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Abstrak

Furosemid merupakan obat diuretik lyang digunakan
untuk terapi edema untuk kelainan jantung, ginjal, hepatic
failure dan digunakan pada pengobatan hipertensi.
Furosemid memiliki kelarutan dan permeabilitas yang
buruk. Untuk mengatasi hal tersebut furosemid dibuat
dalam bentuk sediaan SNEDDS. Tujuan dari penelitian ini
adalah untuk mengetahui Kkarakteristik dan stabilitas
sediaan SNEDDS furosemid setelah penyimpanan selama
3 bulan. Sediaan SNEDDS dilakukan uji Organoleptis, uji
sentrifugasi, uji pH, dan uji viskositas yang dilakukan
selama 3 bulan penyimpanan pada suhu 40°C. Hasil
pengamatan  organoleptis menunjukkan tidak ada
pemisahan fase, pengendapan, cracking maupun creaming.
pH 5,53 + 0,02 sediaan setelah penyimpanan pada suhu
40°C tidaak mengalami perubahan signifikan. Viskositas
sediaan sebelum 238,69+0,1cps dan setelah penyimpanan
225,21 +0,1.

Kata kunci: Furosemid; SNEDDS; Organoleptis;
Viskositas
PENDAHULUAN

Abstract

Furosemide is a diuretic drug used for edema therapy
with heart, kidney, and hepatic failure and used in the
treatment of hypertension. Furosemide has poor solubility
and permeability. To overcome this, furosemide is made in
the form of SNEDDS preparations. Organoleptical tests,
centrifugation tests, pH tests, and viscosity tests were
carried out for 3 months of storage at 40°C. The results of
organoleptic observations showed no phase separation,
precipitation, cracking, or creaming. pH 5.53 £+ 0.02 of
the preparation after storage at 40°C did not undergo
significant changes. Viscosity of the preparation before
238.69 = 0.1 cps and after storage 225.21 + 0.1.
Keywords: Furosemide; SNEDDS; organoleptics;
viscosity

Self Nano-Emulsifying Delivery System (SNEDDS) merupakan sedian nanoemulsi sebagai

Solusi dari permaasalahan sediaan obat yang sulit larut dalam air dan memiliki golongan BCS kelas
I1 dan IV yang memiliki sifat lipofilik® Menurut penelitian Shailaja et al mengatakan obat dengan
sifat kelarutan rendah dapat mengakibatkan laju disolusi dan bioavailabilitas obat dalam sirkulasi
sistemik juga rendah®. Furosemid digunakan sebagai obat diuretik untuk terapi edema yang
berkaitan pada kelainan jantung, ginjal, hepatic failure dan pengobatan hipertensi®. Furosemid
merupakan obat BCS kelas IV, karena mempunyai kelarutan dan permeabilitas rendah sehingga
berakibat pada rendahnya efikasi pada pasien®.

Self Nano-Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) yaitu campuran dari minyak,
surfaktan, kosurfaktan dan zat aktif yang ketika bercampur dengan air akan membentuk sediaan
nanoemulsi tipe minyak dalam air (M/A)®. SNEDDS terdiri dari berbagai bahan yang berperan
dalam membentuk nanoemulsi salah satunya yaitu kosurfaktan. Kosurfaktan pada SNEDDS
berperan dalam meningkatkkan fluiditas antar muka serta dapat meningkatkan proses
emulsifikasi®. Penggunaan kosurfaktan pada SNEDDS juga dapat membantu untuk mengatur
ukuran droplet (). Menurut penelitian Rismarika et al, terdapat pengaruh konsentrasi kosurfaktan
pada viskositas SNEDDS®),

Pada penelitian sebelumnya oleh wahyuningsih et al telah diperolen formula optimum
SNEDDS furosemide namun belum ditentukan bagaimana stabilitas fisik dan viskositas SNEDDS
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furosemid setelah penyimpanan 3 bulan pada suhu 40°C. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui karakteristik dan stabilitas sediaan SNEDDS furosemid setelah penyimpanan selama 3
bulan. Karakteristik nanoemulsi berkaitan pada stabilitas fisik dan kejernihan dari sediaan
berpengaruh penting terhadap ukuran partikel dari sediaan. Apabila ukuran globul SNEDDS yang
besar dapat menyebabkan terjadinya sedimentasi, creaming, cracking, sehingga dilakukan
karakteristik terhadap stabilitas fisik dan viskositas dari sediaan SNEDDS furosemid.

METODE PENELITIAN
Penelitian ini menggunakan desain eksperimental untuk mengetahui karakteristik dan

stabilitas dari sediaan SNEDDS furosemid dengan penyimpanan selama 3 bulan. Alat yang
digunakan dalam penelitian ini antara lain Neraca analitik, pH meter, alat-alat gelas, climatic
chamber, viskometer rheosis), Sentrifugator, sonifikator, vortex. Bahan yang digunakan adalah
Furosemid (Indofarma), minyak pembawa: asam oleat (Brataco); kosurfaktan: propilen glikol
(Brataco), surfaktan: tween 80 (Brataco).
Pembuatan sediaan SNEDDS

Persiapan formula SNEDDS furosemid dilakukan dengan mencampur 66% tween 80 dan 26 %
Propilen glikol dalam vortex selama 1 menit, kemudian menambahkan 8% asam oleat dan vortex
lagi selama 2,5 menit. Selanjutnya ditambahkan Furosemid 40 mg/mL dan vortex selama 3 menit.
Uji Stabilitas

Pengujian Stabilitas SNEDDS furosemid yang telah diberi identitas yang selanjutnya disimpan
pada climatic chamber suhu 40°C/RH 75%® selama 3 bulan, pengambilan sample dilakukan setiap
bulan. Pada tiap sampel dilakukan pelabelan yaitu identitas kondisi penyimpanan, nomor batch dan
waktu perlakuan®,
Uji Organoleptik

Pengujian organoleptik SNEDDS furosemid dengan menganalisis bau, warna,bentuk sediaan,
homogenitas, dan pemisahan fase. Pengambilan sample dilakukan setiap bulanya selama 3 bulan.
Pengujian pada sampel dilakukan tiap bulan yaitu 0, 1,2, dan 3 bulan.
Uji sentrifugasi

Pengujian menggunakan sentrifugasi dengan kecepatan 5000 rpm selama 30 menit.
Selanjutnya, dilakukan pengamatan pada sediaan SNEDDS dengan melihat ketidakstabilan sediaan
setelah dilakukan sentifugasi seperti terjadinya pemisahan fase®?. Pengujian pada sampel dilakukan
tiap bulan yaitu 0, 1,2, dan 3 bulan
Uji pH SNEDDS

Pengujian dilakukan menggunakan pH meter. Dilakukan dengan cara mencelupkan elektroda
pH meter ke dalam sediaan sampai nilai pH muncul dilayar. Catat pH yang didapatkan Uji.
Pengujian pada sampel dilakukan tiap bulan yaitu 0, 1,2, dan 3 bulan
Uji Viskositas

Pengujian dengan menggunakan alat viskometer Rheosys Merlin VR spindel 25mm concentric
cylinders dengan waktu tunggu 60 detik. SNEDDS ditempatkan pada plate dan cone diposisikan
untuk memulai pengukuran. Parameter pengukuran diatur sama sehingga semua sediaan
mendapatkan perlakuan yang sama kemudian dijalankan komputer dengan aplikasi Rheosys Micra.
Data yang didapatkan dihitung dengan regresi untuk mengetahui sifat alir sehingga dapat ditentukan
nilai viskositasnya . Pengujian pada sampel dilakukan tiap bulan yaitu 0, 1,2, dan 3 bulan

HASIL PENELITIAN

Hasil uji organoleptis pada sediaan SNEDDS furosemid pada perbedaan waktu menunjukan warna
yang kuning jernih, berbentuk cair dan tidak mengalami pemisahan 2 fase. Hal tersebut menunjukan
bahwa nanoemulsi dapat dikatakn baik dan stabil dikarenakan memiliki penampakan jernih,
homogen dan tidak terjadi pemisahan fase. Hasil uji organoleptis dapat dilihat pada gambar 1 yaitu

(A) 0 bulan,(B)1 bulan,(C) 2 bulan dan (D) 3 bulan.
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Gambar 1. Organoleptis SNEDDS Furosemid

Hasil Uji sentifugasi SNEDDS dengan kecepatan 5000 rpm selama 30 menit dapat dilihat pada
tabel I. Hasil uji sentrifugasi pada tabel 1 memiliki kestabilan yang baik, yaitu tidak terjadi
pemisahan fase, pengendapan, creaming dan creaking.

Tabel 1. Hasil uji Sentrifugasi sediaan SNEDDS Furosemid

Waktu Pemisahan Pengendapan  Creaming Cracking
Hari ke-0 - - - -
Bulan ke-1 - - - -
Bulan ke-2 - - - -
Bulan ke-3 - - - -

Hasil pengukuran pH SNEDDS furosemid terlihat pada tabel 2. Pada awal pengamatan memiliki
pH sebesar 5,53 = 0,02, setelah penyimpanan selama 1 bulan memiliki pH 5,21 + 0,02 setelah
penyimpanan selama 2 bulan memiliki pH 5,01 £ 0,01 dan setelah penyimpanan selama 3 bulan
memiliki pH 5,00 £ 0,01.

Tabel 2. pH SNEDDS furosemid pada variasi waktu penyimpanan

Waktu pH
Hari ke-0 5,53 + 0,02
Bulan ke-1 5,21 +0,02
Bulan ke-2 5,01 +0,01
Bulan ke-3 5,00 £ 0,01
Hasil pengukuran viskositas SNEDDS furosemid yang terlihat pada tabel 11l pada saat awal

formulasi memiliki viskositas sebesar 238,69+0,1cps setelah penyimpanan selama 1 bulan memiliki
viskositas 231,19+0,1, penyimpanan bulan ke 2 sebesar 227,96+0,1 dan pada bulan ke 3 sebesar
225,21+0,1 cPs. Hasil dari tersebut dilihat reogram dari sifat alir sediaan SNEDDS furosemide
dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Viskositas SNEDDS furosemid pada variasi waktu penyimpanan

Waktu Viskositas (cps)
Hari ke-0 238,69 + 0,1
Bulan ke-1 231,19+0,1
Bulan ke-2 227,96+ 0,1
Bulan ke-3 225,21 +0,1
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PEMBAHASAN

Pembuatan sediaan SNEDDS furosemide yang sudah diketahui formulasinya yaitu sediaan
SNEDDS furosemid terdiri atas asam oleat, propilenglikol, dan tween 80. Pembuatan sediaan
dilakukan dengan mencampur tween 80 dan propilen glikol kemudian divortex selam 1 menit,
selanjutnya ditambahkan asam oleat dan divortex selama 2 menit. Selanjutnya ditambahkan
furosemid dan divortex selama 3 menit hingga campuran homogen dan tidak tidak terjadi
pemisahan. Sediaan yang telah dibuat dilakukan pengujian stabilitas fisika, kimia dan mikrobiologi
selanjutnya disimpan pada climatic chamber selama 3 bulan pada suhu 40°C/RH 75% dan
dilakukan pengujian setiap bulannya. Selanjutnya dilakukan uji organoleptis pada sediaan
SNEDDS, organoleptis sediaan SNEDDS furosemid pada perbedaan waktu penyimpanan
menunjukkan warna kuning jernih, berbentuk cair, homogen dan tidak mengalami pemisahan. Hal
tersebut menunjukkan bahwa sediaan dapat dikatakan stabil dikarenakan memiliki organoleptis
yang sama dengan saat dibuat. Ukuran droplet sediaan SNEEDS furosemide berdasarkan penelitian
sebelumnya didapatkan hasil yaitu 89,5 nm dimana hasil ini sesuai dengan persyaratan yang berlaku
yaitu <100nm. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Costa et al (2012), nanoemulsi
yang baik memiliki penampakan visual yang jelas dengan transmitan tinggi. Sediaan SNEDDS
yang memiliki persentasi transmitan tertinggi 90%-100% menunjukkan penampakan visual sediaan
jernih dan transparant?.

Berdasarkan Tabel 1 menunjukkan sampel SNEDDS furosemid tidak mengalami pemisahan,
pengendapan, maupun creaming pada semua waktu pengamatan. Hasil tersebut menggambarkan
bahwa SNEDDS furosemid dapat mempertahankan stabilitas organoleptisnya.. Hal ini juga dapat
menandakan bahwa sistem SNEDDS meliputi surfaktan dan kosurfaktan mampu mempertahankan
bentuk nanoemulsi pada saat melewati saluran cerna serta obat tidak keluar dari sistem SNEDDS.
Penggunaan surfaktan dapat memengaruhi permukaan droplet emulsi dengan cara menurunkan
energi bebas antarmuka serta memberikan penghalang mekanis yang mencegah koalesensi,
sehingga memungkinkan terbentuknya dispersi spontan secara termodinamik®®. Penambahan ko-
surfaktan juga dapat meningkatkan fluiditas antarmuka dengan menyusup ke dalam film lapisan
surfaktan, menciptakan ruang kosong antar molekul surfaktan. Setelah penambahan air pada
formulasi SNEDDS, nanoemulsi yang terbentuk terlihat bening, tidak keruh, dan berwarna kuning
pucat, yang menandakan pembentukan nanoemulsi secara spontan®®. Hasil pengukuran pH
SNEDDS furosemid dapat dilihat pada tabel 1V. Pada pengamatan awal, pH tercatat 5,53 + 0,02.
Setelah penyimpanan selama satu bulan, pH menurun menjadi 5,21 + 0,02, setelah dua bulan
menjadi 5,01 + 0,01, dan setelah tiga bulan mencapai 5,00 = 0,01. Penurunan pH ini menunjukkan
adanya perubahan nilai pH selama penyimpanan, yang kemungkinan disebabkan oleh reaksi
hidrolisis, oksidasi, atau kontaminasi yang dapat menurunkan pH tersebut.

Hasil pengukuran viskositas SNEDDS furosemid yang terlihat pada tabel 111 pada saat awal
formulasi memiliki viskositas sebesar 238,69+0,1cps setelah penyimpanan selama 1 bulan memiliki
viskositas 231,19+0,1, penyimpanan bulan ke 2 sebesar 227,96+0,1 dan pada bulan ke 3 sebesar
225,21+0,1 cPs. Harga viskositas dari SNEDDS furosemid yang kurang dari 10.000 cPs akan
memudahkan saat proses filling ke dalam kapsul gelatin lunak atau keras®. Hasil tersebut
menunjukkan terjadinya penurunan nilai viskositas selama penyimpanan yang kemungkinan dapat
disebabkan oleh adanya reaksi hidrolisis ataupun oksidasi yang dapat menurunkan nilai viskositas.
Viskositas sediaan dapat dipengaruhi oleh struktur fisik dari produk, teknik pengambilan sample,
suhu pengujian dan waktu simpan. Suhu yang tinggi akan menurunkan viskositas suatu sediaan 9.

SIMPULAN
SNEDDS furosemid memiliki stabilitas fisik, viskositas dan pH yang baik dimana tidak terdapat
perbedaan signifikan saat disimpan pada suhu 40°C RH 75% selama 3 bulan.

SARAN
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui stabilitas SNEDDS furosemid dalam
penyimpanan suhu kamar dan uji stabilitas long term.
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