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Abstract

namum bentuk sediaan yang tersedia di pasaran masih terbatas dan sederhana, yang berdampak
stabilitas dan absorpsinya tidak optimal. Upaya untuk meningkatkan stabilitas serta absorpsi obat dalam
tubuh salah satunya dengan pengembangan formulasi Self Nano Emulsifying Drug Delivery System
(SNEDDS). Invensi ini menyediakan metode pembuatan, komposisi dan produk SNEDDS MBJH. Formula
dengan proporsi 13% MBJH, 52% tween 80 dan 35% gliserol mampu membentuk formula optimal
SNEDDS MBJH. Karakter SNEDDS yang diperoleh mempunyai: transmitan sebesar 91,13% dengan waktu
emulsifikasi 1,55 menit, ukuran droplet sebesar 20,2 nm, nilai zeta potensial -20,2 mV dan nanoemulsi
yang terbentuk stabil pada saluran cerna buatan secara in vitro.
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Deskripsi

METODE PEMBUATAN SNEDDS (SELF NANO EMULSIFYING DRUG
DELIVERY SYSTEM) MINYAK BIJI JINTEN HITAM (MBJH) DAN
KOMPOSISINYA

Bidang Teknik Invensi

Invensi ini berkaitan dengan dengan komposisi bahan,
metode pembuatan dan produk SNEDDS (Self Nano Emulsifying Drug
Delivery System) minyak biji Jjinten hitam (MBJH) dengan

menggunakan surfaktan tween 80 dan kosurfaktan gliserol

Latar Belakang Invensi

Biji Jjinten hitam mengandung dua golongan senyawa
utama yaitu terpen dan alkaloid. Beberapa senyawa akif pada
biji Jinten hitam vyang memiliki efek antitumor vyaitu
thymoquinone, dithymoquinone, p-cimene, a-plinenenigellone
(Nurani, 2012). Pemanfaatan minyak biji jinten hitam dalam
pengobatan pada umumnya berupa sediaan minyak yang dikemas
langsung dalam botol, minyak vyang dimasukan ke dalam
softcapsule, ataupun serbuk kering yang dicampur madu, dan
minyak zaitun dari sari kurma (Nabiela, 2013). Pemberian
MBJH secara langsung per oral dipandang tidak acceptable
oleh masyarakat karena dirasa kurang nyaman, selain itu
minyak tidak mudah diabsorpsi dalam saluran cerna karena
bersifat hidrofobik sehingga sukar larut di dalam saluran
pencernaan (Shargel dan  Yu, 1988) . Maka  diperlukan
pengembangan sistem penghantaran MBJH yang lebih

acceptable. Salah satu sistem penghantaran obat (Drug
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Delivery System) vyang bisa digunakan untuk mengatasi
masalah di atas adalah SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug
Delivery System) .

Pengunaan tween 80 sebagai surfaktan dalam formula
SNEDDS, dengan pertimbangan tween 80 memiliki HLB 15 dan
non toksik dan mempunyai kemampuan menghambat effluks (Lo,
2003). Penambahan gliserol sebagai kosurfaktan dalam
formulasi SNEDDS dapat meningkatkan pelarutan obat,
mempercepat waktu dispersi, memperbaiki dispersibilitas dan
absorpsi obat, serta membantu surfaktan dalam menurunkan
tegangan  permukaan antara air dan minyak, sehingga
memperkecil ukuran tetesan nanoemulsi yang terbentuk
(Makadia et al.,2000).

SNEDDS termasuk nanoemulsi yang dapat
dibuat melalui berbagai macam metode, antara lain
ultrasonifikasi, mikrofluidasi, homogenizer dan metode
emulsifikasi spontan (Fanum, 2010; Kelman, et al, 2007).
Metode pembuatan SNEDDS vyang digunakan pada invensi ini
adalah emulsifikasi spontan karena relatif sederhana, murah
dan ideal.

SNEDDS MBJH adalah suatu campuran isotropik MBJH,
tween 80, dan gliserol yang memiliki kemampuan membentuk
nanoemulsi minyak dalam air di bawah pengadukan ringan
diikuti pengenceran dalam media berair, seperti di saluran
cerna (Patel et al, 2012). Sistem emulsi berukuran nano
atau submikron telah diketahui dapat meningkatkan absorpsi
suatu obat hidrofobik pada saluran GI. Dibandingkan dengan
nanoemulsi siap pakai, SNEDDS memiliki berbagai kelebihan
yaitu memungkinkan untuk diisikan ke dalam kapsul gelatin

lunak, cangkang kapsul gelatin keras dan kapsul
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hidroksimetilselulosa atau lebih lanjut dibuat sediaan
SNEEDS padat. Dengan demikian masalah penerimaan rasa oleh
pasien dan stabilitas penyimpanan dapat teratasi.

Rendahnya disolusi tymoquinon menyebabkan kecilnya
absorpsi pada saluran GI. Berbagai eksipien yang digunakan
dalam SNEDDS mempunyai potensi pelarutan yang tinggi untuk
thymoquinon dan kandungan lain dari MBJH vyang bersifat
hidrofobik. Selanjutnya SNEDDS secara spontan menyediakan
obat dalam bentuk nanodroplet vyang sangat halus vyang
memiliki luas permukaan yang sangat tinggi untuk absorpsi.
Hal ini membantu absorpsi secara cepat dan memperbaiki
bicavailabilitas oral.

Invensi sebelumnya vyang terkait SNEDDS MBJH dengan
surfaktan tween 80 dan kosurfaktan gliserol tidak ditemukan
patennya. Paten terkait SNEDDS vyang ada adalah : SNEDDS
ubiquinone dengan komposisi 27% polyoxyl 35 castor o0il,27%
medium chain mono-diglyderide dan 23 % lemon o0il (US
2003/0147927 Al);SNEDDS paciclatel dengan komposisi vitamin
E(20),TPGS (30) ,polyoxyl hydrogenated castor o0il (20),DOC-Na
(10) dan propyleneglycol (20) (US 2005/0232952 Al);SNEDDS
linoleic acid/linolenic acid dengan komposisi d-alpha
tocopherol,polyethylene glycol 1000 succinate or sucrose

acetate isobutyrate (US005897876A).

Uraian Singkat Invensi
Invensi 1ini menghasilkan SNEDDS MBJH. Konstruksi ini
lebih acceptable dan mempunyai aktivitas antikanker vyang

lebih besar secara in vitro.
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Uraian Lengkap Invensi

Produk SNEDDS (Self Nano Emulsifying Drug Delivery
System) Minyak Biji Jinten Hitam (MBJH) dibuat menggunakan

surfaktan tween 80 dan kosurfaktan gliserol dengan metode
emulsifikasi spontan. Pembuatan SNEDDS MBJH dilakukan
dengan mencampurkan tween 80 dan gliserol kemudian divortex
selama 1 menit, selanjutnya ditambahkan MBJH sedikit demi
sedikit selama 2,5 menit. Selanjutnya disonifikasi selama 1

Jjam pada suhu 35°C.

Data sifat fisik dari empat belas run SNEDDS dapat
digunakan untuk menentukan formula optimum. Penentuan
formula optimum dilakukan dengan metode Simplex Lattice
Design menggunakan software Design Expert versi 10.0.0.

Karakteristik sifat SNEDDS vyang digunakan dalam penetapan

formula optimum adalah nilai turbiditas dan waktu emulsifikasi.

Karakterisasi formula optimal selanjutnya dibaca
transmittannya dengan mengambil 100 pL masing-masing
formula kemudian ditambahkan aquadest sebanyak 5 mL dan
divortex selama 30 detik. Pembacaan transmittan dilakukan
pada A 650 nm. Uji waktu emulsifikasi dilakukan dengan alat
disolution tester pada suhu 37°C. Sebanyak 1 mL SNEDDS MBJH
diteteskan bersamaan dengan berputarnya dayung pada
kecepatan 100 rpm. Dicatat waktu vyang dibutuhkan SNEDDS

MBJH sampai benar-benar terlarut pada medium aquadest.
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Formula SNEDDS optimal yang telah dihasilkan dilakukan
pengukuran ukuran droplet dan =zeta potensial menggunakan
Particle Size Analyzer (PSA). Selanjutnya dilakukan uji
stabilitas fisik nanocemulsi pada 3 medium yang berbeda
yaitu aquadest, Artificial Gastric Fluid (AGF), Artificial
Intestinal Fluid (AIF). Sebanyak 100 pL SNEDDS MBJH diambil
kemudian ditambahkan media sampai 5 mL dan divortex selama
30 detik. Pengamatan dilakukan selama 4 jam pada suhu 25°C
dan37°C. Dilakukan pengamatan setiap Jjam apakah terjadi

pemisahan atau pengendapan.

Karakter formula SNEDDS MJBH optimum yang diperoleh
mempunyai : transmittan sebesar 91,13% dengan waktu
emulsifikasi 1,55 menit, ukuran droplet sebesar 20,2 nm,
nilai zeta potensial -20,2mV dan nanoemulsi yang terbentuk
stabil pada saluran cerna secara in vitro.

Klaim

1. Komposisi penyusun SNEDDS (SELFF NANO EMULSIFYING DRUG
DELIVERY SYSTEM) minyak biji Jjinten hitam (MBJH) yvang
terdiri dari minyak biji junten hitam dengan persentase
13% dan bahan eksipien tween 80 sebagai surfaktan dengan
persentase 52% dan gliserol sebagai ko-surfaktan dengan
persentase 35%,
dimana bahan eksipien vyang digunakan dapat diterima
secara farmasi,
dimana SNEDDS (SELF NANO EMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM)
minyak Dbiji jinten hitam (MBJH)dalam komposisi tersebut
memiliki transmittan sebesar 91,13% dengan waktu emulsifikasi

1,55 menit, wukuran droplet sebesar 20,2 nm, nilai zeta

potensial -20,2 mV.
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2. Komposisi SNEDDS (SELF NANO EMULSIFYING DRUG DELIVERY
SYSTEM) minyak biji jinten hitam (MBJH)sesuai klaim 1, dimana

komposisi dicirikan memiliki transmittan sebesar 91,13% dengan
waktu emulsifikasi 1,55 menit, ukuran droplet sebesar 20,2 nm,
nilai =zeta potensial -20,2 mV dan nancemulsi yang terbentuk
stabil pada saluran cerna secara 1in vitro.

3. Metode pembuatan komposisi SNEDDS (SELF NANO EMULSIFYING
DRUG DELIVERY SYSTEM) minyak biji jinten hitam (MBJH)sesuai

klaim 1 yang terdiri dari tahapan-tahapan sebagai berikut

a. Membuat campuran tween 80 dengan konsentrasi 52%
dan gliserol dengan konsentrasi 35%

b. Campuran pada point 3a. divortex dengan kecepatan
maksimal selama 1 menit

c. Selanjutnya hasil dari point 3b ditambahkan minyak
biji Jjinten hitam dengan konsentrasi 13% sedikit
demi sedikit dan divortex selama 2,5 menit.

d. Campuran dari hasil point 3c. disonifikasi selama 1

jam pada suhu 35°C.

Abstrak

METODE PEMBUATAN SNEDDS (SELF NANO EMULSIFYING DRUG
DELIVERY SYSTEM)MINYAK BIJI JINTEN HITAM (MBJH) DAN
KOMPOSISINYA

Minyak biji Jjinten hitam (MBJH) terbukti mempunyai
aktivitas sebagai antikanker yang cukup poten, namum bentuk
sediaan vyang tersedia di pasaran masih terbatas dan
sederhana, yang berdampak stabilitas dan absorpsinya tidak
optimal. Upaya untuk meningkatkan stabilitas serta absorpsi
obat dalam  tubuh salah satunya dengan pengembangan
formulasi Self Nano Emulsifying Drug Delivery System
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(SNEDDS) . Invensi ini menyediakan metode
komposisi dan produk SNEDDS MBJH. Formula dengan proporsi
13% MBJH, b52% tween 80 dan 35% gliserol mampu membentuk
formula optimal SNEDDS MBJH. Karakter SNEDDS vyang diperoleh
mempunyai: transmitan sebesar 91,13%
emulsifikasi 1,55 menit,

pembuatan,

dengan waktu
ukuran droplet sebesar 20,2 nm,
nilai zeta potensial -20,2 mV dan nanoemulsi yang terbentuk
stabil pada saluran cerna buatan.



