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ABSTRACT: The poorly-water soluble temulawak (Curcuma xanthorrhiza) extract has been widely studied and has potential for
the treatment of diseases. Self-Nano Emulsifying System (SNES) is a method to increase the solubility of a poorly-water soluble
extract by mixing it into a suitable vehicle. This research aimed to prepare, characterize, and test the stability of the SNES Curcuma
xanthorrhiza extract. The selection of oil, surfactant, and cosurfactant components for screening of SNES formulation was
determined by solubility study of Curcuma xanthorrhiza extract in various vehicles. Curcuma xanthorrhiza extract-loaded SNES
was evaluated, including transmittance, particle size, polydisperse index (Pl), zeta potential, thermodynamic stability, robustness
to dilution, and accelerated stability test. The optimal formula for Curcuma xanthorrhiza extract-loaded-SNES was a combination
of Labrasol (20%), Tween 20 (60%), and propyleneglycol (20%), with drug loading of Curcuma xanthorrhiza extract, was 23%. The
characterization of Curcuma xanthorrhiza extract-loadedSNES showed that 100.1+0.0% of transmittance; 13.0£1.4 nm of particle
size; 0.320.1 of PI; and-42.4+0.6 mV of zeta potential. The thermodynamic stability test demonstrated no phase separation. The
robustness to the dilution showed that the particle size was stable during the dilution process. Curcuma xanthorrhiza extract-
loaded SNES was also stable during the accelerated stability test. Conclusion, Curcuma xanthorrhiza extract-loaded-SNES obtained
a stable preparation with high drug loading.

Keywords: Curcuma xanthorrhiza; SNES; optimation; characterization; stability.

ABSTRAK: Ekstrak temulawak (Curcuma xanthorrhiza) yang sukar larut dalam air sudah banyak dikaji dan potensial untuk
pengobatan berbagai penyakit. Pembuatan Self-Nano Emulsifying System (SNES) merupakan salah satu metode yang mampu
meningkatkan kelarutan dan ketersediaan hayati suatu zat aktif obat dengan mencampurkannya ke dalam pembawa yang sesuai.
Penelitian bertujuan untuk memformulasi, karakterisasi dan menguji stabilitas SNES ekstrak temulawak. Pembuatan SNES dimulai
dari skrining dan optimasi pembawa ekstrak temulawak yang terdiri beberapa minyak, surfaktan dan kosurfaktan. SNES ekstrak
temulawak dikarakterisasi meliputi pengukuran transmittan, ukuran partikel, indeks polidispersi (IP), potensial zeta, penentuan
stabilitas termodinamika, uji ketahanan dan uji stabilitas dipercepat. Formula optimal SNES ekstrak temulawak adalah kombinasi
Labrasol (20%), Tween 20 (60%), dan propilenglikol (20%), dengan drug loading ekstrak temulawak adalah 23%. Nilai parameter
karakterisasi yang didapatkan adalah transmittan 100,2 + 0,0%, ukuran partikel 13,0+1,4 nm dengan IP 0,3 + 0,1, dan potensial
zeta-42,4 + 0,6 mV. Uji stabilitas termodinamika menunjukkan tidak terjadi pemisahan fase. Uji ketahanan menunjukkan bahwa
ukuran partikel stabil selama proses pengenceran. Selain itu, SNES ekstrak temulawak stabil selama uji stabilitas dipercepat selama
3 bulan. Disimpulkan bahwa, SNES ekstrak temulawak menghasilkan sediaan yang stabil dengan drug loading yang tinggi.

Kata kunci: temulawak; SNES; optimasi; karakterisasi; stabilitas.
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Temulawak (Curcuma xanthorhiza) banyak tumbuh

beragam, beberapa diantaranya

di Indonesia, Thailand, dan Malaysia yang secara turun Access this article

temurun atau empirik telah digunakan sebagai obat adalah alkaloid, senyawa fenolik,

tradisional dengan berbagai macam manfaat dan efek flavonoid, triterpen, dan glikosida E.‘-. E

klinis seperti sebagai antibakteri, antioksidan, dan juga [2]. Rasa pahit dan pedas serta
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bau yang tajam dari temulawak mengakibatkan banyak
masyarakat yang menghindari mengonsumsi temulawak
3l

Ekstrak temulawak memiliki kandungan utama
xantorizol sering dimanfaatkan untuk diformulasikan
menjadi berbagai bentuk sediaan farmasi [4]. Se/f-Nano
emulsifying systemr (SNES) merupakan salah satu bentuk
sediaan terbaru yang mampu meningkatkan kelarutan,
ketersediaan hayati suatu obat di dalam tubuh, sehingga
diharapkan dengan dosis yang rendah sudah mampu
memberikan efek farmakologis yang sama dengan sediaan
non SNES [5].

SNES dibuat dari campuran antara minyak, surfaktan,
dan kosurfaktan yang bersifat isotropik, serta akan secara
spontan membentuk nanoemulsi ketika kontak dengan
cairan lambung [6]. SNES membantu meningkatkan
kelarutan ekstrak temulawak dengan pembawa minyak,
dibantu oleh surfaktan dan kosurfaktan yang akan
menurunkan tegangan permukaan antara minyak dan air
dengan membentuk misel schingga dapat membentuk
emulsi [7,8]. Karakteristik dari SNES adalah sediaan jernih

seperti air ditandai dengan transmittan mendekati 100%

Tabel 1. Desain formula untuk diagram fase terner

dengan ukuran partikel kurang dari 100 nm [9,10].

SNES telah dikaji dan efektif untuk meningkatkan
kelarutan dan khasiat dari ekstrak propolis [11,12], Sonchus
oleracens|13] danjahe [14]. Pengembangan ekstrak temulawak
dalam bentuk SNES sangat prospek untuk dikaji dalam
upaya peningkatan kelarutan dan efek farmakologinya.
Sementara di pasaran telah tersedia berbagai macam
bentuk sediaan dari temulawak dalam bentuk serbuk,
minuman bahkan makanan untuk meningkatkan daya tarik
serta konsumsi temulawak di masyarakat [15,16]. Sediaan
tersebut memiliki  kekurangan, yaitu membutuhkan
ekstrak temulawak yang cukup banyak, rasa dan bau
yang masih cukup tajam. Penelitian ini bertujuan untuk
mengembangkan sediaan ekstrak temulawak dalam bentuk
SNES melalui pengkajian terhadap formulasi, karakterisasi

dan studi stabilitasnya.

Metode Penelitian

Bahan
Ekstrak temulawak (Konimex, Indonesia), Labrasol

(Gattefose, Prancis), minyak zaitun (Brataco, Indonesia),

Formula Minyak: Smix Minyak (%) Surfaktan (%) Kosurfaktan (%)
F1 1:9 10 80 10
F2 10 70 20
F3 10 60 30
Fa 10 50 &
F5 2:8 20 70 10
F6 20 60 20
F7 20 50 30
F8 20 40 40
F9 3.7 30 60 10

F10 30 50 20
F11 30 40 30
F12 30 30 40
F13 4:6 40 50 10
F14 40 40 20
F15 40 30 30
F16 40 20 40
F17 5:5 50 40 10
F18 50 30 20
F19 50 20 30
F20 50 10 40
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Gambar 1. Kelarutan ekstrak temulawak dalam pembawa

VCO (Brataco, Indonesia), propylene glycol monocaprylate
(Capryol 90) (Gattefose, Prancis), polysorbate 20 (Tween 20)
(Brataco, Indonesia), polysorbate 80 (Tween 80) (Brataco,
Indonesia), Cremophor RH 40 (BASE, Indonesia),
polietilenglikol (PEG) 400 (Brataco, Indonesia), dan
propilenglikol (Brataco, Indonesia).

Uiji kelarutan untuk menentukan minyak, surfaktan,
dan ko-surfaktan

Minyak, surfaktan, dan kosurfaktan dipilih sebagai
pembawa berdasarkan kemampuannya untuk memberikan
kelarutan tertinggi untuk eckstrak temulawak. Sejumlah
100 mg ekstrak dilarutkan dalam setiap pembawa, dimulai
dengan volume terendah secara berurutan dari 0,1, 0,25,
0,5,0,75,1,0, 1,25, hingga 1,5 mL.. Pembawa dengan jumlah
terkecil tetapi paling signifikan kemampuan melarutkan

ekstrak temulawak menjadi pembawa yang dipilih [17].

Pembuatan Diagram Fase Terner

Pembawa minyak, surfaktan, dan kosurfaktan yang
terpilih dari uji kelarutan dibuat diagram fase terner yang
menggambarkan area SNES, dimana masing-masing
puncak menunjukkan masing-masing pembawa SNES
[18]. Campuran pembawa yang kemudian disebut dengan
Smix dibuat dangan variasi komposisi secara berurutan
1-5; 1-8; dan 1-4 ml, telah diukur transmittan dengan
spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu UV 1800, Jepang)
pada panjang gelombang 650 nm, ukuran partikel, indeks
polidispersi, dan potensial zeta menggunakan Particle Size
Analizer (Horiba SZ 100, Jepang). Desain formula untuk
membuat diagram terner dapat dilihat pada tabel 1.
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Pembuatan SNES Ekstrak Temulawak

Ekstrak temulawak sebanyak 1,5 gram ditambahkan
ke dalam 5 mL Smix dan dicampurkan hingga homogen
dengan ultrasonikator (model 300 V/T, USA) untuk

membuat formula SNES ekstrak temulawak.

Uji Transmittan SNES Ekstrak Temulawak
SNE ekstrak temulawak diencerkan 100 kali
dibaca

transmittan atau nilai yang menunjukkan kejernihan

menggunakan  aquabidestilata,  kemudian
larutan dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis
(Shimadzu UV 1800, Jepang) pada panjang gelombang

650 nm [19].

Ukuran Partikel dan Potensial zeta

Penentuan ukuran partikel dan potensial zeta dari
SNES ckstrak temulawak menggunakan Particle Size
Apnalizer (Hotiba SZ 100, Jepang), yang sebelumnya telah
diencerkan 100 kali menggunakan aquabidestilata [20].

Uji Stabilitas Termodinamik
Uji Sentrifugasi

Uji sentrifugasi merupakan tahap pertama dari
uji stabilitas termodinamik. Uji ini bertujuan untuk
melihat pemisahan fase yang terjadi. SNES eckstrak
temulawak diencerkan 100 kali dengan aquabidestilata dan
disentrifugasi pada 3500 rpm selama 30 menit. Jika tidak
ada pemisahan fase maka uji dapat dilanjutkan ke uji siklus

panas dingin [21].
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Gambar 2. Diagram fase terner yang menunjukkan daerah Nanoemulsi dan Makroemulsi o/w (A); Labrasol,
Tween 20, PG (B); Labrasol, Tween 20, PEG (C); Capryol 90, Tween 20, PG (D); Capryol 90, Tween 20,

PEG

Uji Siklus Panas Dingin

Uiji siklus panas dingin dilakukan sebanyak 6 siklus
pada suhu 4°C dan 40°C dengan penyimpanan minimal
selama 48 jam, disentrifugasi pada 3500 rpm selama 15
menit, diamati ada tidaknya pemisahan fase. Jika tidak ada
pemisahan fase maka uji dapat dilanjutkan ke uji siklus
Beku Cair [22].

Uji Siklus Beku Cair

Uiji siklus panas dingin dilakukan sebanyak 6 siklus
pada suhu -20°C dan 25°C dengan penyimpanan minimal
selama 48 jam, disentrifugasi pada 3500 rpm selama 15
menit, diamati ada tidaknya pemisahan fase. Jika tidak ada

pemisahan fase maka uji dapat dilanjutkan ke uji ketahanan

[23].
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Uji Ketahanan

Uji ketahanan dilakukan dengan mengencerkan
SNES temulawak sebanyak 25, 50, 100, dan 250 kali
menggunakan aquabidestilata yang selanjutnya dilakukan
evaluasi perubahan dari nilai %transmittan, ukuran

partikel, indeks polidispersi, serta nilai potensial zeta [24].

Uji Stabilitas Dipercepat

Uji stabilitas dipercepat dilakukan setelah formula
SNES temulawak terbukti stabil sampai uji ketahanan.
Uji ini dilakukan dengan menyimpan formula SNES
temulawak selama 1 bulan dengan kondisi penyimpanan
40°C £ 2°C/75% RH * 5% RH, kemudian dievaluasi
transmitan, ukuran partikel, indeks polidispersi, dan nilai
potensial zeta pada minggu ke-0, 1, 2, 3, dan 4 dengan
pengenceran sebanyak 100 kali [25].
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Tabel 2. Karakteristik formula SNES Ekstrak temulawak dan stabilitas termodinamika (N=3)

Ukuran partikel (nm)

Indeks polidispersi Potensial zeta

Parameter Transmitan (%)
Formula SNES ekstrak temulawak 100,18+0,00
Stabilitas termodinamika Tidak ada pemisahan

13,0+1,4

Tidak ada pemisahan

0,3+0,1 -42,4+0,6

Tidak ada pemisahan Tidak ada pemisahan

Hasil dan Diskusi

Uji kelarutan dalam menentukan pembawa SNES
ckstrak temulawak dilakukan karena banyaknya formulasi
yang tidak stabil, dan ketika obat atau ekstrak ditambahkan
ke pembawa SNES akan menghasilkan larutan yang keruh
dan ukurannya besar. SNES ekstrak temulawak yang
dihasilkan harus jernih dan mampu melarutkan ekstrak
temulawak dengan baik pada volume yang ditentukan [26].
SNES

berdasarkan kemampuan pembawa dalam melarutkan

Pembawa ckstrak  temulawak  dipilih
ckstrak kental temulawak pada masing-masing formulasi
yang telah ditentukan, serta kemampuan dari SNES
ekstrak temulawak dalam membentuk nanoemulsi ketika
kontak dengan akuades, yaitu diencerkan 100 kali [27].
Hasil dari uji kelarutan pembawa SNES ekstrak temulawak
dapat dilihat pada Gambar 1.

Gambar 1 menunjukkan bahwa minyak labrasol (17,5
¢/mL) dan capryol 90 (17,5 g¢/mL) memiliki nilai kelarutan
terhadap ckstrak kental temulawak yang tinggi. Hal ini
didukung data bahwa nilai HLLB Labrasol adalah 12, dan
capryol 90 adalah 15, sedangkan HLB dari minyak zaitun
dan VCO adalah 7 dan 8 secara berturut-turut. Surfaktan
Tween 20 (7 g/ml), serta kosurfaktan propilen glikol
(PG) (17,5 g/mL) dan PEG 400 (17,5 g/mL) memiliki

kemampuan melarutkan ekstrak kental temulawak paling

baik dibanding dengan surfaktan dan kosurfaktan yang lain
[28].

Uji kelarutan mendapatkan 4 formula utama yaitu
kombinasi Labrasol, Tween 20, PG; Labrasol, Tween 20,
PEG 400; Capryol 90, Tween 20, PG; Capryol 90, Tween
20, PEG 400, kemudian masing-masing formula dievalusi
4 parameternya yaitu transmittan, ukuran partikel, indeks
polidispersi, dan nilai potensial zeta. Desain formula
untuk diagram fase terner dapat dilihat pada tabel 1 dan
area SNES dari ke 4 formula digambarkan pada Gambar
2. Formula terbaik dipilih berdasarkan luasnya area
buram hitam pada diagram fase terner yang menunjukkan
kemampuan formula dalam membentuk nanoemulsi
secara spontan ketika kontak dengan aquabidestilata.

Kombinasi formula A dan B menunjukkan area
nanoemulsi yang paling luas dibandingkan dengan formula
C dan D. Formula A dan B secara berturut-turut yaitu
Labrasol, Tween 20, PG dan Labrasol, Tween 20, PEG
400, menunjukkan desain formula 1 sampai formula
20 menunjukkan daerah nanonemulsi secara penuh.
Sedangkan formula C dan D secara berturut-turut yaitu
Capryol 90, Tween 20, PG dan Capryol 90, Tween 20,
PEG 400 pada formula 1 sampai formula 10 menunjukkan
area nanoemulsi, sedangkan formula 11 sampai formula
20 menunjukkan area makroemulsi yang ditandai dengan

larutan putih keruh yang berkorelasi dengan peningkatan

H B B

Gambar 3. Stabilitas termodinamik sediaan snes ekstrak temulawak

336

Jurnal Sains Farmasi & Klinis | Vol. 08 No. 03 | Desember 2021



Pengembangan Self-Nano Emulsifying System (SNES)...

Fitriani et. al.

Tabel 3. Uji ketahanan SNES ekstrak temulawak terhadap pengenceran (N=3)

Pengenceran Transmittan (%) Ukuran Partikel (nm) Indeks polidispersi
25x 99,75+ 0,07 9,0+0,8 05+0,1
50x 99,73 +0,07 11,4+0,3 03+0,1
100x 99,34+ 0,49 8,4+0,8 0,2+0,2
250x 99,89 + 0,03 8,4+0,3 0,4+0,1

konsentrasi Capryol 90 dan berkurangnya surfaktan
Tween 20 yang ditambahkan, sehingga kemampuan untuk
menurunkan tegangan permukaan juga berkurang [29].

Formula A dan B menunjukkan area nanoemulsi
yang paling luas, adanya kesamaan pada panjang rantai
karbon antara Labrasol dan Tween 20, sehingga mampu
menurunkan tegangan permukaan dengan baik serta
mampu secara seragam menggabungkan tetesan minyak
Labrasol. Formula A dipilih untuk pembuatan SNES
ekstrak temulawak dikarenakan penggunaan PG secara
oral yang lebih aman dibandingkan dengan PEG 400.

SNES eckstrak temulawak dibuat dengan formula A
dan didapatkan drug lading dari ekstrak temulawak pada
SNES adalah sebesar 23% dengan penambahan ekstrak
temulawak sebanyak 1,5 gram pada 5 mL pembawa,
Labrasol 20%, Tween 20 60%, dan PG 20%. Hasil pengujian
parameter-parameter yaitu transmittan, ukuran partikel,
indeks polidispersi, potensial zeta dapat dilihat pada Tabel
2. Transmittan yang dihasilkan adalah 100,1£0,0%, yang
mengindikasikan bahwa SNES terdispersi sempurna
dengan ukuran nanometer (<100 nm), transparan dan
jernih [30].

Ukuran partikel SNES ekstrak temulawak tersaji pada
Tabel 2, dengan hasil 13,0+1,4 nm, menandakan formula
SNES tersebut mampu meningkatkan kecepatan pelepasan
ckstrak temulawak, serta mampu menurunkan tegangan
permukaan schingga diharapkan ekstrak temulawak akan
terabsorpsi pada sistem pencernaan dengan cepat, dan
meningkatkan ketersediaan hayatinya [31].

Nilai indeks polidispersi mengindikasikan distribusi

ukuran partikel dari sediaan SNES. Hasil yang didapatkan
dari formula SNES ckstrak temulawak adalah 0,310,1,
dengan nilai rujukan di bawah 0,7. Hal ini menunjukkan
bahwa ukuran partikel SNES
terdistribusi dengan baik atau homogen [32].

ekstrak  temulawak

Potensial zeta dengan nilai yang tinggi, lebih dari 30
mV atau kurang dari -30 mV menggambarkan sediaan
cukup stabil yang mampu melawan terjadinya agegrasi
partikel sediaan yang diakibatkan oleh gaya tolak menolak.
Nilai potensial zeta yang negatif menunjukkan adanya
asam lemak bebas pada sediaan dan menunjukkan sediaan
bermuatan negatif (adanya gaya tolak menolak). Formulasi
sediaan SNES ekstrak temulawak memiliki nilai potensial
zeta -424%10,6 mV, dan berdasarkan penjelasannya
sebelumnya, nilai potensial zeta yang didapatkan
menunjukkan bahwa formula SNES ekstrak temulawak
stabil [33].

Uji  stabilitas termodinamika dilakukan untuk
mengetahui stabilitas fisik suatu sediaan, yaitu presipitasi,
creaming, dan koalesensi. Pengujian ini dilakukan dengan
uji sentrifugasi, uji siklus panas dingin, dan uji siklus beku
cair. Uji sentrifugasi menunjukkan stabilitas sediaan SNES
terthadap adanya gaya gravitasi, didukung oleh ukuran
partikel yang kecil mampu meminimalkannya, serta adanya
gerak Brown partikel mampu mencegah creaming dan
sedimentasi [34]. Uji stabilitas termodinamika diawali
dengan pelarutan sediaan SNES temulawak agar terbentuk
nanoemulsi. Hasil dari uji stabilitas termodinamika dapat
dilihat pada Tabel 2 dan Gambar 3, tidak terjadi pemisahan
fase dan perubahan fisik, sehingga dapat disimpulkan

Tabel 4. Pengujuan stabilitas dipercepat SNES ekstrak temulawak (N=3)

Bulan ke- Ukuran partikel (nm) Indeks polidispersi
0 13,0+1,4 03+0,1
1 14,6+0,2 04+0,0
2 16,2+0,6 03+0,1
3 14,7 +£0,5 03+0,1
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bahwa SNES temulawak bersifat stabil.

Uji ketahanan terhadap pengenceran dilakukan
terhadap kemampuan sediaan pada berbagai tingkat
pengenceran schingga obat tidak akan membentuk
endapan ketika diencerkan dengan faktor pengenceran
yang lebih tinggi. Faktor ini secara signifikan dikhawatirkan
mampu menghambat penyerapan dari obat, dikarenakan
tingginya konsentrasi surfaktan dan kosurfaktan yang
bersifat hidrofilik atau yang mudah larut dalam air serta
meningkatkan potensi kejenuhan, sehingga risiko obat
mengendap sebelum masuk ke usus halus akan meningkat
[35]. Nilai hasil pengukuran parameter uji ketahanan dapat
dilihat pada Tabel 3. Berdasarkan nilai yang didapatkan,
Formula SNES temulawak telah memenuhi syarat uji
ketahanan dengan rentang nilai transmittan 99,3%-99,9%,
ukuran partikel 8,4 nm—11,4 nm, indeks polidispersi 0,2
—-0,5.

Uji stabilitas dipercepat dilakukan selama 3 bulan (40°C
+ 2°C/75% RH % 5% RH) [36]. Uji stabilitas dipercepat
dilakukan untuk mengetahui efek dari penyimpanan
sediaan SNES ekstrak temulawak. Hasil dari uji stabilitas
dipercepat SNES ekstrak temulawak dapat dilihat pada
Tabel 4. Ukuran partikel dari SNES ekstrak temulawak
dalam rentang 13,0 nm-16,2 nm dengan persebaran
partikel atau indeks polidispersi direntang 0,3-0,4. Tidak
ada perubahan secara visual, fisik (perubahan fase maupun
warna), tidak ada endapan pada sediaan SNES ekstrak
temulawak yang telah disimpan selama 3 bulan. Nilai indeks
polidispersi yang didapatkan menunjukkan bahwa sediaan
SNES ekstrak temulawak membentuk monodispers [37].
Berdasarkan hasil uji stabilitas dipercepat pada Tabel 4
dapat disimpulkan bahwa SNES temulawak memiliki
stabilitas yang baik.

Kesimpulan

SNES  ekstrak  temulawak pembawa
Labrasol (20%), Tween 20 (60%), dan PG (20%) mampu

meningkatkan kelarutan dengan drug loading 23% dan

dengan

stabilitas dari ekstrak temulawak. Nilai parameter yang
didapatkan adalah ukuran partikel 13,0+1,4 nm, indeks
-42,410,6 mV,
transmittan 100,1+0,0%. Uji stabilitas termodinamika

polidispersi  0,3%0,1, potensial zeta

menunjukkan tidak terjadi pemisahan fase pada kondisi
penyimpanan yang ekstrem. Uji ketahanan dan uji stabilitas
dipercepat juga menunjukkan SNES ekstrak temulawak
tahan pada pengenceran dan stabil selama penyimpanan

3 bulan.
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