701®),

Pengujian lainnya yang dilakukan adalah uji zeta potensial. Zeta potensial
merupakan parameter yang menunjukkan muatan yang ada pada permukaan globul
nanoemulsi yang dapat dipengaruhi oleh stabilitas fisik maupun kimia pada sediaan
nanoemulsi”). Nilai zeta potensial yang baik adalah kurang dari -30 mV atau lebih
besar dari +30 mV("). Nilai zeta potensial yang baik dapat mencegah bergabungnya
partikel — partikel yang terdapat di sediaan nanoemulsi atau terjadinya peristiwa
coalescence?. Berdasarkan hasil pengujian zeta potensial yang didapat
menunjukkan bahwa nilai zeta potensial hingga minggu ke-8 yaitu kurang dari -30
mV yang berarti tidak terjadi peristiwa coalescence dalam sediaan nanoemulsi
natrium diklofenak. Berdasarkan keempat pengujian yang telah dilakukan dapat
disimpulkan bahwa nanoemulsi natrium diklofenak dapat stabil dalam kondisi

penyimpanan dipercepat selama 8 minggu.
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4.1.2 Organoleptis

Pengujian sifat fisik sediaan nanoemulgel natrium diklofenak dilakukan
secara dipercepat dengan kondisi penyimpanan suhu 40 + 2 °C dan kelembaban 75
* 5% RH. Pengujian fisik sediaan dilakukan pada waktu minggu ke 0, 2, 4, 6, dan
8. Bentuk sediaan nanoemulgel natrium diklofenak dapat dilihat pada Gambar 4.1.

E

Gambar 4.1 Sediaan Nanoemulgel Natrium Diklofenak pada Pengujian Stabilitas.
(A) Minggu ke-0; (B) Minggu ke-2; (C) Minggu ke-4; (D) Minggu
ke-6; (E) Minggu ke-8

Pengujian organoleptis dilakukan untuk melihat warna, bentuk dan
kejernihan dari sediaan nanoemulgel natrium diklofenak dari minggu ke-0 hingga
minggu ke-8. Hasil pengujian organoleptis dapat dilihat pada Tabel 4.2.
Berdasarkan hasil tersebut didapat bahwa warna putih sedikit kekuningan didapat
dari warna serbuk bahan gelling agent xanthan gum yang mempengaruhi warna gel
secara keseluruhan. Namun warna yang dihasilkan tidak mempengaruhi zat aktif di
dalam sediaan nanoemulgel. Kekentalan nanoemulgel masih tetap baik dalam
kondisi penyimpanan dipercepat hingga minggu ke-8. Pembuktian lain terkait
kekentalan dapat dilihat pada hasil pengujian viskositas. Kejernihan sediaan
nanoemulgel dipengaruhi oleh pencampuran antara nanoemulsi dengan xanthan
gum pada saat proses homogenasi. Namun timbulnya kekeruhan pada nanoemulgel

tidak mempengaruhi parameter stabilitas fisik lainnya.
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Tabel 4.2 Hasil pengujian organoleptis nanoemulgel natrium diklofenak

Minggu ke- Warna Bentuk Kejernihan
0 Putih sedikit kekuningan Kental Sedikit Keruh
2 Putih sedikit kekuningan Kental Sedikit Keruh
4 Putih sedikit kekuningan Kental Sedikit Keruh
6 Putih sedikit kekuningan Kental Sedikit Keruh
8 Putih sedikit kekuningan Kental Sedikit Keruh

4.1.3 Homogenitas

Pengujian homogenitas sediaan nanomulgel dilakukan untuk melihat ada
tidaknya partikel — partikel yang terpisah. Partikel yang memisah menandakan
bahwa suatu bahan terutama bahan aktif dalam sediaan tersebut belum terdispersi
merata dan tercampur secara maksimal pada basis. Suatu sediaan dapat dikatakan
baik jika suatu bahan aktif sudah terdispersi merata ke dalam basis dan tidak
membentuk fase yang memisah. Pengujian homogenitas dilakukan dengan
meletakkan satu tetes sediaan nanoemulgel ke kaca preparat dan dilihat secara
visual ada tidaknya fase yang memisah. Hasil pengujian homogenitas sediaan

nanoemulgel natrium diklofenak dapat dilihat pada Gambar 4.2.

Gambar 4.2 Hasil Pengujian Homogenitas Nanoemulgel. (A) Minggu ke-0; (B)
Minggu ke-2; (C) Minggu ke-4; (D) Minggu ke-6; (E) Minggu ke-8

Berdasarkan hasil yang didapat menunjukkan bahwa sediaan nanoemulgel

natrium diklofenak tetap homogen dalam kondisi penyimpanan dipercepat hingga
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minggu ke-8. Hal ini menunjukkan bahwa semua bahan terutama bahan aktif

natrium diklofenak sudah terdispersi ke basis dengan sempurna.

4.1.4 Nilai pH

Pengujian nilai pH pada sediaan nanoemulgel natrium diklofenak dilakukan
sebagai bentuk kontrol kualitas sediaan nanoemulgel saat dilakukan pengujian
stabilitas. Pemeriksaan pH bertujuan untuk melihat ada tidaknya kemungkinan
iritasi yang ditimbulkan dari bahan-bahan yang terdapat dalam sediaan. Sediaan
nanoemulgel merupakan sediaan yang digunakan secara topikal pada kulit sehingga
sediaan tersebut harus dipastikan memiliki nilai pH yang sesuai dengan kondisi
kulit. Hasil rata — rata uji pH sediaan nanoemulgel natrium diklofenak dapat dilihat
pada Tabel 4.3

Tabel 4.3 Hasil Uji Nilai pH Nanoemulgel Natrium Diklofenak
Minggu ke - Nilai pH (rata — rata + SD)

0 7,40 £ 0,02
2 7,53+0,03
4 7,44 +0,03
6 7,38 £0,05
8 7,13+0,06
p-value » 0,000

Berdasarkan hasil uji nilai pH selama 8 minggu penyimpanan dipercepat
pada sampel sediaan nanoemulgel natrium diklofenak yang didapat, maka
dilakukan uji normalitas data daya sebar menggunakan Shapiro-wilk. Hasil uji
normalitas Shapiro-wilk menunjukkan bahwa data terdistribusi normal (p-value >
0,05) sehingga analisis kestabilan nilai pH dilanjutkan dengan pengujian one way
ANOVA. Hasil analisis one way ANOVA menunjukkan bahwa nilai pH berbeda
signifikan hingga minggu ke-8 (p-value <0.05). Namun secara analisis one way
ANOVA memiliki hasil yang berbeda signifikan tetapi semua hasil nilai pH hingga
minggu ke-8 masih dapat diterima oleh kulit dan tidak mengiritasi kulit ketika
diaplikasikan ke area kulit®®. Nilai pH nanoemulgel natrium diklofenak cenderung
basa. Hal ini disebabkan oleh pengaruh nilai pH bahan natrium diklofenak yaitu 7,0
— 8,5 sehingga mempengaruhi pH sediaan nanoemulgel®?. Penurunan nilai pH
dapat disebabkan oleh pengaruh suhu dan kelembaban pada saat pengujian
stabilitas dipercepat. Perubahan nilai pH dapat disebabkan belum adanya
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penambahan buffer pH atau wadah penyimpanan yang belum layak sehingga nilai
pH dapat berubah. Grafik nilai pH dapat dilihat pada Gambar 4.3.

9
8
#4 g,sa " 7,44 . 7,38
o
‘©
= 6
Z
5
4
0 2 4 6 8

Waktu (Minggu)

Gambar 4.3. Grafik nilai pH hingga minggu ke-8

4.1.5 Viskositas

Pengujian viskositas terhadap sediaan nanoemulgel dilakukan untuk
mengetahui tingkat kekentalan tehadap sediaan nanoemulgel yang telah dibuat.
Pengujian viskositas dilakukan menggunakan alat viskometer Brookfield DV1T
dengan spindle nomor 64 dan kecepatan yang digunakan yaitu 30, 50, 60 dan 100
rpm. Semakin tinggi nilai viskositas maka semakin kecil kemampuan sediaan dapat
mengalir. Hasil uji viskositas sediaan nanoemulgel natrium diklofenak dapat dilihat
pada Tabel 4.4. Berdasarkan hasil viskositas yang didapat hingga minggu ke-8
secara analisis one way ANOVA memiliki hasil berbeda signifikan (p value < 0,05)
namun hingga minggu ke-8 nilai viskositas masih dalam rentang nilai normal (2000
— 4000 cP)@Y. Hasil ini menunjukkan bahwa sediaan nanoemulgel masih stabil
dalam kondisi penyimpanan dipercepat. Basis gel xanthan gum dinilai mampu
mempertahankan konsistensi bentuk nanoemulgel, hal ini disebabkan karena
xanthan gum memiliki kestabilan yang cukup baik dalam kondisi pH dan suhu yang
tinggi. Xanthan gum memiliki struktur yang cukup rigid atau kaku karena tersusun
dari senyawa polisakarida yang saling berikatan secara ikatan glikosidik. Bentuk
yang kaku ini diperkirakan mampu memberikan kestabilan yang cukup baik pada

xanthan gum{®),
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Tabel 4.4 Hasil Uji Viskositas Nanoemulgel Natrium Diklofenak

Minggu | 30 50 60 100 100 60 50 30
ke - rpm rpm Rpm rpm rpm rpm rpm Rpm
% [355+|41,7+ 475+ |605 |593+ |474+ 414+ |355%+
0 0,4 0,4 0,4 +09 |19 0,3 0,4 0,0
cP | 7098 | 4995 |4746 |3629 |3555 |4736 |4971 | 7098
+795|+346 | +40,4 | +53,3 | £116,4 | +30,6 | +50,0 | £0,0
% | 350+ 418+ |472+ 59,2 |599+ |470+|414+|350+
5 0,0 0,1 0,1 +0,2 |08 0,3 0,4 0,0
cP [ 6999 | 5019 |4719 |3553 |3591+ 4696 |4963 | 6999
+00 |+6,9 |+10,0 | £125 | 45,0 +252 | +£454 | £0,0
% | 352+ 419+ |473+ (59,1 |593+ |473+|41,7+|354+
4 0,1 0,2 0,1 +0,3 | 0,2 0,1 0,0 0,1
cP | 7032 | 5027 |4732 |3545 |3557+|4732 |5003 | 7085
+110]+208 | +58 |+20,8 | 104 +58 |+00 |+115
% [351+ 41,7+ 47,1+ |59,2 |590+ |472+ 418+ 351+
5 0,1 0,0 0,1 +00 |01 0,1 0,0 0,1
cP | 7025 | 5003 |4712 |3551 |3541+|4716 |5015 |7025
+110|+00 |+58 |+£0,0 |35 +58 |+00 |+110
% [351+ 418+ 472+ |595 |594+ |472+ 41,7+ 352+
8 0,1 0,0 0,1 +0,0 |01 0,0 0,1 0,1
cP | 7025 | 5015 |4716 |3569 |3565+ 4719 |5007 | 7032
+110|+00 |+58 |+£0,0 |35 +00 | +6,9 |+£110

Berdasarkan tabel diatas menunjukkan bahwa nanoemulgel natrium

diklofenak memiliki sifat aliran pseudoplastis. Hal ini disebabkan karena pada saat

peningkatan kecepatan tegangan dari 30 rpm menuji 100 rpm terjadi penurunan

viskositas (cP) sehingga saat kecepatan 100 rpm, bentuk nanoemulgel menjadi lebih

encer. Namun, ketika kecepatan tegangan diturunkan ke 30 rpm, viskositas

nanoemulgel kembali menjadi normal. Sifat aliran ini dipengaruhi oleh bahan gel

yang digunakan yaitu xanthan gum dimana memiliki karakteristik sifat aliran

pseudoplastis. Viskositas xanthan gum akan menurun pada kecepatan tegangan

yang tinggi dan kembali menjadi normal jika kecepatan tegangan diturunkan®V.

Grafik viskositas nanoemulgel natrium diklofenak dapat dilihat pada Gambar 4.4.
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Gambar 4.4 Grafik Viskositas Minggu ke-0



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis hasil pengujian stabilitas fisik pada
sediaan nanoemulgel natrium diklofenak dapat disimpulkan bahwa sifat fisik
nanoemulgel stabil dalam kondisi penyimpanan dipercepat (40°C £ 2°C/75% RH + 5%
RH) selama 8 minggu berdasarkan pendekatan teoritis dan statistik. Secara sifat fisik
nanoemulgel yang dilihat dari uji % transmitan, zeta potensial, ukuran globul, indeks
polidispersitas, viskositas, nilai pH, homogenitas dan organoleptis hingga minggu ke-

8 dapat dikatakan stabil karena masih dalam rentang nilai yang dipersyaratkan.

5.2. Saran

1. Perlu dilakukan pengujian stabilitas kimiawi dan biologi untuk sediaan
nanoemulgel natrium diklofenak sehingga data yang didapat lebih lengkap
untuk penentuan waktu kadaluarsa atau shelf life nanoemulgel natrium
diklofenak.

2. Perlu diteliti lebih lanjut mengenai stabilitas dipercepat dengan waktu
penyimpanan 6 bulan (40°C + 2°C/75% RH * 5% RH) dan stabilitas jangka
panjang dengan waktu penyimpanan 12 bulan (30°C + 2°C/75% RH + 5%
RH).
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Nilai % Transmitan Stabilitas

Waktu Nilai (%) | Rata-rata sD o,

(%0)
99,85
Minggu ke - 0 99,86 99,86 0,02 0,00
99,88

99,95
Minggu ke - 2 99,93 99,94 0,01 0,00
99,94

99,75
Minggu ke - 4 99,75 99,75 0,01 0,00
99,77

99,88
Minggu ke - 6 99,91 99,90 0,02 0,00
99,91

99,89
Minggu ke - 8 99,90 99,90 0,00 0,00
99,89

Lampiran 2. Nilai Ukuran Globul

Waktu Nilai (nm) | Rata-rata sD cV

(nm)
6,60

Minggu ke - 0 5,40 5,60 0,92 16,37
4,80

10,50
Minggu ke - 2 11,60 10,83 0,67 6,15
10,40

9,90
Minggu ke - 4 9,10 9,47 0,40 4,27
9,40

9,20
Minggu ke - 6 8,00 8,53 0,61 7,16
8,40

8,20
Minggu ke - 8 8,80 8,60 0,35 4,03
8,80
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Lampiran 3. Nilai Zeta Potensial

26

Waktu

Nilai (mV)

Rata — rata
(mV)

SD

CVv

Minggu ke - 0

-37,3

-37,9

-37,2

-37,47

0,38

1,01

Minggu ke - 2

-35,8

-33,7

-33,4

-34,30

1,31

3,81

Minggu ke - 4

-35,9

-35,8

-35,2

-35,63

0,38

1,06

Minggu ke - 6

-36,0

-36,4

-36,2

-36,20

0,20

0,55

Minggu ke - 8

-36,9

-35,9

-36,9

-36,57

0,58

1,58

Lampiran 4. Nilai Indeks Polidispersitas

Waktu

Nilai

Rata — rata

SD

CVv

Minggu ke - 0

0,127

0,125

0,210

0,154

0,048

31,499

Minggu ke - 2

0,096

0,062

0,103

0,087

0,021

25,209

Minggu ke - 4

0,478

0,562

0,518

0,478

0,042

8,090

Minggu ke - 6

0,459

0,349

0,455

0,459

0,062

14,819

Minggu ke - 8

0,329

0,324

0,089

0,329

0,137

55,449




Lampiran 5. Nilai pH
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Waktu Nilai Rata — rata SD CVv
7,43
Minggu ke - 0 7,38 7,40 0,02 0,00
7,40
7,54
Minggu ke - 2 7,49 7,53 0,03 0,00
7,55
7,42
Minggu ke - 4 7,48 7,44 0,03 0,00
7,41
7,39
Minggu ke - 6 7,43 7,38 0,05 0,00
7,33
7,20
Minggu ke - 8 7,07 7,13 0,06 0,00
7,13
Lampiran 6. Analisis one way ANOVA Nilai pH
Test of Homogeneity of Variances
pH
Levene Statistic dfl df2 Sig.
.661 4 10 .633]
ANOVA
pH
Sum of Squares Df Mean Square F Sig.
Between Groups .258 4 .065 32.711 .000
\Within Groups .020 10 .002
Total 278 14




Lampiran 7. Analisis one way ANOVA Nilai Viskositas

Test of Homogeneity of Variances

viskositas
Levene Statistic dfl df2 Sig.
7.897 4 10 .004
ANOVA
Viskositas
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 3.963 4 991 5.196 .016
Within Groups 1.907 10 191
Total 5.869 14
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Lampiran 8. Hasil Uji Ukuran Partikel MO

HOR'BA HORIBA SZ-100 for Windows [Z Typel Ver2.00

Scientific
L4

SZ-100

Nano emulsi Na - Diklofenak M 0 R1.nsz
Measurement Results

Date : Tuesday, July 25, 2017 2:37:54 PM
Measurement Type : Particle Size
Sample Name : Nanoemulsi Na - Diklofenak M ke- 0
Scattering Angle : 90
Temperature of the Holder : 24.9 deg.C
Dispersion Medium Viscosity : 0.897 mPa.s
Transmission Intensity before Meas. 1 36090
Distribution Form : Narrow
Distribution Form(Dispersity) : Monodisperse
Representation of Result : Scattering Light Intensity
Count Rate : 144 kCPS
Calculation Results
[Peak No. | S.P.Area Ratio | Mean S.D. | Mode |
1 1.00 ~52nm | 09nm | 52nm |
2 - nm -—-nm | --nm ﬂ
3 { - | --nm | --nm nm_ii
| Total | 1.00 52nm | 09nm | 5.2nm
Cumulant Operations
Z-Average : 6.6 nm
Pl 3 10127
30— —100
o -90
~ ~80
= g o0
5‘ 4 —60 Q
§ 15 “50= =
e w i
Ly ol
] 5 —20 (=]
- =10
H 1 1 llllll' 1 |IIII| 1 1 Illllll 1 1 I'IllII I 1 IIIlIIr-
0.1 1 10 100 1000 10000
Diameter (nm)

o
-
g

{ No_| Diameter [ No. | Diameter | Frequenc)
! 7287 000
82.33 000
93.02
105.10
118.74

BEE R R R

88888

Tolololol

NeEEaEaEasEsEEs

134.16
151.57

§l§|§ g §‘§|§ 88 §‘§1§‘§\§ §‘§‘§’§

gaa‘a‘ss:slalzs'asssss%‘




Lampiran 9. Hasil Uji Ukuran Partikel M2

HORIBA HORIBA SZ-100 for Windows [Z Typel Ver2.00

Scientific

" 8§Z-100

Nano emulgel Na. Diklofenak Minggu 2.nsz
Measurement Results

Date : Thursday, July 06, 2017 10:56:53 AM
Measurement Type : Particle Size
Sample Name : Nano Emulgel Na. Diklofenak Minggu 2
Scattering Angle : 90
Temperature of the Holder : 249 deg.C
Dispersion Medium Viscosity : 0.897 mPa.s
Transmission Intensity before Meas. 1 33597
Distribution Form : |Standard|
Distribution Form(Dispersity) : Monodisperse
Representation of Result : Scattering Light Intensity
Count Rate : 164 kCPS
Calculation Results )
[ Peak No. | S.PAreaRatio | _ Mean S.D. | Mode |
1 1.00 17.0 nm 58.0 nm 6.0nm |
2 ~ 000 8606.0nm | 513.6nm | 8649.7 nm |
| 3 - - nm --nm - nm |
[ Total 1.00 | 17Aom | 654nm | 6.0nm |
Cumulant Operations
Z-Average : 10.4 nm
Pl : 0.103
PRSI P | e iy AR SRS = D 100
8.0~ -90
= 7.0 -80 =
& 6.0:7 =70 ol
> 5.04 -60 o
§ 40 Same
& 3.0] o
2 1 2 Y
g 204 20 £
1.04 -10
0.0—| 1 1 lllllll 1 1 IIIIII| 1 i Illlll| T T lllllll T T lllvlr’_
0.1 1 10 100 1000 10000
Diameter (nm)
[ No. | Diameter | Frequency | Cumulation uency | Cumulation |
034 | 0.000 .000 .008 99.962
38 | 0. .000 .007 99.969
43| .000 ¥ X 69 | [_0.006 99.974
49 | .000 ).005 | 99.979
55 | .000 .004__ | 99.982
62| .000 .003 99.985
.70 .000 .003 99.988
.80 .000 .002 99.990
90 | ( .000 7 002 | 99.992
0 02 | .000 7 .001 | 99.993
5 | .000 77 .001__|99.995
30| .000 7 .001 7
AT=i| .000 79| .001
I 000 80
87 .000 81|
1 A 000
239 | 1000 83 ]
X} 109 184 |
05 1544 | 85 |
.45 4675 1 86 | 0
.89 9.317
.40 15.090
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Lampiran 10. Hasil Uji Ukuran Partikel M4

HORIBA

Scie

Date

ntific

SZ-100

Nano emulsi Na - Diklofenak M 4 R1.nsz
Measurement Results

Measurement Type
Sample Name
Scattering Angle
Temperature of the Holder
Dispersion Medium Viscosity
Transmission Intensity before Meas.
Distribution Form
Distribution Form(Dispersity)
Representation of Result

HORIBA SZ-100 for Windows [Z Typel Ver2.00

: Wednesday, August 09, 2017 1:54:11 PM

: 90

Particle Size
Nanoemulsi Na- Diklofenak M4

24.8 deg. C

: 0.898 mPa.s
: 36258

|Standard|
Monodisperse

: Scattering Light Intensity

Count Rate : 299 kCPS
Calculation Results
[ Peak No. | S.PAreaRatio | Mean [ S.D. | Mode
1 1.00 14.0nm | 14.2nm 7.6 nm
2 - ---nm ---nm --- M
3 - === nm --- M - nm_
{ Total |  1.00 14.0 nm 14.2 nm 7.6 nm
Cumulant Operations
Z-Average 9.9 nm
Pl 0.478
9.0+ = - =100
8.0- 3
= 70 N
6.0~
2 = —60 o
g 8o e
W —40 5
@ 3.0~ % s
] A =}
|5 2.0: -20 5
1.0- 3
O.H 1 ¢ { 1 l)lll| 1 1 IIIII| b 3 1 1 ITTI'TT” W‘I—Y_I_T—T_TTI"_
0.1 1 10 100 1000 10000

Diameter (nm)

Cumulation

No. | D

Cumulation
98.868

38'8'813%8%'682

'[:?1]85.8

1741.10
1967.14
222251
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Lampiran 11. Hasil Uji Ukuran Partikel M6

HORIBA HORIBA SZ-100 for Windows [Z Typel Ver2.00

Scientific

SZ-100

Nano emulsi Na - Diklofenak M 6 R2.nsz
Measurement Results

Date : Wednesday, August 09, 2017 2:47:29 PM
Measurement Type : Particle Size
Sample Name : Nanoemulsi Na- Diklofenak M6
Scattering Angle : 90
Temperature of the Holder 1 249 deg.C
Dispersion Medium Viscosity : 0.897 mPa.s
Transmission Intensity before Meas. 1 36525
Distribution Form : |Standard|
Distribution Form(Dispersity) : Monodisperse
Representation of Result : Scattering Light Intensity
Count Rate 1 225 kCPS
Calculation Results
| Peak No. | S.P.Area Ratio Mean S. D. Mode
1 1 1.00 104nm | 10.0nm | 5.3nm
2 - --- nm --- M --- nm
3 - | =--nm --- nm --nm |
Total 1.00 | 104 nm 10.0 nm 53nm |
Cumulant Operations
Z-Average : 8.0 nm
Pl 1 0.349
9.0+ - - SRl = —100
8.0~ -90
= 7.0] .‘gg *
6.0~ ' G
g g0l g
& 4.0 =90 E
B s Syl
9 30: -30 g
[ 2.0~ 20 5
1.0- -10
0.01‘ ' 1 IIIIlI] 1 1 |lll|l| 1 : Do W o g F I 1 llllll[ i) 1 |Illllr'
0.1 1 10 100 1000 10000
Diameter (nm)
. [ Diameter [No.| Frequency Cumulation
.34 | 23| 209 100.000
.38 24 100.000
.43 25 100.000
.49 26 100.000
.55 27 100.000
.62 | 28 | 100.000
.70 129 | 100.000
.80 130 ] 100.000
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Lampiran 12. Hasil Uji Ukuran Partikel M8

HORIBA

Scientific
L4

Measurement Results

SZ-100

Nano emulsi Na - Diklofenak M 8 R2.nsz

Date
Measurement Type
Sample Name
Scattering Angle
Temperature of the Holder
Dispersion Medium Viscosity
Transmission Intensity before Meas.
Distribution Form
Distribution Form(Dispersity)
Representation of Result

HORIBA SZ-100 for Windows [Z Typel Ver2.00

: Wednesday, August 09, 2017 3:05:58 PM

Particle Size

Nanoemulsi Na- Diklofenak M8
90

24.8 deg. C

: 0.898 mPa.s

36649

|Standard|

Monodisperse

Scattering Light Intensity

Count Rate 246 kCPS
Calculation Results
Peak No. | S.PAreaRatio | Mean | S.D. Mode
1 1.00 9.7 nm 5.8 nm 6.7 nm
2 - _=--nm --- nm --nm__
[ 3 -— | --nm --- NM --- M
| Total 1.00 9.7nm | 58nm | 6.7nm
Cumulant Operations
Z-Average 8.8 nm
Pl 0.324
- T = 100
10 -9
= 1 t80 s =
> 7 —60 )
T o
& 4+ o
] ! -30 o
¥ 1 - c
& 2- _—20 (=]
.J; _—10
o—i 1 95 R e 43 ll| 1 ' fig o ll‘ | 3% ) Irr*""lﬁ”r"ﬁ‘ﬂﬁlﬁfl_l‘!_rrTlr
0.1 1 10 100 1000 10000
Diameter (nm)
Diameter

1

SRR

8{286888333%38?

| Cumuiafion]
100.000
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Lampiran 13. Hasil Uji Zeta Potensial MO

2017.08.14 14:09:39

HOR'BA HORIBA SZ-100 for Windows [Z Typel Ver2.00

Scientific
© SZ-100
Measurement Results

Zeta Nano emulsi Na - Diklofenak M0 R2.nzt
Measurement Results

Date : Friday, July 28, 2017 4:25:16 PM
Measurement Type : Zeta Potential
Sample Name : Nanoemulsi Na Diklofenak M 0
Temperature of the Holder : 248 deg.C
Dispersion Medium Viscosity : 0.899 mPa.s
Conductivity : 0.436 mS/cm
Electrode Voltage : 33V
Calculation Results
Peak No. | Zeta Potential | Electrophoretic Mobility
1 -37.9 mV -0.000292 cm2/Vs
2 —mV —cm2/Vs
3 —mV — cm2/Vs
Zeta Potential (Mean) : -37.9 mV

Electrophoretic Mobility Mean : -0.000292 cm2/Vs

Intensity (a.u.)

0.0'1l!llrllll;lllll|v|l|lll1l PUPEEE ROV E T T E P R e e i it g

-150 -100 -50 0 50 100 150 -~ 200

Zeta Potential (mV)




Lampiran 14. Hasil Uji Zeta Potensial M2

2017.08.14 14:09:39

HOR'BA HORIBA SZ-100 for Windows [Z Typel Ver2.00

Scientific

»

SZ-100

Measurement Results

Zeta Nano Emulgel Na.Diklofenak Minggu 2 R1.nzt
Measurement Results

Date : Thursday, July 06, 2017 11:16:29 AM
Measurement Type : Zeta Potential

Sample Name : Zeta Nano Emulgel Na. Diklofenak Minggu 2
Temperature of the Holder : 24.8 deg.C

Dispersion Medium Viscosity : 0.898 mPa.s

Conductivity : 0.268 mS/cm

Electrode Voltage : 33V

Calculation Results

Peak No. | Zeta Potential | Electrophoretic Mobility
1 -35.8 mV -0.000276 cm2/Vs
2 —mV —cm2/Vs
3 - mV —cm2/Vs
Zeta Potential (Mean) : -35.8 mV

Electrophoretic Mobility Mean  : -0.000276 cm2/Vs

Intensity (a.u.)

1.0

0.9+

4

0.8+

0.7

0.6

0.5+

0.4+

0.3
il

1
0.1-

|

o.o-ilIlllllll]lltlllllrllllll T T PR P PR P U e e e e e

-150 -100 -50 0 50 100 150 200

Zeta Potential (mV)
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Lampiran 15. Hasil Uji Zeta PoterngialﬁM4

2017.08.14 14:09:39

HORIBA HORIBA SZ-100 for Windows [Z Type] Ver2.00

Scientific
SZ-100
Measurement Results

Zeta Nano emulsi Na - Diklofenak M4 R1.nzt
Measurement Results

Date : Wednesday, August 09, 2017 3:16:04 PM
Measurement Type : Zeta Potential

Sample Name : Nanoemulsi Na - Diklofenak M4
Temperature of the Holder : 248 deg.C

Dispersion Medium Viscosity : 0.898 mPa.s

Conductivity : 0.406 mS/cm

Electrode Voltage 33V

Calculation Results
@zak No. | Zeta Potential | Electrophoretic Mobility

i -35.9 mV -0.000277 cm2/Vs

2 —mV —cm2/Vs

3 —mV —cm2/Vs i
Zeta Potential (Mean) ¢ =359 mV

Electrophoretic Mobility Mean : -0.000277 cm2/Vs

0.9-

0.8

0.7

0.6

0.5+

0.4

Intensity (a.u.)

0.3-

0.2

0.1

o.o—‘IllllllIl'llllllllllllllll P O B e e e e e e e nis e

-150 -100 -50 0 50 100 150 200

Zeta Potential (mV)
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Lampiran 16. Hasil Uji Zeta Potensial M6

2017.08.14 14:09:40

HORIBA HORIBA SZ-100 for Windows [Z Type] Ver2.00

Scientific
" SZ-100
Measurement Results

Zeta Nano emulsi Na - Diklofenak M6 R2.nzt
Measurement Results

Date : Wednesday, August 09, 2017 3:23:39 PM
Measurement Type : Zeta Potential

Sample Name : Nanoemuilsi Na - Diklofenak M6
Temperature of the Holder : 25.0 deg.C

Dispersion Medium Viscosity : 0.895 mPa.s

Conductivity : 0.414 mS/cm

Electrode Voltage 133V

Calculation Results

Peak No. | Zeta Potential | Electrophoretic Mobility |
1 -36.4 mV -0.000282 cm2/Vs
2 —mV — cm2/Vs |
3 —mV —cm2/Vs ]
Zeta Potential (Mean) : -36.4 mV

Electrophoretic Mobility Mean  : -0.000282 cm2/Vs

Intensity (a.u.)

o.o_]llllIllllllllllllllllllllll Ve R ert e e e e eee e e e

-150 -100 -50 0 50 100 150 200

Zeta Potential (mV)
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Lampiran 17. Hasil Uji Zeta Potensial M8

HORIBA

Scientific

SZ-100

2017.08.14 14:09:40

HORIBA SZ-100 for Windows [Z Typel Ver2.00

Measurement Results

Zeta Nano emulsi Na - Diklofenak M8 R1.nzt
Measurement Results

Date : Wednesday, August 09, 2017 3:41:14 PM
Measurement Type . Zeta Potential

Sample Name : Nanoemulsi Na - Diklofenak M8
Temperature of the Holder : 249 deg.C

Dispersion Medium Viscosity : 0.897 mPa.s

Conductivity : 0.408 mS/cm

Electrode Voltage : 33V

Calculation Results

[ Peak No. [ Zeta Potential | Electrophoretic Mobility
1 -36.9 mV -0.000286 cm2/Vs
2 - mV — cm2/Vs
3 —mV —cm2/Vs
Zeta Potential (Mean) : -36.9 mV

Electrophoretic Mobility Mean : -0.000286 cm2/Vs

(a.u.)

Intensity

1.0

0.9

0.8+

0.7

0.6+

0.5+

0.4~

0.3-

0.2+
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0.0q1101111

trprrttrnrr e e b o p e e e r e rn e e ey

-150 -100 -50 0 50 100 150" 200

Zeta Potential (mV)

38



39

Lampiran 18. Hasil Uji Nilai % Transmitan

Sample Table Report 01/08/2017 11:42:45 AM

File Name: C:\HANIFAH NURMALINDA 13613208\%TRANSMITAN NANOEMULSI.unk

Sample Graph
99.9684 T T
99.9500 - " -
|
|}
] ..
99.9000 » <
[} | |
L} [
& ]
& 99.8500 F _
99.8000 - -
[ ]
|
99.7500 .
99.7249 ! !
1 5 10 15
Sequence No.
Sample Table
Sample ID Type Ex WL650.0 Comments
1 NE Na Diklofe Unknown 99.8505
2 NE Na Diklofe Unknown 99.8581
3 NE Na Diklofe Unknown 99.8825
4 NE Na Diklofe Unknown 99.9481
5 NE Na Diklofe Unknown 99.9298
6 NE Na Diklofe Unknown 99.9359
T NE Na Diklofe Unknown 99.7543
8 NE Na Diklofe Unknown 99.7452
9 NE Na Diklofe Unknown 99.7650
10 NE Na Diklofe Unknown 99.8795
1 NE Na Diklofe Unknown 99.9054
12 NE Na Diklofe Unknown 99.9069
13 NE Na Diklofe Unknown 99.8932
14 NE Na Diklofe Unknown 99.9023
15 NE Na Diklofe Unknown 99.8947
16

Page1/1



Lampiran 19. Certificate Of Analysis Natrium Diklofenak

frpx.p

3

17.8.6 Test result Report (adf)4

PIAPROS, PT

Nate: DU/N4/1T
Time: 10:24°%0

Nty Perding Oty Arrap!c—d Qty Beisrted Arder Nate Mae fiste

REF Date O

lity Order © atch  Ites Musher Insp lac location Progedure
17/01024 " 14319124 ] an Pegeriksaan RR/TK N 180
SODTUM DICLOFRNAC
Op Mumher  Characteristic Actua! Results Specification Ypasnre
00 01 PRUFRIAN SESUAL i
0 KRLARUTAN SRSUAT 4
0" TDRNTTRTKAST SESUAL %
| WARNA & LARUTAN 0.050 0,050
<0.050
1 YIFRVRMLRITW S RN
} PR LARUTAN 1% 146 ) »"! ﬂ:ﬂ,'{ o
i SUSIT PRNGERINGAN 0.10052 0.5 DRRSRN
§ 10GAM RERAT 10 et ooy
it
] KADAR 98,709 001101 8 ITRSEN
1 PRTUGAS SAMPLING nr $
L] PRMTRIKSA Ly §
81 CATATAN - i

DGR WBtA

ues
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40



