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ABSTRAK

PEMBENTUKAN NANOPARTIKEL CAMPURAN EUTEKTIK ASAM
FENOFIBRAT-SAKARIN DENGAN METODEWET MILLING

SERTA KARAKTERISASI SIFAT FISIKOKIMIA

Oleh :
RANTI ATIKA

NIM : 1811011024
(Program Studi Sarjana Farmasi)

Asam fenofibrat merupakan metabolit aktif dari fenofibrat yang sukar larut
dalam air dan memiliki efek sebagai antihiperlipidemia. Penelitian ini bertujuan
untuk membentuk nanopartikel campuran eutektik asam fenofibrat-sakarin dengan
metode wet milling yang dapat meningkatkan kelarutan dan disolusi asam
fenofibrat. Karakterisasi nanopartikel campuran eutektik dilakukan dengan
Particle Size Analyzer (PSA), Powder X-Ray Diffraction (PXRD), Differential
Scanning Calorimetry (DSC), spektroskopi FT-IR, dan Scanning Electron
Microscopy (SEM). Uji kelarutan dilakukan dalam air suling bebas CO₂ selama
30 menit dianalisis dengan kromatografi cair kinerja tinggi (KCKT) dengan fase
gerak asetonitril : aquabides (70:30) dan fase diam C18. Uji disolusi dilakukan
dengan alat uji disolusi USP tipe I menggunakan dapar pospat pH 6,8. Hasil
karakterisasi PSA diperoleh ukuran partikel 845,8 nm dengan nilai zeta potensial -
1,91 mV, penurunan intensitas puncak difraksi dengan analisis PXRD, penurunan
nilai entalpi fusi dan titik lebur asam fenofibrat di dalam nanopartikel campuran
eutektik pada analisis DSC, pada analisis FT-IR menunjukkan tidak adanya
interaksi kimia antara campuran eutektik dengan stabilisator dan hasil SEM
diperoleh morfologi nanopartikel terlihat seperti agregat yang terdiri dari partikel
berbentuk bongkahan dengan ukuran lebih kecil dari pada bentuk asam fenofibrat.
Hasil uji kelarutan nanopartikel campuran eutektik dengan peningkatan sebesar
2,40 kali dibandingkan dengan asam fenofibrat murni. Kadar asam fenofibrat
terdisolusi menit ke-60 yaitu 52,80 % dengan peningkatan sebesar 12,28 kali.
Berdasarkan hasil ANOVA satu arah peningkatan kelarutan dan disolusi asam
fenofibrat memiliki perbedaan yang nyata dengan nilai sig. 0.000 (<0,05). Dari
penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pembentukan nanopartikel campuran
eutektik asam fenofibrat-sakarin metode wet milling dapat meningkatkan
kelarutan dan disolusi asam fenofibrat murni.

Kata kunci : asam fenofibrat, sakarin, campuran eutektik, nanopartikel campuran
eutektik, wet milling, kelarutan, disolusi
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ABSTRACT

FORMATION OF NANOPARTICLES EUTECTIC MIXTURE OF
FENOFIBRIC ACID-SACCHARINE BYWETMILLING TECHNIQUE

AND ITS PHYSICOCHEMICAL CHARACTERIZATION

By:

RANTI ATIKA
Student ID Number: 1811011024

(Bachelor of Pharmacy)

Fenofibric acid is an active metabolite of fenofibrate which is poorly
soluble in water and has an antihyperlipidemic effect. This study aims to form
nanoparticles of a eutectic mixture of fenofibric acid-saccharin by wet milling
method, which can increase the solubility and dissolution of fenofibric acid.
Characterizations of eutectic mixture nanoparticles performed by Particle Size
Analyzer (PSA), Powder X-Ray Diffraction (PXRD), Differential Scanning
Calorimetry (DSC), FT-IR Spectroscopy, and Scanning Electron Microscopy
(SEM). The solubility test was arranged in CO₂-free distilled water for 30 minutes
and then analyzed by HPLC using the mobile phase of acetonitrile and aquabidest
in a ratio of 70:30 and a stationary phase of C18 with an high performance liquid
chromatography (HPLC) flow rate of 1 mL/minute. The dissolution test was
performed by the USP type I dissolution test equipment using phosphate buffer
pH 6.8. From the results of PSA characterization, the particle size was 845.8 nm
with a zeta potential value of -1.91 mV, a decrease in the intensity of the
diffraction peak by XRD analysis, and an exsiccate of the enthalpy of fusion and
melting point of fenofibric acid in nanoparticles of the eutectic mixture in DSC
analysis, FT-IR identification shows that there was not contain chemical
interaction between eutectic mixture and stabilizer, and the SEM results obtained
that the nanoparticle morphology of the eutectic blend looks like an aggregate
consisting of lump-shaped particles of smaller size than the form of fenofibric
acid. The result of the solubility test of eutectic mixed nanoparticles was an
increase of 2.40 times compared to pure fenofibric acid. The dissolution rate of
fenofibric acid in the 60 minute increased 52.80%, which is an increase of 12.28.
Based on the results of one-way ANOVA the increase in solubility and dissolution
of fenofibric acid had a significant difference with a sig. value of 0.000 (<0.05).
From the results of this study, it can be concluded that the formation of
nanoparticles of a eutectic mixture of the fenofibric acid-saccharin wet milling
method can increase the solubility and dissolution rate of pure fenofibric acid.

Keywords: Phenofibric Acid, Saccharin, Eutectic Mixture, Nanoparticles Eutectic
Mixture, Wet Milling, Solubility, Dissolution
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Gambar 4. 10 Hasil analisis ukuran partikel dan indeks polidispersiti nanopartikel
campuran eutektik

Lampiran 1 (Lanjutan)
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Gambar 4. 11 Hasil analisis zeta potensial nanopartikel campuran eutektik

Lampiran 1 (Lanjutan)
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Gambar 4. 12 Termogram DSC asam fenofibrat

Gambar 4. 13 Termogram DSC campuran eutektik asam fenofibrat-sakarin

Lampiran 1 (Lanjutan)
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Gambar 4. 14 Termogram DSC nanopartikel campuran eutektik asam fenofibrat-
sakarin

Gambar 4. 15 Kromatogram HPLC Aasam fenofibrat

Lampiran 1 (Lanjutan)

Waktu (menit)

A
U
C
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Gambar 4. 16 Kromatogram HPLC nanopartikel campuran eutektik

Lampiran 1 (Lanjutan)

Tabel 4. 14 Hasil penetapan kadar asam fenofibrat dalam campuran eutektik dan
nanopartikel campuran eutektik

Waktu (menit)

A
U
C
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Sampel AUC Konsentrasi

(µg/ml)

Kadar

(mg/100ml)

Penetapan

kadar (%)

Rata-rata

penetapan

kadar (%)

Campuran

eutektik

861980 10,066 1,007 100,661

100,560859419 10,036 1,004 100,362

861960 10,066 1,007 100,658

Rata-rata penetapan kadar (%) ± SD 100,560 ± 0,172

Nanopartikel

campuran

eutektik

7097467 9,820 0,982 98,201

98,1207078157 9,793 0,979 97,934

7099150 9,822 0,982 98,225

Rata-rata penetapan kadar (%) ± SD 98,120 ± 0,161

Gambar 4. 17 Kromatografi HPLC penetapan kadar campuran eutektik
pengulangan 1

Waktu (menit)

A
U
C

A
U
C
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Gambar 4. 18 Kromatogram HPLC penetapan kadar capuran eutektik
pengulangan 2

Gambar 4. 19 Kromatogram HPLC penetepan kadar campuran eutektik
pengulangan 3

Gambar 4. 20 Kromatogram HPLC penetepan kadar nanopartikel campuran
eutektik pengulangan 1

Waktu (menit)

Waktu (menit)

A
U
C

A
U
C
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Gambar 4. 21 Kromatogram HPLC penetapan kadar nanopartikel campuran
eutektik pengulangan 2

Gambar 4. 22 Kromatogram HPLC penetapan kadar nanopartikel campuran
eutektik pengulangan 3

Waktu (menit)

Waktu (menit)

A
U
C

A
U
C
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Lampiran 1 (Lanjutan)

Tabel 4. 15 Hasil uji kelarutan asam fenofibrat dalam air suling bebas CO₂

Sampel AUC Kosentrasi
(µg/ml)

Kadar
terlarut

(mg/100 ml)

Rata-rata
kadar

(mg/100 ml)

Peningkatan
kelarutan

asam
fenofibrat

415724 5,752 0,576

0,588 -429478 5,943 0,595

430140 5,952 0,596

Rata-rata asam fenofibrat terlarut (mg/100 ml) ± (SD) 0,588 ± 0,01

Campuran
eutektik

899991 12,453 1,246

1,223 1,08886267 12,263 1,227

865463 11,975 1,198

Rata-rata asam fenofibrat terlarut (mg/100 ml) ± (SD) 1,08 ± 0,02

Nanopartikel
campuran
eutektik

1010968 13,988 1,399

1,411 1,401018756 14,097 1,410

1029766 14,248 1,425

Rata-rata asam fenofibrat terlarut (mg/100 ml) ± (SD) 1,40 ± 0,01

Gambar 4. 23 Kromatogram HPLC uji kelarutan asam fenofibrat

Waktu (menit)

A
U
C
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Gambar 4. 24 Kromatogram HPLC uji kelarutan campuran eutektik

Gambar 4. 25 Kromatogram HPLC uji kelarutan nanopartikel campuran eutektik

Waktu (menit)

Waktu (menit)

A
U
C

A
U
C
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Lampiran 1 (Lanjutan)

Tabel 4. 16 Hasil uji disolusi asam fenofibrat dalam medium dapar pospat pH 6,8

Waktu AUC
Kadar

terdisolusi
(μg/ml)

kadar
terdisolusi
(mg/ml)

mg

terdisolusi FK
Kadar

Total

%

terdisolusi

% rata-rata

terdisolusi SD

5

7761 0,11 0,00011 0,10 0,10 0,95

0,98 0,0558790 0,12 0,00012 0,11 0,11 1,05

7810 0,11 0,00011 0,10 0,10 0,95

10

20107 0,28 0,00028 0,25 0,0006 0,25 2,39

2,42 0,02620393 0,28 0,00028 0,25 0,0006 0,25 2,42

20535 0,28 0,00028 0,26 0,0006 0,26 2,44

15

20272 0,28 0,00028 0,25 0,0014 0,25 2,42

2,46 0,08420205 0,28 0,00028 0,25 0,0014 0,25 2,41

21456 0,30 0,00030 0,27 0,0014 0,27 2,56

30

32822 0,45 0,00045 0,41 0,0014 0,41 3,91

3,86 0,08531630 0,44 0,00044 0,39 0,0014 0,40 3,76

32914 0,46 0,00046 0,41 0,0015 0,41 3,92

45

34089 0,47 0,00047 0,42 0,0023 0,43 4,06

4,19 0,12336162 0,50 0,00050 0,45 0,0022 0,45 4,31

35250 0,49 0,00049 0,44 0,0023 0,44 4,20

60

35775 0,49 0,00049 0,45 0,0023 0,45 4,26

4,30 0,03736386 0,50 0,00050 0,45 0,0025 0,46 4,34

36016 0,50 0,00050 0,45 0,0024 0,45 4,29

Gambar 4. 26 Kromatogram HPLC uji disolusi asam fenofibrat

Waktu (menit)

A
U
C
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Lampiran 1 (Lanjutan)

Tabel 4. 17 Hasil uji disolusi campuran eutektik dalam medium dapar pospat pH
6,8

Waktu
Luas

area

Kadar
terdisolusi
(μg/ml)

kadar
terdisolusi
(mg/ml)

mg

terdisolusi FK
Kadar

Total

%

terdisolusi

% rata-rata

terdisolusi SD

5

378454 5,24 0,01 4,71 4,71 4,49

4,55 0,062388518 5,38 0,01 4,84 4,84 4,61

383471 5,31 0,01 4,78 4,78 4,55

10

430779 5,96 0,01 5,36 0,03 5,39 5,13

4,78 0,305389266 5,39 0,01 4,85 0,03 4,87 4,64

383670 5,31 0,01 4,78 0,03 4,80 4,58

15

410624 5,68 0,01 5,11 0,03 5,14 4,90

5,00 0,123416765 5,77 0,01 5,19 0,03 5,22 4,97

431116 5,96 0,01 5,37 0,03 5,40 5,14

30

466943 6,46 0,01 5,81 0,03 5,84 5,56

5,49 0,066458466 6,34 0,01 5,71 0,03 5,74 5,46

456390 6,31 0,01 5,68 0,03 5,71 5,44

45

455866 6,31 0,01 5,68 0,03 5,71 5,44

5,50 0,087468916 6,49 0,01 5,84 0,03 5,87 5,59

458420 6,34 0,01 5,71 0,03 5,74 5,47

60

1160796 16,06 0,02 14,45 0,03 14,49 13,80

14,43 0,7091202867 16,64 0,02 14,98 0,03 15,01 14,30

1278831 17,69 0,02 15,92 0,03 15,96 15,20

Gambar 4. 27 Kromatogram HPLC uji disolusi campuran eutektik

Waktu (menit)

A
U
C
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Lampiran 1 (Lanjutan)

Tabel 4. 18 Hasil uji disolusi nanopartikel campuran eutektik dalam medium
dapar pospat pH 6,8

Waktu Luas area
Kadar

terdisolusi
(μg/ml)

kadar
terdisolusi
(mg/ml)

mg

terdisolusi FK Kadar Total
%

terdisolusi

% rata-rata

terdisolusi SD

5

2258382 31,25 0,03 28,12 28,12 26,78

27,42 0,5702327560 32,20 0,03 28,98 28,98 27,60

2350431 32,52 0,03 29,27 29,27 27,88

10

2607869 36,08 0,04 32,47 0,16 32,63 31,08

31,66 0,5072682610 37,12 0,04 33,41 0,16 33,57 31,97

2680142 37,08 0,04 33,37 0,16 33,54 31,94

15

2985322 41,31 0,04 37,17 0,18 37,36 35,58

35,32 0,2622940772 40,69 0,04 36,62 0,19 36,81 35,05

2963384 41,00 0,04 36,90 0,19 37,09 35,32

30

3683539 50,97 0,05 45,87 0,21 46,08 43,88

43,63 0,5583694941 51,12 0,05 46,01 0,20 46,21 44,01

3608252 49,92 0,05 44,93 0,21 45,14 42,99

45

4108655 56,85 0,06 51,16 0,25 51,42 48,97

49,04 0,2294136683 57,24 0,06 51,51 0,26 51,77 49,30

4100063 56,73 0,06 51,06 0,25 51,31 48,86

60

4465802 61,79 0,06 55,61 0,28 55,89 53,23

52,80 0,4294393296 60,79 0,06 54,71 0,29 54,99 52,37

4429837 61,29 0,06 55,16 0,28 55,45 52,81

Gambar 4. 28 Kromatogram HPLC uji disolusi nanopartikel campuran eutektik

Waktu (menit)

A
U
C
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Lampiran 1 (Lanjutan)

Tabel 4. 19 Hasil analisis secara statistik dengan ANOVA satu arah pengaruh
pembentukan nanopartikel campuran eutektik terhadap kelarutan asam fenofibrat

Tests of Normality

Rata-rata

kadar

Sampel Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

Statistic Df Sig. Statistic df Sig.

asam fenofibrat .253 3 . .964 3 .637

campuran eutektik .219 3 . .987 3 .780

nanopartikel campuran

eutektik

.253 3 . .964 3 .637

a. Lilliefors Significance Correction

Test of Homogeneity of Variances

Levene

Statistic

df1 df2 Sig.

.454 2 6 .656

ANOVA

Sum of

Squares

df Mean Square F Sig.

Between Groups 29.936 2 14.968 1658.560 .000

Within Groups .054 6 .009

Total 29.990 8

SQRT_Y
Duncana

Sampel N Subset for alpha = 0.05

1 2 3

Asam fenofibrat 3 7.0507

Campuran eutektik 3 40.9755

Nanopartikel campuran eutektik 3 78.2875

Sig. 1.000 1.000 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.
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Lampiran 1 (lanjutan)
Tabel 4. 20 Hasil analisis secara statistik dengan ANOVA satu arah pengaruh
pembentukan nanopartikel campuran eutektik terhadap dislusi asam fenofibrat

Tests of Normality
Sampel Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Rata-

rata

kadar

Asam fenofibrat .344 3 . .841 3 .217

Campuran eutektik .239 3 . .975 3 .697

Nanopartikel campuran

eutektik

.175 3 . 1.000 3 .998

a. Lilliefors Significance Correction

Test of Homogeneity of Variances

Levene

Statistic

df1 df2 Sig.

4.410 2 6 .066

ANOVA

Sum of

Squares

df Mean

Square

F Sig.

Between Groups 7617.756 2 3808.878 10259.522 .000

Within Groups 2.228 6 .371

Total 7619.983 8

kadar terdisolusi
Duncana

Sampel N Subset for alpha = 0.05

1 2 3

asam fenofibrat 3 498.67

campuran eutektik 3 16799.33

nanopartikel campuran eutektik 3 58590.33

Sig. 1.000 1.000 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.
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Lampiran 2 (Contoh Perhitungan)

1. Perhitungan validasi metode analisis

a. Perhitungan limit deteksi (LoD) dan limit kuantifikasi (LoQ)

Tabel 4. 21 Data perhitungan validasi metode analisis HPLC

Konsentrasi

(µg/ml)

AUC

(y)

AUC regresi

(yi)

(y_yi)

5 973244,33 1244282 73461416752,11

50 4156849 4109342 2256915049,00

100 7227472,33 7292742 4260129821,91

150 10521133,33 10476142 2024220075,11

200 13403278,33 13659542 65671066853,44

Total 147673748551,58

Persamaan regresi linear : y = 63689x + 82384

Sbr = Ʃ(y−yi) 2
�−2

= 147673748551,58
5−2

= 221866,1373

LoQ = 10 × ���
�

= 10 × 221866,1373
63689

= 34,83586447

LoD = 3 ×���
�

= 3 × 221866,1373
63689

= 10,45075934
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b. Perhitungan persen recovery asam fenofibrat

Konsentrasi (µg/ml) AUC

100

7195719

7244612

7242077

Contoh :

Didapatkan nilai AUC = 7195719 dan dimasukkan ke dalam persamaan kurva

kalibrasi :

y = 63689x + 82384

7195719 = 63689x + 82384

x = 98,48 ppm

% recovery = ���������� �������
���������� ����������

× 100%

= 98,48 ���
100 ���

× 100%

= 98,48 %

2. Perhitungan uji kelarutan asam fenofibrat dalam nanopartikel

Tabel 4. 22 Data kadar terlarut asam fenofibrat dalam nanopartikel

Sampel AUC AUC rata-rata

Nanopartikel

campuran eutektik

1010968

10198301018756

1029766

Diketahui :

Konsentrasi larutan standar = 100 µg/ml

AUC rata-rata larutan standar = 7.227.472,33

AUC rata-rata larutan nanopartikel = 1019830

Kadar terlarut asam fenofibrat dalam nanopartikel = 1019830
7227472,33

× 100

= 14,110 µg/ml
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3. Perhitungan persen terdisolusi asam fenofibrat dalam nanopartikel menit ke-

60

Tabel 4. 23 Perhitungan persen terdisolusi nanopartikel dalam medium dapar
pospat pH 6,8

Sampel AUC AUC rata-rata

Nanopartikel

campuran eutektik

4465802

44296454393296

4429837

Contoh perhitungan persen terdisolusi nanopartikel campuran eutektik dalam
medium dapar fosfat 6,8

Konsentrasi larutan standar = 100 μg/mL

AUC larutan standar = 7227472,33

Menit ke-60

AUC nanopartikel = 4465802

Konsentrasi (μg/mL) = 4465802
7227472,33

× 100 ��/��

= 61,79 μg/mL

Kadar asam fenofibrat terdisolusi = Konsentrasi (μg/mL) x 900 mL x FP

= 61,79 μg/mL x 900 mLx 1

= 55611 μg = 55,611 mg

Faktor Koreksi (FK)

= 5 �� ×����� ����������
������ ������ (��)

= 5 �� � 55,61
900 ��

= 0,31 mg
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Persen Terdisolusi

= ����� �����������+������ ������� ��
����� ������

× 100%

= 55,611 +0,31 ��
105

× 100%

= 53,25 %
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Lampiran 3. Skema Kerja Penelitian

1. Pemeriksaan bahan baku

dilakukan sesuai dengan literatur yaitu

National Library of Medicine

(PubChem) tahun 2019 dan Handbook

of Pharmaceuticals Exipients Edisi ke-

6

2. Pembentukan nanopartikel campuran eutekik asam fenofibrat-sakarin

- ditambahkan etanol 43,4 µl

- digerus hingga etanol menguap

- dengan memvariasikan

Bahan Baku

Asam fenofibrat, Sakarin, HPMC

Pemeriksaan bahan baku

Pembuatan campuran eutektik asam fenofibrat-sakarin metode liquid assisted
grinding dengan perbandingan 1:1

Optimasi pembentukan nanopartikel campuran eutektik asam fenofibrat-
sakarin metode wet milling

Jumlah stabilizer
1:1 dan 2:1

Jumlah bola
75 dan 90

Waktu milling
(menit)
45 dan 30

Kecepatan
400 rpm

Bentuk Bau Warna Analsis termal

Campuran eutektik asam fenofibrat-sakarin Analisis DSC
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- ditambahkan aquadest 10 ml

- suspensi yang di dapat dibekukan

- dikeringkan dengan freeze dryer

- hasil optimasi terbaik yang didapat

digunakan untuk

- ditambahkan aquadest 10 ml

- di giling dengan metode wet

milling

- suspensi yang terbentuk dibekukan

- dikeringkan dengan freeze dryer

Pembentukan nanosuspensi campuran eutektik asam fenofibrat-sakarin
dengan metode wet milling

Karakterisasi :
1. Analisis ukuran partikel
2. Analisis DSC
3. Analisis Difraksi sinar-X
4. Analisis FT-IR
5. Analisis SEM
6. Analisis dengan mikroskop polarisasi

Nanopartikel campuran eutektik asam fenofibrat-sakarin

Nanopartikel campuran eutektik asam fenofibrat-sakarin Analisis PSA
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3. Evaluasi nanopartikel campuran eutektik asam fenofibrat-sakarin

- ditimbang asam fenofibrat 10 mg

- dilarutkan dalam etanol pro analysis 10 ml

- dicampurkan asetonitril grade HPLC

dan aquabidest perbandingan 70:30 pH 3

- disaring dengan membran filter 0,45 µm

dengan bantuan pompa vakum

- gas dihilangkan dengan degrasser

- larutan standar asam fenofibrat

diencerkan dengan etanol pro analysis

hingga konsentrasi 10 µg/ml

- diukur dengan panjang gelombang 200-

400 nm

Profil HPLC

Pembuatan larutan induk asam fenofibrat

Pembuatan fase gerak

Penentuan panjang gelombang serapan maksimum

Validasi metode analisis

Uji selektivitas Uji liniritas dan
pembentukan
kurva kalibrasi

Uji akurasi

Uji presisiPenentuan batas
kualifikasi dan deteksi
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- timbang nanopartikel campuran eutektik

setara dengan 10 mg asam fenofibrat

- dilarutkan dalam etanol pro analysis 10

ml

- pipet 1 ml masukkan ke dalam labu ukur

10 ml ditambahkan etanol pro analysis

hingga tanda batas

- tentukan luas daerah dengan HPLC

- sampel ditimbang setara asam fenofibrat

12 mg

- dimasukkan dalam Erlenmeyer 100 ml

ditambahkan air suling bebas CO2 hingga

tanda batas

- uji dilakukan dengan alat orbital shaker

selama 5 hari suhu 37°C

- disaring dengan saringan PVTE 0,45 µm

- sampel ditimbang masing-masing setara
105 mg asam fenofibrat dimasukkan
dalam kapsul

- labu disolusi diisi dengan dapar phospat
pH 6,8 dan air suling sebanyak 900 ml

- suhu diatur 37° ± 0,5 °C kecepatan 100
rpm

- larutan dipipet 5 ml pada menit ke 5, 10,
15, 30, 45, dan 60.

- disaring dengan saringan PVTE 0,45 µl

Penetapan kadar asam fenofibrat

Uji kelarutan

Uji disolusi

Analisi data

(Anova satu arah)


