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HALAMAN PERSEMBAHAN

Eben-Ezer 3ax =1v1, ‘eben ha-‘ezer (the stone of help)

(1 Samuel 7:12)
Then Samuel took a stone and set it up between
Mizpah and Shen. He named it Ebenezer, saying,
“Thus far the LORD has helped us.”

When it feels scary to jump, that is exactly when
you jump, otherwise you end up staying in the same
place your whole life,

and that | can’t do.

(Abel Morales, from A Most Violent Year (2013))

Saya persembahkan karya tulis ini kepada
Tuhan Yesus Kristus, atas kemurahan-Nya yang tak terbatas
Papa, Mama, Cidang, Daniel
Dosen, sahabat, Farmasi 2016

Almamaterku, Universitas Sanata Dharma
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ABSTRAK

Biopharmaceutical Classification System (BCS) mengklasifikasikan
kurkumin, yang merupakan zat aktif utama Curcuma longa Linn. dalam kelas II
karena memiliki permeabilitas tinggi namun kelarutan rendah dalam air. Hal ini
mempengaruhi rendahnya bioavailabilitas kurkumin. Upaya peningkatan
bioavailabilitas kurkumin dapat dilakukan dengan penambahan bioenhancer
seperti isolat Piper nigrum Linn. (piperin) serta dengan meningkatkan kelarutan
dan laju disolusinya dalam sistem dispersi padat dengan polimer hidrofilik (PVP
K-30) menggunakan spray drying. Akan tetapi terdapat kecenderungan penurunan
supersaturasi pada kombinasi zat aktif amorf, hal ini mempengaruhi rendahnya
laju disolusi dan absorbsi.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh drug load,
konsentrasi polimer dan penambahan piperin dalam dispersi padat kombinasi
ekstrak C. longa Linn., isolat P. nigrum Linn. dan PVP K-30 terhadap
peningkatan laju disolusi kurkumin dan piperin dengan variasi drug load 40%,
35%, 31% dan 30%. Hasil penelitian menunjukkan bahwa peningkatan laju
disolusi linear dengan peningkatan konsentrasi polimer. Penambahan sedikit
piperin dapat mempengaruhi penurunan laju disolusi kurkumin namun tidak
berdampak secara signifikan pada konsentrasi 1-10% serta semakin tinggi drug
load maka semakin rendah laju disolusi kurkumin. Nilai DE;, (dissolution
efficiency) kurkumin tertinggi diperoleh pada DP (dispersi padat) dengan drug
load 30% sebesar 61,418%+3,64 sedangkan untuk piperin didapatkan pada DP
drug load 31% sebesar 52,569%+12,15.

Kata kunci: BCS, kurkumin, piperin, PVP K-30, spray drying, dispersi padat,
disolusi.
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ABSTRACT

Biopharmaceutical Classification System (BCS) classified curcumin, the
main active substance in Curcuma longa Linn. as class Il drug due to the fact it
has high permeability but low solubility in water. This affects low bioavailability
of curcumin. Efforts to increase the bioavailability of curcumin can be performed
by adding bioenhancers such as piperine from Piper nigrum Linn., and increasing
the solubility and dissolution rate by forming solid dispersions in hydrophilic
polymers (PVP K-30) using spray drying method. Nevertheless, there is a
tendency of supersaturation reducing in the combination of two amorphous active
substances which could caused low dissolution and absorption rate.

This study aim to determine the effect of drug loading, polymer
concentration and piperine addition in the C. longa Linn., isolate of P. nigrum
Linn. (piperine) and PVP K-30 solid dispersions on the dissolution rate of
curcumin and piperine. The ratios of drug load used in this study were 40%, 35%,
31% and 30%. The results of this study indicate that the increase of dissolution
rate is linear with the increase of polymers concentration. It also found that slight
addition of piperine affects low dissolution rate of curcumin but didn’t affect
significantly at the concentration of 1-10%. The higher the drug load, the lower
the dissolution rate of curcumin. The highest DEj5o (dissolution efficiency) value
was obtained in the SD (solid dispersions) with drug load of 30% for curcumin
and SD with the drug load of 31% for piperine which is 61,418%+3.64 and
52,569%=12.15 respectively.

Keywords: BCS, curcumin, piperine, PVP K-30, spray drying, solid dispersion,
dissolution.
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PENDAHULUAN

Curcuma longa Linn. atau kunyit mengandung tiga komponen aktif
utama yaitu kurkumin, demetoksikurkumin dan bisdemetoksikurkumin (Ashraf et
al., 2015). Kurkumin kaya dengan potensi aktivitas farmakologis diantaranya
sebagai agen antiinflamasi, antioksidan, hepatoprotektif, antibakteri dan
antikanker (Paolino et al., 2016; Wang et al., 2019). Kurkumin bersifat tidak larut
dalam air, praktis tidak larut dalam larutan dengan pH asam serta dapat larut
namun terdegradasi secara hidrolisis pada pH terlalu basa. Kurkumin dapat
terdekomposisi bila terpapar cahaya, pada suhu tinggi dan berada di kondisi
oksidatif (Gangurde et al., 2015; Jantarat, 2013; Paradkar et al., 2004).

Menurut Biopharmaceutics Classification System (BCS), kurkumin
diklasifikasikan dalam kategori BCS kelas Il karena memiliki permeabilitas
membran tinggi namun kelarutan yang rendah di air (11 ng/mL dalam pH 5,0)
(Hu et al., 2015; Liu et al., 2016; Toi and Phuong, 2015). Kelarutan zat di air,
disolusi dan permeabilitas merupakan beberapa parameter fundamental yang
menentukan kecepatan absorbsi dan bioavailabilitas obat (Khadka et al., 2014).
Selain faktor kelarutan, bioavailabilitas oral kurkumin terhambat karena adanya
proses rapid metabolism di dalam tubuh sehingga ketersediaan kurkumin dalam
darah sebagian besar berupa kurkumin sulfat, kurkumin glukoronat dan hanya
sedikit dalam bentuk kurkumin bebas (Stohs et al., 2018).

METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan

Alat yang digunakan antara lain alat-alat gelas (Pyrex lwaki), timbangan
analitik (Mettler Toledo), mikropipet (Socorex), makropipet (Socorex), spray
dryer (Buchi B-290), hotplate magnetic strirrer (Wilten & Co), magnetic stirrer,
tabung effendorf, ultrasonikator (Elmasonic S 10H), ayakan mesh no. 60,
spektrofotometer UV-Visibel (Shimadzu UV-800), shaker (Inova 2100), dry box
(DB 38-28), pH meter (SI Analytics Lab 850), vortex (Scientific, Inc G-56E),
silika gel elektrik (PRO Moisture Absorber), alat uji disolusi tipe dayung
(Guoming RC-6D), desikator, dan centrifuge (Gemmy PLC- 05). Bahan yang

digunakan meliputi standar kurkumin (Nacalay, Japan), ekstrak kunyit terstandar
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yang mengandung kurkuminoid sebesar 97,56% (PT. Phytochemindo Reksa),
isolat Piper nigrum Linn. (diisolasi oleh Dr. rer. nat. Yosi Bayu Murti, M.Si., Apt,
Fakultas Farmasi UGM), PVP K30 (PT. Konimex), metanol p.a. (Merck), etanol
96% (Merck), akuades (Laboratorium Kimia Organik Universitas Sanata
Dharma), cangkang kapsul kosong ukuran 00 (Kapsulindo Nusantara), Sodium
Lauryl Sulphate (SLS) (Merck), Monosodium phosphate (Merck), natrium
hidroksida dan alumunium foil.
Pembuatan Larutan Baku Kurkumin dan Piperin

Standar kurkumin dan piperin masing-masing ditimbang seksama lebih
kurang sebanyak 1,0 mg, kemudian dimasukkan terpisah ke dalam tabung
effendorf dan dilarutkan dengan 1,0 mL metanol p.a lalu di-vortex hingga larut.
Pembuatan Larutan Intermediet Kurkumin dan Piperin dalam Metanol

Larutan baku kurkumin dan piperin masing-masing diambil sebanyak 0,5
mL, dimasukkan terpisah ke dalam labu takar 50 mL dan diencerkan dengan
metanol p.a hingga batas tanda.
Pembuatan Larutan Intermediet Kurkumin dan Piperin dalam Medium
Disolusi

Larutan baku kurkumin dan piperin masing-masing diambil sebanyak 0,5
mL, dimasukkan terpisah ke dalam labu takar 50 mL dan larutan stok diencerkan
dengan medium disolusi hingga batas tanda.
Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Kurkumin dan Piperin
dalam Medium Disolusi

Penentuan panjang gelombang serapan maksimum kurkumin dan piperin
mengacu pada penelitian Murti et al. (2019). Dipersiapkan masing-masing larutan
standar kurkumin dan piperin dengan konsentrasi 1; 3; 5 pg/mL dalam medium
disolusi. Selanjutnya diukur dengan spektrofotometer UV-Vis dalam range
panjang gelombang 200-600 nm dan direplikasi tiga kali.
Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Kurkumin dan Piperin
dalam Metanol

Penentuan panjang gelombang serapan maksimum kurkumin dan piperin
mengacu pada penelitian Murti et al. (2019). Dipersiapkan masing-masing larutan

standar kurkumin dan piperin dengan konsentrasi 1; 3; 5 pg/mL. Selanjutnya
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diukur dengan spektrofotometer UV-Vis dalam range panjang gelombang 200-
600 nm dan direplikasi tiga kali.
Pembuatan Kurva Baku Kurkumin dan Piperin dalam Metanol
Larutan intermediet kurkumin dan piperin masing-masing dibuat seri

konsentrasi 0,005-5,000 ug/mL. Kemudian dimasukkan ke dalam labu takar 5 mL
dan ditambahkan metanol p.a. Absorbansi dibaca pada panjang gelombang
maksimal kurkumin dan piperin dalam metanol dan direplikasi sebanyak tiga kali.
Pembuatan Kurva Baku Kurkumin dan Piperin dalam Medium Disolusi

Larutan intermediet kurkumin dan piperin masing-masing dibuat seri
konsentrasi 0,005-5,000 ug/mL. Kemudian dimasukkan ke dalam labu takar 5 mL
dan ditambahkan medium disolusi. Absorbansi dibaca pada panjang gelombang

maksimal kurkumin dan piperin dalam metanol dan direplikasi sebanyak tiga kali.

Verifikasi Metode Analisis
1. Akurasi dan Presisi
Akurasi ditetapkan dengan mengambil larutan intermediet kurkumin
dan piperin dan dibuat dalam tiga tingkatan konsentrasi yaitu 0,50; 3,00; 5,00
(ug/mL). Sedangkan untuk penetapan presisi dibuat dengan konsentrasi
kurkumin 1,00; 2,00; dan 4,00 pg/mL serta konsentrasi 0,50; 1,00; dan 2,00
pg/mL  untuk piperin. Absorbansi diukur pada panjang gelombang
maksimum kurkumin dan piperin.
2. Linearitas
Larutan intermediet kurkumin dan piperin dibuat dengan konsentrasi
0,001-5,000 pug/mL Dimasukkan kedalam labu takar 5,0 mL lalu ditambahkan
medium disolusi. Absorbansi dibaca pada panjang gelombang maksimum,
direplikasi sebanyak tiga kali dan ditentukan nilai r yang didapat dari analisis
regresi linier.
3. Desain Formulasi Dispersi Padat
Dalam penelitian ini dilakukan pembuatan dispersi padat ekstrak
kunyit, piperin dan PVP K-30 dalam empat rasio. Drug load ekstrak kunyit
yang digunakan sebesar 30% dan drug load isolat piperin 1-10%.

Pembuatan dispersi padat dilakukan dengan melarutkan ekstrak
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kunyit, isolat piperin dan PVP K-30 dalam etanol 96% secara terpisah.
Pencampuran dilakukan dengan pengadukan menggunakan hotplate.
Selanjutnya larutan ekstrak kunyit dan piperin dicampurkan hingga homogen.
Larutan berikut kemudian dimasukkan kedalam larutan PVP K-30 dan
dihomogenkan. Parameter temperatur inlet digunakan 115°C, pump rate 5-

15%, aspirator 100% dan 2 way nozzle.

Uji Drug Load

10,0 mg serbuk sampel dispersi padat ditimbang secara seksama kurang
lebih dan dilarutkan dengan metanol p.a, dan direplikasi tiga kali. Selanjutnya di-
vortex dan disaring dengan kertas saring. Sampel diukur absorbansinya pada
panjang gelombang maksimum kurkumin dan piperin dalam metanol.
Uji Kelarutan

Serbuk dispersi padat ditimbang secara seksama kurang lebih 25,0 mg
kemudian dilarutkan dalam 25 mL dapar fosfat 20mM pH 6,0. Campuran di-
shaker selama 48 jam di ruangan terhindar cahaya. Sampel disentrifugasi dan
diukur absorbansinya pada panjang gelombang maksimum kurkumin dan piperin
dalam medium disolusi. Replikasi dilakukan sebanyak tiga kali.
Uji Disolusi

Uji disolusi dilakukan menurut panduan uji disolusi USP (2019),
menggunakan apparatus tipe Il (paddle). Sampel dispersi padat ditimbang
seksama kurang lebih sebanyak 500,0 mg dan dimasukkan ke dalam cangkang
kapsul ukuran 00 lalu diberi pemberat. Medium disolusi digunakan 900 mL
dengan komposisi  0.5% (b/v) SLS dalam buffer fosfat pH 6.0. Suhu
dipertahankan 37+0.5°C dengan kecepatan paddle 75 rpm. Sebanyak 5 mL
larutan dicuplik dalam interval waktu 10, 20, 30, 45, 60, 90 dan 120 menit. Setiap
dilakukan pencuplikan, sebanyak 5,0 mL medium disolusi ditambahkan kedalam
bejana. Pengujian direplikasi tiga kali. Absorbansi dibaca pada spektrofotometri
UV-Vis. Kadar kurkumin dan piperin terdisolusi dihitung menggunakan

persamaan Vierordt.
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Analisis Statistik

Analisis statistik dilakukan pada uji disolusi dan uji kelarutan. Perbedaan
profil disolusi kurkumin dan piperin dalam sistem dispersi padat dihitung dari
nilai efisiensi disolusi (DE;z0). Uji normalitas dilakukan pada hasil uji kelarutan
dan uji disolusi dispersi padat menggunakan metode Shapiro-Wilk Test. Apabila
data terdistribusi normal, maka dilanjutkan dengan uji signifikansi menggunakan
uji statistik parametrik (ANOVA) untuk lebih dari dua data atau uji T untuk dua
data (unpaired T-test), sedangkan bila data tidak terdistribusi normal, dilanjutkan
dengan uji statistik non-parametrik (Kruskal-Wallis Test) untuk lebih dari dua data
atau Mann-Whitney untuk dua data. Taraf kepercayaan yang sebesar 95% dan data
disebut berbeda bermakna bila nilai p<0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh variasi drug load,
konsentrasi matriks dan penambahan piperin dalam dispersi padat kombinasi
ekstrak Curcuma longa Linn., isolat Piper nigrum Linn. dan matriks PVP K-30
terhadap laju disolusi kurkumin dan . piperin. Perbandingan dilihat melalui
perbedaan laju disolusi empat rasio kurkumin:piperin:PVP K-30 (30:10:60),
(30:5:65), (30:1:69), dan (30:0:70). Total drug load yang digunakan dalam
formulasi sebesar 40%, 35%, 31% dan 30%.

Formulasi dispersi padat dengan kandungan drug load yang lebih tinggi
memiliki kelebihan mengurangi pill burden karena dosage form yang akan
diformulasikan tidak membentuk tablet yang terlalu besar sehingga dapat
meningkatkan ketaatan minum obat pasien (Schittny et al., 2020). Meskipun
demikian, drug load yang lebih tinggi umumnya mempengaruhi penurunan laju
pelepasan obat (Tres et al., 2018).

Dalam penelitian ini, piperin diisolasi dari P. nigrum, Linn. dan
digunakan ekstrak kunyit. Piperin merupakan salah satu peningkat bioavailabilitas
(bioenhancer) yang bekerja dengan menghambat enzim pemetabolisme kurkumin

yaitu UGT (UDP-glucoronyltransferase).
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Penetapan Panjang Gelombang Maksimum

Pada awal

penelitian dilakukan penentuan

maksimum kurkumin dan piperin. Hasil tersaji sebagai berikut:
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Gambar 1. Spektra serapan kurkumin (a) dan piperin (b) pada Amaksimum
dalam medium disolusi
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Gambar 2. Spektra serapan kurkumin (a) dan piperin (b) pada Amaksimum
dalam metanol

Hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa terdapat perbedaan panjang
gelombang maksimum pada pengukuran dalam pelarut medium disolusi dan
metanol. Secara berturut-turut didapatkan 2420,5 dan 341 nm untuk kurkumin dan
piperin dalam metanol serta A430,5 nm dan 344,4 nm untuk kurkumin dan piperin
dalam medium disolusi. Perbedaan pelarut dapat mempengaruhi pita absorbsi dan

panjang gelombang maksimum.

Verifikasi Metode Analisis
Verifikasi metode analisis bertujuan untuk memberikan bukti melalui
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pengukuran beberapa parameter dengan nilai penerimaan yang telah ditetapkan
sehingga menjamin bahwa metode yang digunakan dalam penelitian bersifat
valid. Proses ini berkontribusi secara signifikan dalam menjamin kualitas produk
obat. Adapun parameter yang diamati dalam penelitian ini adalah linearitas,
akurasi dan presisi. Dalam penelitian ini, penetapan verifikasi metode analisis
mengacu pada metode Vierordt yang dilakukan oleh El-Leithy et al. (2016).
a. Linearitas
Linearitas bertujuan untuk mengetahui kemampuan suatu metode analisis
untuk memperoleh hasil-hasil uji yang proporsional dengan konsentrasi analit
pada kisaran yang diberikan (Gandjar and Rohman, 2007). Menurut AOAC
(2019), suatu metode dikatakan valid bila memenuhi nilai penerimaan r>0,99.
b. Akurasi dan Presisi
Akurasi merupakan ketelitian metode analisis atau kedekatan antara
nilai terukur dengan nilai yang diterima (Gandjar and Rohman, 2007).
Pengumpulan data untuk penetapan akurasi dilakukan dengan minimal 9 kali
penetapan kadar dengan tiga konsentrasi yang berbeda (tiga konsentrasi
dengan tiga kali replikasi). Akurasi dinyatakan dengan nilai persen perolehan
kembali (ICH, 2005).

Uji Drug Load

Uji drug load bertujuan untuk mengetahui kadar zat aktif (kurkumin dan
piperin) yang terkandung dalam sediaan, sehingga dapat diketahui apakah proses
preparasi sediaan berpengaruh terhadap adanya kehilangan kadar zat aktif. Dalam
penelitian ini metanol digunakan untuk melarutkan sampel uji. Nilai persen
perolehan kembali yang diperoleh untuk kurkumin dan piperin secara berturut-
turut adalah 102,37-107,63% dan 76,56-101,84%. Hal ini menunjukkan
homogenitas yang baik.
Uji Kelarutan

Uji kelarutan dilakukan menggunakan metode shake flask method dengan
melarutkan 25,0 mg sampel dispersi padat ke dalam medium disolusi (dapar fosfat
pH 6,0) tanpa SLS. Nilai absorbansi yang diperoleh lalu dihitung konsentrasinya

dan dibandingkan antar formula. Uji kelarutan diamati selama 2 x 24 jam untuk
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mengetahui kelarutan jenuh kurkumin dan piperin dalam dispersi padat (kelarutan
termodinamik).

Pada penelitian ini diperoleh bahwa piperin yang terlarut konsentrasinya
lebih besar daripada kurkumin. Konsentrasi kurkumin terlarut secara urut dari
terbesar ke terkecil didapatkan DP 2 > DP 1 > DP 3 > DP 4 sedangkan untuk
konsentrasi piperin terlarut adalah DP 1 > DP 2 > DP 3. Dispersi padat formula 4
tidak mengandung piperin. Piperin memiliki nilai kelarutan yang lebih tinggi
dibandingkan kurkumin, sehingga dengan adanya peningkatan jumlah piperin
dalam formula maka semakin tinggi konsentrasi piperin terlarut yang diperoleh.
Uji Disolusi

Uji disolusi merupakan uji in vitro yang bertujuan untuk mengetahui
karakteristik pelepasan zat aktif (kurkumin dan piperin) dari sediaan di dalam
medium disolusi. Hasil uji disolusi bergantung pada sifat fisika dan kimia bahan,
pelarut, kondisi disolusi dan formulasi sediaan (Zaborenko et al., 2019). Dalam
penelitian ini uji disolusi dikondisikan pada suhu 3740,5°C dan menggunakan
medium disolusi dengan volume 900 mL. Komposisi medium disolusi yang
digunakan adalah dapar fosfat pH 6,0 yang ditambahkan SLS 0,5% (b/v).

Hasil uji disolusi dan analisis statistik yang diperoleh menunjukkan bahwa
formula dengan drug load tinggi dan jumlah polimer yang lebih sedikit
menghasilkan nilai dissolution effiency (DE) rendah. Selain itu didapatkan bahwa
penambahan sedikit piperin mempengaruhi penurunan laju disolusi kurkumin

namun dampaknya tidak terlihat secara signifikan pada konsentrasi 1-10%.

KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang dilakukan, disimpulkan bahwa penambahan
piperin dapat mempengaruhi penurunan laju disolusi kurkumin dalam dispersi
padat ekstrak kunyit, piperin dan PVP K-30, namun pengaruh ini tidak terlihat
secara signifikan pada konsentrasi 1-10%. Selanjutnya, variasi drug load dan
konsentrasi PVP K-30 yang digunakan menghasilkan kesimpulan bahwa
peningkatan laju disolusi linear dengan peningkatan konsentrasi polimer dan

sebaliknya semakin tinggi drug load maka laju disolusi semakin menurun.
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SARAN

Dalam penelitian lebih lanjut untuk identifikasi adanya interaksi antara
kurkumin, piperin dan PVP K-30 perlu dilakukan uji Fourier Transform Infrared
Spectroscopy dan uji in vitro dalam kondisi non-sink untuk mengetahui
perbandingan penurunan derajat supersaturasi kurkumin dan piperin. Selain itu
perlu dilakukan karakterisasi dispersi padat melalui uji X-Ray Diffraction untuk
mengetahui struktur kristal maupun amorf yang terbentuk dan uji Scanning

Electron Microscopy untuk mengetahui ukuran partikel dispersi padat.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Daftar Singkatan

BCS
CUR
Ccv
DE
DP
N/A
p.a.
PIP
SD
10. SLS
11. WL

© 0 N o g bk~ w0 DN

: Biopharmaceutical Classification Class
: Kurkumin

: Coefficient of Variation

: Dissolution Efficiency

: Dispersi Padat

: Not Available

. pro analysis

: Piperin

: Standard Deviation

: Sodium Lauryl Sulfate

: Wavelength

Lampiran 2. Penimbangan Bahan Pembuatan Dispersi Padat

Formula Bobot : - Ba_han

Kurkumin(g).| - Piperin (g) PVP K-30 (g)

K 0,2467 0,2482 0,2461

| K+l 3,2473 1,2482 6,2462

K+S 0,2467 0,2482 0,2462

| 3,0006 1,0000 6,0000

K 0,2090 0,2184 0,2083

I K+l 2,0108 0,5184 4,1089

K+S 0,2102 0,2184 0,2102

I 1,8006 0,3000 3,8987

K 0,2206 0,2149 0,2109

i K+I 2,0195 0,2750 4,3508

K+S 0,2207 0,2152 0,2109

I 1,7988 0,0598 4,1399

K 0,2183 - 0,2177

Y K+I 2,0183 - 4,4177

K+S 0,2186 - 0,2178

I 1,7997 - 4,1999
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Lampiran 3. Perhitungan Rendemen Dispersi Padat

% Rendemen =

Bobot yang diperoleh

x 100%

Bobot teoritis

Bahan Formula
1 (30:10:60) | 11 (30:5:65) | I111(30:1:69) | 1V (30:0:70)
_ Berat yang 3,001 2059 2.180 2,344
diperoleh (gram)
Berat teoritis | 14 1006 5,0985 5,9997 5,0993
(gram)
% rendemen 30,908% 34,320% 36,340% 39,071%

Lampiran 4. Panjang Gelombang Maksimum Kurkumin dan Piperin dalam

Medium Disolusi

1.000

Abs.

0200 -

0.000

200.00

200.00

400.00
.

500.00

&00.00
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