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RINGKASAN

Optimasi Komposisi Nanosuspensi Hesperetin Yang Dibuat
Dengan Metode Wet Beads Milling Berdasarkan Design Of
Experiment (DoE)

Achmad Aziz Choiri

Nanosuspensi merupakan dispersi dari kristal obat yang berukuran
nanometer di dalam media pendispersi berupa air ataupun pelarut lainnya.
Nanosuspensi terdiri dari 100% obat tanpa pembawa dan distabilkan dengan
stabilisator. Metode nanosuspensi digunakan untuk meningkatkan laju
disolusi dan kelarutan dari senyawa yang memiliki kelarutan rendah.
Nanosuspensi menghasilkan ukuran partikel < 1000 nm dan pengecilan
ukuran partikel hingga <200 nm dapat meningkatkan kelarutan bahan obat
secara bermakna. Salah satu senyawa yang memiliki kelarutan yang rendah
adalah hesperetin. Hesperetin merupakan bioflavonoid alam yang banyak
ditemukan di kulit buah jeruk yang bermanfaat sebagai antioksidan dan anti
inflamasi. Hesperetin memiliki kelarutan yang rendah dalam air, yaitu
sebesar 15,72+0,58ug/ml. Proses reduksi ukuran partikel obat akan
meningkatkan luas permukaan obat sehingga rentan terjadi agregasi,
aglomerasi atau ostwald ripening sehingga harus ditambahkan stabilisator
untuk mempertahankan kestabilan ukuran partikel obat dalam nanosuspensi.
Stabilisator yang digunakan dalam penelitian ini adalah PVP K-30 dan
Kollicoat IR® yang merupakan dua polimer yang memiliki tipe yang
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berbeda. Kollicoat IR® merupakan polimer dengan tipe ampifilik sedangkan
PVP K-30 merupakan polimer dengan tipe homopolimer.

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan faktor yang berpengaruh
pada pembuatan dan penyimpanan nanosuspensi hesperetin serta komposisi
formula nanosuspensi yang optimal. Terdapat empat faktor dalam
pembuatan nanosuspensi yakni jenis polimer yang digunakan (Kollicoat IR®
dan PVP K-30), konsentrasi polimer yang digunakan (10% b/b dan 20% b/b),
ukuran beads yang digunakan (0,5 mm dan 1,0 mm) dan lama durasi milling
(3 jam dan 6 jam). Pada penelitian ini, nanosuspensi hesperetin dibuat dalam
8 formula dengan metode top down wet ball milling yang memiliki beberapa
keuntungan antara lain tidak menggunakan pelarut organik dalam
pembuatannya, lebih mudah dalam proses pembuatan nanosuspensi dan
mudah untuk scale up dari skala lab ke skala industri. Pada penelitian ini,
nanosuspensi hesperetin dibuat dengan 4 faktor yang berpengaruh dan dibagi
dalam 2 level (high-low). Penelitian dilanjutkan dengan pemeriksaan ukuran
partikel dan morfologi nanosuspensi hesperetin pada saat pembuatan,
penyimpanan 8°C dan suhu ruang selama 14 hari.

Hasil data nanosuspensi hesperetin menunjukkan bahwa terdapat
pengaruh antara keempat faktor tersebut dalam proses pembuatan
nanosuspensi hesperetin. Secara umum, ukuran partikel yang dihasilkan
kurang dari 450 nm. F2 yang menggunakan komposisi Kollicoat IR® 20%,
ukuran beads sebesar 0,5 mm dan durasi milling selama 6 jam dan F3 yang
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menggunakan komposisi PVP K-30 10%, ukuran beads sebesar 0,5 mm dan
durasi milling selama 6 jam menghasilkan ukuran partikel yang paling kecil,
yaitu berukuran 223 nm dan 202 nm dan F8 yang menggunakan komposisi
PVP K-30 20%, ukuran beads sebesar 1,0 mm dan dengan durasi milling
selama 6 jam menghasilkan ukuran partikel yang terbesar yaitu sebesar 420
nm. Analisis data yang menggunakan software minitab statistical 19.0 dan
didapatkan hasil pada pareto chart, main effect dan interaction factor. Hasil
pareto chart menyatakan bahwa pemberian ukuran beads yang berbeda
memberikan efek yang bermakna. Evaluasi selanjutnya adalah penyimpanan
nanosuspensi hesperetin pada suhu 8°C dan suhu ruang selama 14 hari. Hasil
data menunjukkan bahwa penggunaan Kollicoat IR® pada suhu 8°C
memberikan persentase perubahan ukuran partikel yang lebih kecil daripada
PVP K-30. Sedangkan, hasil data lain menunjukkan bahwa penggunaan PVVP
K-30 memberikan persentase perubahan ukuran partikel yang lebih kecil
daripada Kollicoat IR® pada suhu ruang. Efektivitas penyimpanan
nanosuspensi  dipengaruhi oleh beberapa faktor antara lain suhu
penyimpanan, besar konsentrasi dan jenis polimer yang digunakan. Suhu
lingkungan penyimpanan yang berbeda menyebabkan pengaruh yang besar
terhadap stabilitas nanosuspensi hesperetin. Semakin tinggi suhu pada saat
penyimpanan nanosuspensi hesperetin, maka akan mengubah kelarutan
secara signifikan pada tiap nanosuspensi. Selain itu, semakin tinggi suhu

menyebabkan tumbuhnya kristal sehingga ukuran partikel dari nanosuspensi
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meningkat dan mengakibatkan aglomerasi nanosuspensi hesperetin (Verma
et al., 2011). Hal ini bisa ditunjukkan pada Gambar 5.3 yang menyatakan
bahwa penyimpanan pada suhu ruang memberikan persentase perubahan
ukuran partikel terbesar daripada pada suhu 8°C. PVP K-30 memberikan
stabilitas nanosuspensi hesperetin lebih baik daripada Kollicoat IR® dalam
penyimpanan pada suhu ruang dikarenakan PVP K-30 yang tidak
dipengaruhi oleh viskositas dalam stabilisasi (Eerdenburgh et al., 2009).
Pemilihan jenis polimer yang berbeda sangat berpengaruh dalam stabilitas
nanosuspensi hesperetin. Polimer Kollicoat IR® yang memiliki dua gugus,
yaitu gugus hidrofilik dan hidrofobik memberikan perlindungan
nanosuspensi hesperetin dengan mekanisme adsorpsi pada permukaan.
Kollicoat IR® yang memiliki viskositas lebih besar daripada PVP K-30 akan
meningkatkan stabilitas nanosuspensi hesperetin. Pemberian viskositas yang
lebih tinggi, akan menyebabkan kekuatan polimer meningkat dan
nanosuspensi hesperetin menjadi lebih stabil. Selain itu, Kollicoat IR® dapat
lebih stabil pada suhu 8°C dikarenakan Kollicoat IR® memiliki mekanisme
film forming yang menyebabkan polimer lebih efektif dalam melindungi
partikel nanosuspensi hesperetin. Indeks Polidispersitas merupakan salah
satu faktor yang menentukan tingkat stabilitas nanosuspensi hesperetin.
Semakin kecil indeks polidispersitas maka semakin homogen partikel obat
yang dihasilkan (Agrawal, 2011) dan semakin kecil pula kemungkinan
partikel obat mengalami agregasi/ aglomerasi atau ostwald ripening
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(Ohenoja, 2014). Hasil pareto chart dan main effect dari analisa Anova
factorial menyatakan bahwa pemberian jenis polimer yang berbeda dan
konsentrasi yang berbeda memberikan pengaruh yang besar dalam
persentase perubahan ukuran partikel. Evalusi dilengkapi dengan
pengamatan morfologi nanosuspensi hesperetin menggunakan mikroskop
cahaya. Tujuan dari pemeriksaan morfologis nanosuspensi hesperetin adalah
untuk mengetahui terjadinya perubahan stabilitas nanosusupensi hesperetin
yang ditandai dengan adanya agregasi atau aglomerasi atau ostwald ripening
pada nanosuspensi hesperetin. Pada saat pembuatan, penyimpanan
nanosuspensi hesperetin pada suhu 8°C dan suhu ruang selama 14 hari tidak
ada yang mengalami agregasi atau aglomerasi dari nanosuspensi.
Berdasarkan penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pemberian
ukuran beads berpengaruh dalam proses reduksi ukuran partikel
nanosuspensi hesperetin,  perbedaan jenis dan konsentrasi polimer
berpengaruh pada proses penyimpanan nanosuspensi hesperetin.
Penggunaan Kollicoat IR® stabil pada suhu 8°C dan PVP K-30 stabil pada
suhu ruang. Kollicoat IR® 20% dengan menggunakan ukuran beads sebesar
0,5 mm dan dengan menggunakan durasi milling selama 6 jam memberikan

ukuran partikel <250 nm.
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