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ABSTRAK
Kurkumin merupakan senyawa kelas II dalam Biopharmaceutical Class

System yang memiliki kelarutan yang rendah dalam air serta permeabilitas yang
tinggi. Kelarutan yang rendah dalam air menyebabkan disolusi yang rendah sehingga
bioavailabilitas rendah. Oleh karena itu, kurkumin dapat ditingkatkan disolusinya
dengan pembentukan dispersi padat. Metode dispersi padat yang dipilih dalam
penelitian ini adalah penguapan pelarut menggunakan rotary evaporator. Penelitian
ini memiliki tujuan mengetahui pengaruh pelarut organik etanol, etil asetat, dan
etanol:etil asetat terhadap profil disolusi kurkumin dalam preparasi dispersi padat
ekstrak kunyit:HPMC/PVP K30 dengan metode penguapan pelarut menggunakan
rotary evaporator.

Pada penelitian ini bahan pembawa yang digunakan adalah HPMC/ PVP
K30 1:2 dengan drug load 30%. Parameter yang diukur yaitu drug load, kadar
kurkumin terlarut, dan disolusi dalam medium dapar fosfat pH 0,6 dengan 0,5%
(Sodium Lauryl Sulfate) SLS. Analisis sampel dilakukan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis. Hasil yang didapatkan pada uji kelarutan yaitu CF lebih
tinggi dibandingkan DP. Pada uji disolusi didapatkan peningkatan disolusi DP
dibandingkan dengan CF.
Kata Kunci : Kurkumin, etanol, etil asetat, dispersi padat, drug load, disolusi.
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ABSTRACT
Curcumin is a class II compound in the Biopharmaceutical Class System

which has low water solubility and high permeability. Low solubility in water results
in low dissolution, resulting in low bioavailability. Therefore, curcumin can be
increased its dissolution by forming a solid dispersion. The solid dispersion method
chosen in this study is solvent evaporation using a rotary evaporator. This study aims
knowing the extent to which the organic solvents ethanol, ethyl acetate, and ethanol:
ethyl acetate affect the dissolution profile of curcumin in the solid dispersion
preparation of turmeric extract:HPMC/PVP K30 by solvent evaporation method
using a rotary evaporator.

In this study, the carrier material used was HPMC/PVP K30 1:2,14 with a
drug load of 30%. The parameters measured were drug load, dissolved curcumin
levels and dissolution in phosphate buffer pH 0.6 to 0.5% (Sodium Lauryl Sulfate)
SLS. Sample analysis was performed using a UV-Vis spectrophotometer. The results
obtained in the solubility test were CF higher than DP. In the dissolution test, there
was an increase in DP dissolution compared to CF.
Keywords: Curcumin, ethanol, ethyl acetate, solid dispersion, drug load, dissolution
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PENDAHULUAN

Indonesia merupakan negara yang kaya akan rempah – rempah. Kunyit

( Curcuma longa L.) adalah salah satu rempah rempah yang banyak terdapat di

Indonesia. Selain sebagai bumbu makanan, kunyit juga telah banyak digunakan untuk

pencegahan penyakit dan pengobatan. Kunyit mengandung kurkuminoid yang terdiri

dari kurkumin, demotoksikurkumin, dan bisdemotoksikurkumin (Nguyen et al.,

2015).

Kurkumin telah terbukti memiliki aktivitas farmakologis yaitu sebagai anti

inflamasi, antioksidan, imunomodulator, hepatoprotektif, anti – aging, memperbaiki

resistensi insulin, anti mikroba, antikoagulasi serta penurun kadar lipid dan kolestrol

(Mirzaei et al., 2017). Kurkumin merupakan senyawa kelas II dalam

Biopharmaceutical Class System (Wan et al., 2012). Senyawa yang termasuk dalam

BCS kelas II memiliki kelarutan yang rendah dalam air dan permeabilitas yang tinggi.

Kelarutan yang rendah dalam air menyebabkan disolusi yang rendah sehingga

bioavailabilitas menurun. Oleh karena itu, kurkumin perlu ditingkatkan disolusinya

dengan cara meningkatkan kelarutan kurkumin.

Kelarutan kurkumin dapat ditingkatkan dengan berbagai cara antara lain

dispersi padat, pembentukan nanopartikel, pembentukan garam, pembentukan

kompleks prodrug (Pawar dan Barhate, 2019). Dispersi padat merupakan teknologi

yang sering digunakan untuk mengatasi permasalahan kelarutan dan bioavailabilitas

pada senyawa yang memiliki kelarutan yang rendah (Bindhani and Mohapatra, 2018).

Dispersi padat adalah dispersi yang terdiri dari dua komponen yaitu obat hidrofobik

dan matriks hidrofilik dimana matriks dapat berupa kristal atau amorf (Sridhar et al.,

2013). Dispersi padat dipilih untuk mengatasi masalah kelarutan kurkumin karena

dispersi padat antara lain dapat mengurangi ukuran partikel, meningkatkan

kemampuan obat terbasahi, mengurangi struktur kristal obat dalam bentuk amorf

serta meningkatkan porositas obat (Trianggani, 2018).
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Pada penelitian ini digunakan metode penguapan pelarut menggunakan rotary

evaporator. Rotary evaporator dipilih untuk memisahkan kurkumin dengan pelarut

organiknya. Pemilihan alat ini didasarkan karena kemampuannya dalam menguapkan

pelarut dibawah titik didih sehingga zat yang terkandung di dalam kurkumin tidak

rusak oleh suhu tinggi (Damayanti et al, 2012).

Berdasarkan hal ini, maka penelitian ini bertujuan untuk mengetahui

perbedaan pelarut organik etanol, etil asetat dan etanol:etil asetat dalam

meningkatkan disolusi kurkumin dalam preparasi dispersi padat kurkumin.

METODE

Bahan Penelitian

Bahan yang digunakan yaitu standar baku kurkumin isolat (Nacalai Tesque),

ekstrak kunyit terstandar (PT. Phytochemindo Reksa), Polyvinylpyrrolidone K30

(PVP K30) dan Hydroxypropylmethyl Cellulose (HPMC) (PT. Konimex) sebagai

pembawa, cangkang kapsul ukuran 00 (Kapsulindo Nusantara), aluminium foil,

metanol p.a. (Merck), etanol 96%, etil asetat, Sodium Lauryl Sulphate (Merck),

Sodium dihydrogen phosphate /NaH2PO4 (Merck), dan aquadest.

Alat Penelitian

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah alat-alat gelas (Pyrex Iwaki),

timbangan analitik (Mettler Toledo), effendorf, ultrasonikator (Bransonic), hot plate

magnetic stirrer (Wilten & Co), ayakan no.mesh 50, mikropipet, makropipet, mortir,

stamper, desikator (DB 38-28), spektrofotometer UV Vis (Shimadzu), pH indikator

(Merck), vortex, shaker, alat uji disolusi tipe dayung (Guoming RC-6D Dissolution

Tester), centrifuge, tabung centrifuge, dan rotary evaporator (Buchi).

Pembuatan Kurva Baku Kurkumin

1. Pembuatan Larutan Stok Kurkumin

Standar kurkumin ditimbang seksama sebanyak 1 mg, dan dilarutkan

dengan 1,0 mL metanol p.a dalam microtube lalu divortex hingga larut.

2. Pembuatan Larutan Stok Intermediat

PLAGIAT MERUPAKAN TINDAKAN TIDAK TERPUJI



3

Larutan stok kurkumin sebanyak 0,1 mL diambil dan dimasukkan ke

dalam labu ukur 10,0 mL yang terlindung cahaya dengan dibungkus

aluminium foil lalu diencerkan hingga batas tanda dengan metanol p.a.

3. Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Kurkumin dalam

Medium Disolusi

Larutan intermediet kurkumin diambil sebanyak 0,25 mL ; 1,5 mL ; dan

3 mL masing-masing ke dalam labu takar 10,0 mL lalu diencerkan dengan

medium disolusi (dapar fosfat pH 6,0 dan sodium lauryl sulphate 0,5%) hingga

batas tanda. Larutan ini kemudian diukur absorbansinya pada panjang

gelombang antara 400-600 nm, dilakukan replikasi tiga kali.

4. Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Kurkumin dalam

Metanol

Larutan intermediet kurkumin diambil sebanyak 0,25 mL ; 1,5 mL ; dan

3 mL masing-masing ke dalam labu takar 10,0 mL lalu diencerkan dengan

metanol hingga batas tanda sehingga didapat larutan dengan konsentrasi 0,25

μg/mL; 1,5 μg/mL; dan 3 μg/mL. Larutan ini kemudian diukur absorbansinya

pada panjang gelombang antara 400-600 nm, dilakukan replikasi tiga kali.

5. Pembuatan Kurva Baku Kurkumin dalam Medium Disolusi

Kurva baku medium disolusi didapatkan dari konsentrasi 0,0051 μg/mL

sampai dengan 5,1 μg/mL dalam medium disolusi (dapar fosfat pH 6,0 dan

sodium lauryl sulphate 0,5%) dalam labu takar 5,0 mL. Larutan lalu diukur

absorbansinya pada panjang gelombang 427 nm dan dilakukan replikasi

sebanyak tiga kali (Sharma, Agrawal, and Gupta, 2012).

6. Pembuatan Kurva Baku Kurkumin dalam Metanol

Kurva baku kurkumin diperoleh dari enam seri konsentrasi yang dibuat,

yaitu 0,00507 μg/mL sampai dengan 5,0675 μg/mL dengan pelarut metanol p.a

dalam labu takar 5,0 mL. dan diukur absorbansinya pada panjang gelombang

420,5 nm. Replikasi dilakukan sebanyak tiga kali (Sharma, Agrawal, and

Gupta, 2012).
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Verifikasi Metode Analisis dalam Matriks Medium Disolusi

1. Penetapan Akurasi dan Presisi

Akurasi dan presisi dihitung dari nilai % recovery dan CV. Nilai akurasi

dan presisi diperoleh dari perhitungan nilai pengukuran serapan dengan

spektrofotometer Vis dari larutan seri baku dalam medium disolusi yang

dimasukkan labu takar 5,0 mL dan dibuat dengan konsentrasi sebesar 0,408;

3,06; 5,1 (μg/mL) lalu dilakukan replikasi sebanyak 3 kali (Sharma, Agrawal,

and Gupta, 2012).

2. Penetapan Linearitas

Larutan seri baku dibuat dengan konsentrasi 0,0051 μg/mL sampai dengan

5,1 μg/mL dalam medium disolusi pada labu takar 5,0 mL dan dilakukan

replikasi sebanyak 3 kali. Seluruh larutan diukur serapannya pada panjang

gelombang maksimum kurkumin dalam medium disolusi yaitu 427 nm

(Sharma, Agrawal, and Gupta, 2012).

Pembuatan Campuran Fisik

Ekstrak kunyit (serbuk) , PVP K30, dan HPMC ditimbang masing masing

sesuai dengan formula DP, kemudian ketiga bahan dicampur hingga homogen

menggunakan mortar dan stemper. Campuran diayak menggunakan ayakan nomor

mesh 50. Serbuk kering yang telah homogen kemudian ditimbang sebanyak 500 mg

dan dimasukkan ke dalam kapsul kosong 00 dan disimpan di dalam desikator.

Uji Drug Load

Uji dilakukan dengan cara masing-masing dispersi padat dan campuran fisik

ditimbang seksama sebanyak 10,0 mg dan dilarutkan dengan 10,0 mL metanol p.a.

Setelah itu, larutan divortex hingga larut lalu disaring dengan kertas saring kemudian

diukur absorbansi pada maksimum kurkumin dalam metanol yaitu 420,5 nm. Kadar

dihitung dengan persamaan kurva baku kurkumin dalam metanol. Pengujian drug

load dilakukan replikasi sebanyak tiga kali.
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Penentuan Kadar Kurkumin Terlarut

Penentuan kadar kurkumin terlarut dilakukan dengan cara dispersi padat dan

campuran fisik masing-masing ditimbang seksama 20,0 mg, dilarutkan dengan 20,0

mL dapar fosfat pH 6,0 di dalam erlen meyer, diaduk dengan shaker 75 rpm selama

48 jam di suhu kamar dan terlindung dari cahaya (Sharma, Jain and Tanwar, 2013)

Setelah itu sampel disaring dengan kertas saring Whatmann no.1 lalu diukur

absorbansinya pada maksimum kurkumin dalam medium disolusi yaitu 427 nm.

Uji Disolusi

Uji disolusi dilakukan pada dispersi padat ekstrak kunyit:HPMC/PVP K30

dan campuran fisik ekstrak kunyit:HPMC/PVP K30 dengan cara ditimbang masing-

masing ± 500 mg serbuk lalu dimasukkan dalam cangkang kapsul 00 dan diberi

pemberat. Kapsul yang telah diisi kemudian diuji disolusi menggunakan medium

disolusi 20 mM dapar fosfat pH 6,0 dan 0,5% Sodium Lauryl Suphate (SLS)

sebanyak 500 mL pada alat disolusi tipe 2 USP (dayung) dengan kecepatan putar 75

rpm dan suhu 37 ± 0,5°C. Pencuplikan diambil pada waktu interval yang telah

ditentukan yaitu setelah 0, 10, 15, 30, 45, 60, 90, dan 120, dan 150 menit sebanyak

5,0 mL. Pengambilan cuplikan medium yang diambil segera diganti dengan medium

yang baru dengan jumlah yang sama.

Penetapan Kadar Kurkumin dengan Spektrofotometri Visibel

Cuplikan disolusi yang telah diambil disentrifuge selama 5 menit dengan

kecepatan 6000 rpm dan supernatan diencerkan dengan medium disolusi baru,

kemudian diukur absorbansinya menggunakan spektrofotometri visibel pada panjang

gelombang maksimum kurkumin dalam medium disolusi yaitu 427 nm. Absorbansi

yang didapat dihitung sebagai konsentrasi kurkumin menggunakan kurva baku

kurkumin dalam medium disolusi.

Analisis Hasil Uji Disolusi dan Penetapan Kadar Kurkumin Terlarut

Hasil uji disolusi dan uji kelarutan dari campuran fisik (CF) dan dispersi padat

(DP) dianalisis secara statistik menggunakan program Statistical Product and Service
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Solution (SPSS) versi 23 untuk windows. Data akan dievaluasi antara CF dan DP

masing-masing formula serta data antar DP. Analisis uji disolusi dilihat dari nilai

DE150. Hasil uji disolusi dan penetapan kadar kurkumin terlarut diuji normalitas

dengan menggunakan Shapiro-Wilk. Apabila hasil yang didapat yaitu data

terdistribusi normal maka dilakukan pengujian dengan uji statistik parametrik yaitu

Unpaired T-Test (Independent Sample T-Test) untuk data >2 sedangkan untuk data ≤

2 menggunakan uji One Way Anova. Kemudian untuk data terdistribusi tidak normal,

pengujian dilakukan dengan uji statistik non-parametrik yaitu Kruskal-Wallis Test

untuk data >2 sedangkan untuk data ≤ 2 digunakan Mann-Whitney Test.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan pelarut organik etanol,

etil asetat dan etanol: etil asetat dala meningkatkan profil disolusi kurkumin dalam

preparasi dispersi padat kurkumin:HPMC/PVP K30 dengan metode penguapan

pelarut menggunakan rotary evaporator. Dispersi padat yang dibuat pada penelitian

ini menggunakan dispersi padat terner.

Penentuan Panjang Gelombang Maksimum
Pada penentuan panjang gelombang maksimum didapatkan panjang

gelombang sebesar 420, 5 nm untuk metanol dan 427 nm untuk medium disolusi

dapar fosfat dengan pH 6.

Penetapan Kurva Baku
1. Penetapan Kurva Baku dalam Metanol

Penetapan kurva baku dalam metanol dilakukan dengan membuat 17 seri

konsentrasi dengan replikasi sebanyak 3 kali.

2. Penetapan Kurva Baku dalam Medium Disolusi
Penetapan kurva baku dalam medium disolusi dilakukan dengan membuat 17

seri konsentrasi dengan replikasi sebanyak 3 kali.
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Verifikasi Metode Analisis
Verifikasi metode bertujuan untuk untuk memvalidasi ulang metode yang

digunakan dalam metode ini, Parameter yang ditetapkan dalam verifikasi metode

pada penelitian ini meliputi parameter linearitas, akurasi dan presisi.

1. Linearitas
Linearitas adalah kemampuan metode analisis untuk memperoleh hasil-hasil

uji yang secara langsung proporsional dengan konsentrasi analit pada kisaran yang

diberikan (Gandjar dan Rohman, 2007). Pada penelitian ini, kurva baku kurkumin

dibuat menggunakan panjang gelombang metanol sebesar 420,5 nm dan panjang

gelombang medium disolusi sebesar 427 nm. Menurut AOAC (2019), nilai r yang

baik yaitu >0,99 sehingga nilai r yang didapatkan menunjukkan linearitas yang baik.

Nilai ini termasuk dalam kategori kuat

2. Akurasi
Akurasi merupakan ketelitian metode analisis atau kedekatan antara nilai

terukur dengan nilai yang diterima yaitu nilai konvensi, nilai sebenarnya atau nilai

rujukan. Data dinyatakan sebagai nilai perolehan kembali (Gandjar dan Rohman,

2007). Menurut AOAC (2019), nilai % recovery yang dapat diterima untuk analit

dengan konsentrasi 1 μg/ml adalah 80 % - 110%. Nilai yang didapatkan memenuhi

rentang persyaratan sehingga metode dapat dikatakan akurat.

3. Presisi
Presisi merupakan merupakan keterulangan metode analisis dan biasanya

diekspresikan sebagai simpangan baku relatif dari sejumlah sampel yang berbeda

signifikan secara statistik. Nilai presisi dinyatakan dalam bentuk koefisien variasi

(CV) (Gandjar dan Rohman, 2007). Menurut AOAC (2019), rentang persyaratan

yang dapat diterima yaitu < 11% untuk analit dengan konsentrasi 1 μg/ml.

Uji Drug load
Uji drug load bertujuan untuk mengetahui jumlah kurkumin yang sebenarnya

yang terdapat dalam formula yang dikehendaki. Hasil yang didapatkan pada formula
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CF dan DP dengan proporsi drug load 30% tidak tepat 30%. Hasil ini dapat

disebabkan karena adanya kehilangan bahan pada saat proses preparasi dispersi padat.

Penentuan Kadar Kurkumin Terlarut
Penentuan kadar kurkumin terlarut bertujuan untuk mengetahui seberapa

banyak jumlah kurkumin terlarut pada dispersi padat dibandingkan dengan campuran

fisik tanpa adanya bantuan dari peningkat kelarutan. Pengujian dilakukan dengan

pengadukan formula dalam medium dapar fosfat pada 75 rpm selama 48 jam di suhu

kamar. Pemilihan waktu 48 jam didasarkan pada penelitian Sharma, Jain dan Tanwar,

(2013) dimana pada waktu 48 jam ditemukan adanya peningkatan kelarutan dari

formula dispersi padat dibandingkan dengan formula campuran fisik.

Pada uji penentuan kadar kurkumin terlarut dilakukan pengujian statistik

menggunakan independent t test kepada formula DP terhadap CF, didapatkan hasil

yang signifikan dimana nilai p< 0,05. lalu dilakukan pengujian statistik menggunakan

Kruskal Wallis antar formula DP dan didapatkan hasil yang signifikan dimana p<

0,05.

Uji Disolusi
Uji disolusi bertujuan untuk mengetahui profil pelepasan dari formula yang

telah dibuat. Uji disolusi dilakukan menggunakan alat disolusi tipe dayung. Medium

disolusi yang digunakan adalah dapar fosfat dengan pH 6 dan SLS 0,5% sebanyak

900 mL. Penambahan SLS sebagai surfaktan pada medium disolusi untuk

mestimulasi lingkungan saluran pencernaan.

Pengamatan uji disolusi pada campuran fisik dan dispersi padat dilakukan

selama 150 menit. Waktu 150 menit dipilih karena waktu ini dianggap sebagai waktu

absorbsi dimana belum terjadi proses pengosongan lambung. Apabila proses disolusi

dilanjutkan maka dapat terjadi penurunan kadar terdisolusi dari kurkumin. Pada

campuran fisik didapatkan bahwa kapsul tidak terdisolusi sepenuhnya, sedangkan

pada formula dispersi padat didapatkan pada menit ke-150 bahwa kapsul sudah pecah

sepenuhnya.
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Pada uji disolusi didapatkan hasil yang sudah sesuai dikarenakan pada

pembuatan dispersi padat dilakukan pelarutan menggunakan pelarut organik yaitu

etanol, etil asetat dan etanol:etil asetat. Pelarutan menggunakan pelarut organik ini

menyebabkan pengecilan partikel dari formula sehingga formula dispersi padat

mengalami peningkatan disolusi dibandingkan dengan formula campuran fisik.

Etil asetat memiliki pH 6,5 dan etanol memiliki pH 7. Pada suasana netral

ataupun basa , kurkumin dapat terdegradasi menjadi asam firulat dan furolilmetan,

dimana furolilmetan membentuk produk kondensasi berwarna kuning kecoklatan

(Stankovic, 2004). Hasil ini dibuktikan dengan serbuk DP etanol yang memiliki

warna yang agak kemerahan dibandingkan serbuk DP etil asetat maupun DP etanol :

etil asetat. Degradasi yang terjadi ini dapat menyebabkan drug load yang rendah dari

DP etanol sehingga drugload yang dihasilkan lebih kecil. Dimana semakin kecil

proporsi drug load obat maka semakin besar persen terdisolusi kurkumin (Srinarong,

2009).

Selanjutnya, dilakukan pengujian statistik kepada formula DP terhadap CF

menggunakan Independent T- test, hasil yang didapatkan yaitu nilai p<0,05 dimana

hasil ini menunjukkan ada perbedaan profil disolusi yang signifikan. Hasil ini

membuktikan bahwa pembuatan dispersi padat terbukti meningkatkan profil disolusi

kurkumin dibandingkan dengan campuran fisik.

Antar formula DP juga dilakukan pengujian statistik menggunakan one way

anova, dan didapatkan nilai p > 0,05 yang menunjukkan hasil yang tidak signifikan.

Sehingga perbedaan pelarut tidak memberikan perbedaan terhadap profil disolusi

kurkumin.

KESIMPULAN
Dispersi padat dapat meningkatkan profil disolusi dibandingkan dengan

campuran fisik. Hasil ini memberikan bukti bahwa pelarut organik etanol, etil asetat,

dan etanol:etil asetat dalam peparassi dispersi padat dapat meningkatkan profil

disolusi dari kurkumin. Pelarut etanol juga memberikan hasil %DE tertinggi

dibandingkan dengan pelarut lainnya.
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SARAN
Perlu diadakan penelitian lebih lanjut dengan membandingkan preparasi

dispersi padat menggunakan rotary evaporator dan spray dryer. Selain itu dapat

dilakukan pengujian lebih lanjut terkait karakteristik dispersi padat menggunakan

Scanning Electron Microscopy, identifikasi interaksi yang terjadi antara obat dan

matriks dalam dispersi padat menggunakan Fourier Transform Infrared Spectroscopy,

juga X-Ray Diffraction untuk mengidentifikasi karakterisasi struktur kristal.
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LAMPIRAN
Lampiran 1. Daftar Singkatan

1. BCS : Biopharmaceutical Class System

2. DP : Dispersi Padat

3. CF : Campuran Fisik

4. PVP K30 : Polyvinyl Pyrrolidone K30

5. HPMC : Hydroxypropyl Methylcellulose

6. SLS : Sodium Lauryl Sulfate

7. DE : Dissolution Efficiency

8. CV : Coefficient of Variation

9. SD : Standar Deviation

10. p.a : pro analysis
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