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ABSTRACT

Furosemide has a low solubility in water and leads to absorption profile this drug is highly
variable after oral administration. Self-nano emulsifying drug delivery system (SNEDDS) is a
drug delivery system that can be developed for furosemide to improve its absorption profile.
Selection of oil phase, surfactant and cosurfactant has an important role in furosemide SNEDDS.
The solubility of furosemide performed in the oil phase: oleic acid, red palm oil, and olive oil. The
solubility of furosemide was also measured in a surfactant: tween 80, tween 20 and cremophor
RH40 and the cosurfactant: propilenglikol (PG), polyethylene glycol (PEG) 400 and glycerol. The
solubility test was performed at a temperature of 37°C and furosemide levels in the oil phase,
surfactant and cosurfactant were determined by a spectrophotometer. Furosemide solubility in the
oil phase of oleic acid, red palm oil, and olive oil are (158, 80 and 32) mg/mL respectively.
Meanwhile, furosemide solubility in surfactant tween 80, tween 20 and cremophor RH40 are
(278.889; 202.527 and 237.250) mg/mL respectively. In addition, the solubility of furosemide in a
cosurfactant PG, PEG 400 and glycerol are (92.0; 1374.867 and 225.044) mg/mL respectively.
This study concluded that the greatest furosemide solubility in the oil phase, surfactant and
cosurfactant respectively is oleic acid, tween 80 and PEG 400. These materials can be selected as a
component of furosemide SNEDDS.
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PENDAHULUAN

Selama pengembangan formulasi sebuah obat, banyak terjadi kegagalan dan diantara
faktor-faktor yang bertanggung jawab atas kegagalan tersebut, 40% adalah karena profil
bioavailabilitasnya tidak memuaskan (Van de Waterbeemd dan Gifford, 2003). Faktor utama yang
bertanggung jawab terhadap rendahnya bioavailabilitas sebagian besar obat adalah kelarutan/laju
disolusi obat yang rendah. Obat oral diklasifikasikan menurut Sistem Klasifikasi Biofarmasetika
(BCS) menjadi empat kelas, dimana obat dikategorikan berkaitan dengan kelarutan/laju disolusi
dan permeabilitasnya. Obat kelas IV adalah obat yang mempunyai kelarutan dan permeabilitas
yang rendah (Amidon dkk, 1995; Lindenberg dkk, 2004).

Furosemid digunakan secara luas sebagai diuretik dalam terapi edema yang terkait dengan
kelainan jantung, ginjal, gagal hati dan pengobatan hipertensi (Sweetman, 2009). Furosemid
termasuk dalam kelas BCS IV (Custodio dkk., 2008; Granero dkk., 2010). Bioavailabilitas oral
furosemid bervariasi sekitar 50-61% (Davis, 2005). Jumlah dan kecepatan obat mencapai sirkulasi
sistemik dipengaruhi variasi antar dan inter subjek (Karkhile dkk.,2010).
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Berbagai strategi telah dilakukan untuk memecahkan masalah kelarutan dan bioavailabilitas
rendah termasuk pembentukan incorporation obat dengan pembawa lipid yang inert (Aungst,
1993), mikroemulsi/nanoemulsi (Gao dkk, 2011), self emulsifying drug delivery sistem (SEDDS)
(Gursoy dan Benita, 2004), self microemulsifying drug delivery sistem (SMEDDS), self
nanoemulsifying drug delivery sistem (SNEDDS) dan liposom. Diantara berbagai strategi
tersebut, desain dan pengembangan SNEDDS menawarkan keuntungan yang potensial.

Dalam formula SNEDDS, desain kombinasi yang tepat dari minyak, surfaktan dan
kosurfaktan akan menghasilkan droplet halus nanoemulsi minyak dalam air di usus halus (Date
dan Nagarsenker, 2010). Pemilihan fase minyak, surfaktan dan kosurfaktan sering kali berdasarkan
kemampuannya untuk melarutkan obat (Sadurni dkk., 2005). Pemilihan jenis minyak, surfaktan
dan kosurfaktan yang memiliki kemampuan melarutkan lebih banyak zat aktif sangat penting
untuk mendapatkan drug loading yang optimal (Pouton, 2006).

Fase minyak dalam penelitian ini yang akan diseleksi kemampuannya melarutkan
furosemid adalah asam oleat, minyak sawit merah dan minyak zaitun. Sementara itu, surfaktan
yang akan diseleksi adalah twen 20 (HLB 16,7), tween 80 (HLB 15) dan span 80. Ketiga surfaktan
tersebut termasuk surfaktan nonionik yang umumnya relatif aman dibanding surfaktan ionik,
sehingga lebih diterima untuk konsumsi oral (Porter dkk, 2008).

Surfaktan sendiri tidak cukup menurunkan tegangan antar muka minyak air untuk
menghasilkan nanoemulsi sehingga memerlukan penambahan molekul amphiphillik rantai pendek
atau ko-surfaktan untuk membantu menurunkan tegangan permukaan mendekati nol. Dalam
penelitian ini, akan dilakukan pemilihan propilen glikol, PEG 400 dan glycerol sebagai
kosurfaktan. PEG 400 dan glycerol termasuk dalam kategori generally regarded as nontoxic and
nonirritant material, sedangkan propilen glikol termasuk dalam kategori generally regarded as a
relatively nontoxic material (Rowe dkk., 2009).

METODE PENELITIAN

Bahan Penelitian

Bahan utama yang digunakan dalam penelitian ini adalah : furosemid, asam oleat, minyak
sawit merah, minyak zaitun, cromophor RH 40, tween 80, tween 20, propilenglikol,
polietilenglikol, gliserol.

Alat Penelitian

Alat gelas (Pyrex), mikropipet (pipet PAL), neraca analitik (Sartorius BP 310P), vortex
(Thermolyne Type 16700 Mixer), hotplate stirrer (Stuart CB162), ultrasonic, sentrifuge,
waterbath, spektrofotometer.

Validasi Metode Analisis Furosemid

Penentuan LOD dan LOQ

Seri kadar furosemid dibuat dalam pelarut dapar fosfat pH 8. Masing-masing konsentrasi
furosemid baku dibaca absorbansinya pada A maksimum kemudian dibuat kurva regresi linear
hubungan antara konsentrasi dengan absorbansinya. Selanjutnya, LOD dan LOQ ditentukan sesuai
dengan persamaan 1 dan 2 (Harmita, 2004).

LOD=3xSB) + YB...cccovverriiiiiriiinnnans (6))
LOQ=(10xSB) + YB....ccceverrtiiiiiiininininnnnne 2)
Keterangan:

SB = simpangan baku respon analitik
YB = intercept dari kurva antara respon terhadap konsentrasi
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Penentuan Kurva Baku, akurasi dan presisi

Penentuan kurva baku dilakukan sama dengan penentuan LOD dan LOQ, hanya diambil
kadar furosemid yang nilai absorbansinya di atas LOQ. Selanjutnya, dibuat kurva regresi linear
hubungan antara konsentrasi dengan absorbansinya, yang dinyatakan dalam persamaan kurva
baku. Akurasi dalam penelitian ini ditentukan dengan membandingkan antara kadar yang terukur
dengan kadar sebenarnya. Nilai presisi dilakukan dengan mengukur salah satu konsentrasi sampel
secara berulang, selanjutnya ditentukan harga SD atau RSD.

Uji kelarutan dalam fase minyak, surfaktan dan kosurfaktan

Furosemid berlebih ditambahkan ke dalam masing-masing vial berisi 10 mL minyak.
Setelah ditutup, masing-masing campuran divorteks/diultrasonik selama 10 menit pada suhu 25°C
untuk memudahkan pencampuran. Ditentukan lama waku yang diperlukan untuk terjadinya
penjenuhan furosemid pada suhu kamar. Larutan dianggap jenuh jika tiga kali pengambilan
sampel dengan selang waktu berurutan tidak menunjukkan peningkatan kadar solute yang
bermakna.

Cuplikan furosemid diambil dari fase minyak yang telah jenuh oleh furosemid dan
disentrifuge. Selanjutnya, bagian jernih diekstraksi dengan larutan dapar fosfat pH 8 sebanyak tiga
kali. Hasil ekstraksi dikumpulkan dan ditentukan absorbansinya dengan menggunakan
spektrofotometer. Dengan cara yang sama, furosemid ditentukan kelarutannya dalam surfaktan
dan kosurfaktan.

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Validasi Metode Analisa Furosemid

LOD yang diperoleh adalah sebesar 1,58 pg/mL. Nilai ini berarti kadar terkecil furosemid
dalam pelarut dapar fosfat pH 8 dalam sampel yang mampu dideteksi oleh alat adalah sebesar 1,58
pg/mL. LOQ yang diperoleh adalah 5,29 pg/mL. Jika data yang diperoleh di bawah LOQ maka
hasil yang diperoleh diabaikan atau dianggap noise.

Hasil uji linearitas diperoleh R = 0,995, sehingga dapat disimpulkan data /inear, sedangkan
rata-rata recovery diperoleh 101,86% dan %RSD 0,845 < 5, sehingga dapat disimpulkan data
akurat. Pada taraf kepercayaan 95% dan n=7, diketahui harga R tabel = 0,666 (Hartono, 2011).
Harga R hitung yang diperoleh lebih besar dari harga R tabel sehingga persamaan regresi linear
yang diperoleh mempunyai hubungan yang signifikan antara konsentrasi furosemid terhadap area.

Hasil presisi diperoleh SD sebesar 0,0093 dan nilai RSD sebesar 0,47%. Nilai RSD yang
diperoleh < 2% sehingga metode analisa furosemid memenubhi kriteria presisi (Harmita, 2004).

Uji Kelarutan Furosemid

Studi kelarutan bertujuan untuk mengidentifikasi larutan pembawa minyak, surfaktan dan
kosurfaktan yang nantinya akan digunakan dalam formulasi SNEDDS. Pemilihan larutan
pembawa dalam formulasi SNEDDS sangat penting untuk menghindari adanya pengendapan obat
ketika berada di lumen usus (Jeevana dan Sreelakshmi, 2011). Hasil uji kelarutan furosemid dalam
berbagai pembawa (fase minyak, surfaktan dan kosurfaktan) tersaji pada tabel 1.

Tabel I. Kelarutan Furosemid dalam Pembawa

Pembawa Kelarutan (ug/mL)
Asam Oleat 157,57
Minyak Sawit merah 80,09
Minyak Zaitun 32,69
Tween 80 278,889
Tween 20 202,527
Cremophor 237,250
Propilenglikol 92,000
PEG 400 1.374,867
Gliserol 225,044
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Penggunaan minyak yang tepat dapat meningkatkan kelarutan obat lipofilik, memfasilitasi
self emulsifikasi, serta meningkatkan fraksi obat lipofilik yang diangkut melalui sistem limfatik
usus. Hal ini akan dapat meningkatkan fraksi obat lipofilik yang diangkut melalui sistem limfatik
usus dan meningkatkan absorpsi obat sepanjang saluran cerna (Nigade dkk., 2012).

Hasil uji kelarutan menunjukkan bahwa asam oleat lebih banyak melarutkan furosemid
dibandingkan minyak zaitun dan minyak sawit merah. Hal ini kemungkinan disebabkan minyak
zaitun mengandung asam oleat 64-75% (Cerretani dkk., 2011), sedangkan minyak sawit merah
mengandung asam oleat 44,62% (Dauqan dkk, 2011), sehingga kemampuan kedua minyak
tersebut dalam melarutkan furosemid lebih rendah dari asam oleat. Kemampuan melarutkan
furosemid dari minyak zaitun lebih rendah dari minyak sawit merah yang kemungkinan
disebabkan karena dalam minyak sawit merah terdapat komponen yang dapat menyamakan
polaritasnya dengan furosemid. Asam oleat merupakan asam lemak tak jenuh yang memiliki satu
buah ikatan rangkap. Asam oleat menunjukkan potensi pelarutan yang tinggi pada pembuatan
SNEDDS atorvatastin (Miryala dan Kurakula, 2013). Quan dkk. (2007) melaporkan adanya
peningkatan kelarutan puerarin dalam formulasi SEDDS dengan asam oleat sebagai fase minyak.
Peningkatan kelarutan ini diperkirakan karena polaritas asam oleat yang tinggi.

Hasil pengujian kelarutan untuk pemilihan surfaktan menunjukkan kelarutan furosemid
lebih besar dalam tween 80 dibanding tween 20 dan cremophor. Nilai hidroksil tween 20 lebih
tinggi dibandingkan dengan tween 80 yakni 96-108 mg KOH/g, sedangkan tween 80 yakni 65-80
mg KOH/g (Anonim, 2002). Semakin besar nilai hidroksil maka daya keelektronegatifan suatu
atom oksigen untuk menarik elektron akan semakin besar. Akan tetapi, hal tersebut tidak sejalan
dengan hasil penelitian ini. Ada beberapa faktor lain yang menyebabkan tween 80 lebih “like
dissolve like” terhadap furosemid dibandingkan tween 20.

Hasil uji kelarutan untuk pemilihan kosurfaktan menunjukkan furosemid lebih larut dalam
PEG 400 dibanding propilenglikol dan glycerol. Hal tersebut mengindikasikan bahwa polaritas
PEG 400 lebih menyamai furosemid dibanding propilenglikol maupun glycerol. PEG 400
merupakan senyawa golongan poliol, sedangkan propilenglikol merupakan senyawa diol.

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan
Fase minyak, surfaktan dan kosurfaktan yang memiliki kemampuan paling tinggi dalam
melarutkan furosemid berturut-turut adalah asam oleat tween 80 dan PEG 400.

Saran
Penelitian lebih lanjut perlu dilakukan untuk mencari formula optimal SNEDDS furosemid
menggunakan asam oleat, tween 80 dan PEG 400.
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