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ABSTRAK

VERIEL CHRISTIAN YUNUS. Pengaruh Variasi Konsentrasi Mentol dan
Asam Laurat Dalam Deep Eutectic System Terhadap Permeasi
Telmisartan dalam Sediaan Krim Transdermal (dibimbing oleh Andi Dian
Permana dan Nurhasni Hasan).

Hipertensi merupakan salah satu penyakit yang memiliki tingkat prevalensi
dan faktor risiko yang tinggi. Telmisartan yang tergolong ke dalam
Biopharmaceutical Classification System (BCS) kelas IlI, merupakan obat
antihipertensi yang tersedia dalam bentuk sediaan oral. Bioavailabilitas
sediaan oral telmisartan yang rendah menyebabkan berkembangnya
sistem penghantaran obat transdermal. Namun, stratum korneum yang
sulit ditembus menjadi penghambat dalam penghantaran telmisartan
secara transdermal. Bentuk krim transdermal yang dirancang dengan
Deep eutectic system (DES) yang mengandung mentol dan asam laurat
dapat menjadi salah satu pilihan dalam meningkatkan permeasi dan
bioavailabilitas telmisartan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh variasi konsentrasi mentol dan asam laurat dalam DES terhadap
karakteristik fisikokimia dan permeasi telmisartan dalam sediaan krim
transdermal. Terdapat 5 formula yang dikembangkan yaitu basis krim
dengan rasio mentol: asam laurat 1:1 (F1), 1:0,5 (F2), 1:0,25 (F3), tanpa
DES (F4), dan tanpa telmisartan dan DES (F5). Krim kemudian dievaluasi
berdasarkan organoleptis, pH, viskositas, daya sebar, dan uji permeasi
secara ex vivo. Dalam penelitian ini, peningkatan konsentrasi DES
menurunkan viskositas krim transdermal (p<0.05) dengan nilai viskositas
masing-masing, yaitu 31.100 + 721,11 Cps (F1), 34.766,667 + 1.493,59
Cps (F2), 38.566,667 + 1.588,50 Cps (F3), 49.483,333 + 617,11 Cps (F4),
dan 49.100 * 409,26 Cps (F5). Selain itu, seiring menurunnya viskositas,
daya sebar dari krim transdermal semakin meningkat (p<0.05) dengan
nilai luas sebar dari F1 hingga F5, yaitu 24,135 + 88,50 cm?, 23,577 +
111,50 cm?, 23,183 *+ 36,85 cm?, 20,143 + 118,66 cm?, dan 21,449 +
43,56 cm?. Namun pH sediaan memberikan hasil yang tidak berbeda
signifikan (p>0.05) dari kelima formula dengan rata-rata 5,63 = 0,08.
Selanjutnya, variasi konsentrasi DES juga mempengaruhi permeasi
telmisartan dengan nilai fluks masing-masing yaitu 23,074 ug/cm?.jam
(F1), 22,678 ug/cm?jam (F2), 21,414 pg/cm?jam (F3), dan 15,067
pg/cm?.jam (F4). Oleh karena itu, hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
konsentrasi DES mempengaruhi karakteristik fisikokimia dan permeasi
telmisartan.

Kata Kunci: Telmisartan, deep eutectic system, krim transdermal, mentol,
asam laurat
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ABSTRACT

VERIEL CHRISTIAN YUNUS. Effect of Menthol and Lauric Acid Variations
of Concentration in Deep Eutectic System on Permeation of Telmisartan In
Transdermal Cream Preparation. (Supervised by Andi Dian Permana and
Nurhasni Hasan).

Hypertension is a disease that has a high prevalence rate and many risk
factors. Telmisartan, which belongs to the Class Il Biopharmaceutical
Classification System (BCS), is an antihypertensive drug available in oral
dosage forms. The low bioavailability of telmisartan oral preparations has
led to the development of transdermal drug delivery systems. However,
the stratum corneum, which is difficult to penetrate, becomes an obstacle
to transdermal telmisartan delivery. The form of transdermal cream
designed with the deep eutectic system (DES), which contains menthol
and lauric acid, can be an option for increasing the permeation and
bioavailability of telmisartan. This study aimed to determine the effect of
varying concentrations of menthol and lauric acid in DES on the
physicochemical characteristics and permeation of telmisartan in
transdermal cream preparations. There are 5 formulas developed, namely
a cream base with a ratio of menthol: lauric acid 1:1 (F1), 1.0.5 (F2),
1:0.25 (F3), without DES (F4), and without telmisartan and DES (F5). The
cream was then evaluated based on organoleptics, pH, viscosity,
spreadability, and an ex vivo permeation test. In this study, increasing the
concentration of DES decreased the viscosity of the transdermal cream
(p<0.05) with respective viscosity values of 31,100 + 721.11 Cps (F1),
34,766.667 = 1,493.59 Cps (F2), 38,566.667 = 1,588 .50 Cps (F3),
49,483.333 £ 617.11 Cps (F4), and 49,100 + 409.26 Cps (F5). In addition,
as the viscosity decreased, the spreadability of the transdermal cream
increased (p<0.05) with the value of the spread area from F1 to F5,
namely 24.135 + 88.50 cm?, 23.577 + 111.50 cm?, 23.183 + 36.85 cm?,
20.143 + 118.66 cm?, and 21.449 + 43.56 cm?. However, the pH of the
preparations did not differ significantly (p>0.05) from the five formulas, with
an average of 5.63 + 0.08. Furthermore, variations in DES concentration
also affected telmisartan permeation, with respective flux values of 23.074
mg/cm?.hour (F1), 22.678 mg/cm2.hour (F2), 21.414 mg/cm?2.hour (F3),
and 15.067 pyg/cm?.hour (F4). Therefore, the results of this study show that
DES concentration affects the physicochemical and permeation
characteristics of telmisartan.

Keywords: Telmisartan, deep eutectic system, transdermal cream,
menthol, lauric acid
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BAB |

PENDAHULUAN

[1.2.1 Latar Belakang

Hipertensi merupakan keadaan di mana tekanan darah arteri terus
meningkat hingga tekanan darah sistolik lebih dari 140 mmHg dan/atau
tekanan darah diastolik lebih dari 90 mmHg setelah pemeriksaan
berulang. Hipertensi dapat meningkatkan risiko terjadinya gangguan
dalam tubuh seperti stroke, infark miokard, angina, gagal jantung, dan
gagal ginjal (Wells et al., 2017). Terdapat 8,5 juta kematian di seluruh
dunia akibat penyakit yang disebabkan oleh tekanan darah tinggi (Zhou et
al., 2021). Pada tahun 2019, prevalensi hipertensi pada orang dewasa
yang berumur 30-79 tahun adalah 32% pada wanita dan 34% pada pria di
seluruh dunia. Di Indonesia sendiri terjadi peningkatan prevalensi
hipertensi dari 25,8% pada tahun 2013 menjadi 34,11% pada tahun 2018
(Balitbangkes RI, 2018). Diperlukan perubahan gaya hidup dan
penggunaan terapi farmakologis untuk mengatasi tekanan darah tinggi.
Angiotensin 1l receptor blocker (ARB) merupakan salah satu golongan
obat yang dapat digunakan untuk menurunkan tekanan darah tinggi. ARB
juga memiliki tolerabilitas yang lebih baik terhadap pasien dibandingkan
dengan golongan obat antihipertensi lain seperti Angiotensin Converting

Enzyme Inhibitor (ACEIl). Salah satu obat golongan ARB yang memiliki



efek antihipertensi adalah telmisartan (Ahad et al., 2016; Unger et al.,

2020).

Telmisartan (TEL) merupakan terapi antihipertensi yang mengikat
reseptor angiotensin Il tipe 1 (AT1) dengan afinitas tinggi, menghambat
aksi angiotensin Il pada otot polos pembuluh darah, yang pada akhirnya
menurunkan tekanan darah (Ahad et al., 2016). telmisartan memiliki waktu
paruh rata-rata 24 jam dan onset kerja yang cepat sekitar 0,5-1,0 jam
(Abraham et al., 2015). Namun, telmisartan memiliki bioavailabilitas yang
rendah pada pemberian secara oral yaitu sebesar 42% akibat kelarutan
yang rendah di dalam air (Aparna et al., 2015). Salah satu cara yang
dapat digunakan untuk mengatasi bioavailabilitas yang rendah vyaitu
dengan penghantaran obat secara transdermal. Berdasarkan penelitian
oleh Singh dan Singh (2016), telmisartan tidak menunjukkan tanda-tanda
reaksi pada kulit dan eritema, sehingga dapat diformulasikan dalam

sediaan transdermal.

Transdermal drug delivery system (TDDS) merupakan cara
menghantarkan obat secara topikal melalui kulit yang dapat memberikan
efek sistemik (Setyawan et al., 2015). TDDS menawarkan beberapa
keuntungan dibandingkan rute pemberian oral, seperti menghindari
metabolisme lintas pertama di hati dan usus, mengurangi frekuensi dosis,
meningkatkan bioavailabilitas, dan mengurangi efek samping sehingga
meningkatkan kepatuhan pada pasien (Ahad et al., 2016). Krim

merupakan bentuk sediaan yang sering dipilih dengan tujuan



menghantarkan obat secara transdermal. Sediaan semi padat ini
merupakan penghantaran obat topikal yang penting dalam dunia farmasi
karena mudah untuk diaplikasikan serta mudah untuk dibersihkan

(Pandey et al., 2021).

Stratum korneum seringkali menjadi penghambat dalam
penghantaran obat transdermal, mengakibatkan 80% permeasi obat tidak
dapat melintasi bagian dermis (Amin et al., 2012). Beberapa cara yang
dapat dilakukan untuk meningkatkan permeasi antara lain menggunakan
cairan ionik dan deep eutectic system (DES). Namun, cairan ionik sulit
untuk dibuat dalam skala besar dan membutuhkan biaya yang lebih
banyak (Ptotka-Wasylka et al., 2020). DES merupakan campuran eutektik
yang dicirikan oleh penurunan besar suhu leleh campuran pada titik
eutektik relatif terhadap suhu leleh komponen murni (Gamsjager et al.,
2008). DES terbentuk dari ikatan hidrogen yang kompleks yang
memberikan keuntungan dalam penghantaran obat transdermal, karena
bagian asam atau basa dapat mempengaruhi sifat obat, seperti titik leleh,
kelarutan dan lipofilisitas, sehingga mengatur permeabilitas kulit obat.
Interaksi kuat melalui proton asam juga mencegah kristalisasi komponen
netral individu dalam perangkat pengiriman (Berton et al., 2017; Griffin et
al., 2014). Molekul-molekul dari DES diduga menyelinap di sekitar
korneosit yang membentuk stratum korneum, melalui rute interseluler dan
menciptakan bukaan kecil yang dapat dilalui oleh molekul bioaktif dalam

waktu yang cepat (Harada et al., 2018). Untuk lebih spesifik, Boscariol et



al. (2021) meneliti choline generate deep eutectic system (CG-DES) di
mana molekul-molekulnya dapat melalui rute interseluler, namun juga
dapat melalui rute transseluler dengan membentuk selubung lipid
korneosit. Selain itu, komponen dari DES vyaitu mentol, memiliki
kemampuan untuk meningkatkan permeasi dengan cara mengganggu
lipid hingga menjadi kendur, sehingga memberikan peningkatan penetrasi

molekul lain melalui lipid (Wang dan Meng, 2017).

Dengan karakteristik bau yang khas serta memberikan rasa yang
dingin jika diaplikasikan pada tubuh, mentol juga dapat digunakan untuk
anestesi lokal, pereda nyeri, antiflatulen, dan antimikroba (Kamatou et al.,
2013; Tuntarawongsa dan Phaechamud, 2012). Disisi lain, asam laurat
banyak digunakan dalam kosmetik dan produk makanan. Asam laurat
digunakan sebagai peningkat permeasi pada sediaan topikal dan

meningkatkan absorpsi sediaan transdermal (Rowe et al., 2009).

Sebagai bagian dari DES, mentol dan asam laurat digunakan
dalam formulasi krim transdermal. Dibandingkan dengan campuran asam
lemak yang berbeda dengan titik leleh eutektik 33°C-54°C, gabungan
mentol dan asam laurat mencapai titik leleh eutektik pada suhu ruang.
Menurut (Al-Akayleh et al., 2019), sistem asam lemak dan mentol adalah
cairan yang lebih kuat untuk dijadikan sebagai pembawa obat
dibandingkan dengan sistem pembawa lainnya seperti polietilenglikol dan

propilen glikol.



Hingga saat ini, belum ada penelitian mengenai formulasi telmisartan
dalam sediaan transdermal dengan DES. Oleh karena itu, penelitian ini
akan memformulasikan telmisartan dalam bentuk sediaan krim
transdermal menggunakan mentol dan asam laurat sebagai DES, yang
kemudian akan meningkatkan permeasi terhadap kulit. Secara spesifik,
penelitian ini  bertujuan untuk melihat pengaruh kombinasi krim
transdermal dan DES terhadap tingkat permeasi telmisartan.

[.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, rumusan masalah yang

diperoleh adalah sebagai berikut.

1. Bagaimana pengaruh pencampuran mentol dan asam laurat terhadap
titik eutektik?

2. Bagaimana rasio mentol : asam laurat sebagai DES?

3. Bagaimana pengaruh DES terhadap karakteristik fisikokimia krim
transdermal telmisartan?

4. Bagaimana pengaruh DES terhadap permeasi obat telmisartan dalam

bentuk sediaan krim transdermal?

[.3 Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah di atas, tujuan penelitian yang

diperoleh adalah untuk:

1. Mengetahui pengaruh pencampuran mentol dan asam laurat terhadap

titik eutektik.



2. Mengetahui rasio mentol : asam laurat sebagai DES.

3. Mengetahui pengaruh DES terhadap karakteristik fisikokimia krim
transdermal telmisartan.

4. Mengetahui pengaruh DES terhadap permeasi obat telmisartan dalam

bentuk sediaan krim transdermal.
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TINJAUAN PUSTAKA

[I.1 Hipertensi
[1.1.1 Definisi

Hipertensi merupakan penyakit kardiovaskular berupa peningkatan
tekanan darah pada arteri secara terus-menerus. Hipertensi yang
berkelanjutan dapat merusak pembuluh darah pada ginjal, jantung dan
otak yang menyebabkan peningkatan terjadinya penyakit gagal ginjal,
penyakit koroner, gagal jantung, stroke dan demensia (Wells et al., 2017).
Menurut penelitian yang dilakukan oleh Mills et al. (2020) dan
Balitbangkes RI (2018), hipertensi ditandai dengan hasil pengukuran
tekanan darah yang menunjukkan tekanan sistolik sebesar >140 mmHg
dan/atau tekanan diastolik sebesar >90 mmHg.
I1.1.2 Klasifikasi Hipertensi

Klasifikasi hipertensi berdasarkan besarnya tekanan darah, antara
lain:

Tabel 1. Klasifikasi hipertensi menurut Katzung et al. (2017)

Tekanan sistolik/diastolik (mmHQg) Kategori
<120/80 Normal
120-135/80-89 Pre-Hipertensi
>140/90 Hipertensi
140-159/90-99 Hipertensi Tingkat 1
>160/100 Hipertensi Tingkat 2




Klasifikasi hipertensi berdasarkan penyebabnya, antara lain (Wells
et al., 2017):
a. Hipertensi primer
Hipertensi primer merupakan jenis hipertensi yang bersifat
mendasar pada seseorang. Hipertensi primer dapat disebabkan oleh
faktor genetik yang dapat mempengaruhi keseimbangan natrium,
pelepasan oksida nitrat serta ekskresi aldosteron, steroid adrenal
lainnya dan angiotensin.
b. Hipertensi sekunder
Hipertensi sekunder disebabkan oleh penyakit komorbid atau obat-
obat yang meningkatkan tekanan darah dan terjadi pada kurang dari
10% pasien. Penyakit ginjal kronis atau penyakit renovaskular yang
disebabkan oleh disfungsi ginjal menjadi penyebab yang paling banyak
ditemui pada penyakit hipertensi sekunder. Hipertensi dapat diperburuk
oleh penggunaan obat-obatan tertentu dengan cara meningkatkan
tekanan darah baik secara langsung ataupun tidak langsung.
[1.1.3 Prevalensi Hipertensi di Dunia dan Indonesia
Menurut penelitian yang dilakukan oleh Zhou et al. (2021),
sebanyak 8,5 juta kematian di seluruh dunia yang disebabkan oleh strok,
penyakit jantung iskemik, penyakit pembuluh darah lain dan penyakit
ginjal dipengaruhi oleh hipertensi. Kemudian, sekitar 31,1% orang dewasa

(1,38 miliar) mengalami hipertensi pada tahun 2020 (Mills et al., 2020). Di



Indonesia sendiri, prevalensi hipertensi meningkat dari 25,8% pada tahun
2013 menjadi 34,11% pada tahun 2018 (Balitbangkes RI, 2018).
1.2 Kulit

Kulit merupakan organ tubuh dengan cakupan area permukaan
tubuh paling luas yaitu 1,8-2 m2. Kulit memiliki banyak fungsi antara lain
mengatur suhu tubuh, melindungi tubuh dari patogen, dapat merasakan
sensasi kondisi eksternal tubuh, menyerap dan mengekskresi beberapa
molekul, serta dapat membentuk vitamin D.
[1.2.1 Anatomi dan Fisiologi Kulit

Kulit terdiri atas 3 lapisan utama, yaitu epidermis, dermis dan
hipodermis. Masing-masing lapisan memiliki bagian-bagian yang penting.

Folikel

'\ r ___ Llapisan Korneal
— . Epidermis
Kelenjar Keringat
N A 9 f Dermis

Jaringan lkat

Hipodermis

Ujung Saraf
Pembuluh Darah

Gambar 1. Struktur anatomi kulit (Vig et al., 2017)

[1.2.1.1 Epidermis

Epidermis merupakan lapisan kulit paling luar dan paling tipis di
antara lapisan lainnya. Lapisan ini berupa epitel squamosa dengan
kandungan keratin yang tinggi di atas lapisan basal. Lapisan basal
mengandung melanosit yang menghasilkan melanin yang berfungsi untuk

melindungi kulit dari radiasi UV. Secara berurutan dari luar ke dalam,
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epidermis terdiri atas stratum corneum (lapisan terluar, mengandung
keratin yang banyak dan tahan air), stratum lucidum, stratum granulosum,
stratum spinosum dan stratum basal (Yousef dan Sharma, 2017).
[1.2.1.2 Dermis

Dermis merupakan lapisan yang paling tebal dan berada tepat di
bawah epidermis. Lapisan ini berupa jaringan ikat yang terdiri dari matriks
ekstraseluler, fibroblast, sel endotel vaskular, folikel rambut, kelenjar
keringat, kelenjar sebaseus, pembuluh darah dan ujung saraf. Fibroblast
sendiri menjadi komponen yang mendominasi pada lapisan ini. Fibroblast
menghasilkan kolagen dan elastin, sehingga memberikan kekuatan
mekanik dan elastisitas pada kulit (Vig et al., 2017).
11.2.1.3 Hipodermis

Hipodermis merupakan lapisan yang terbentuk dari jaringan
adiposa dan terletak tepat di bawah dermis. Lapisan hipodermis berfungsi
sebagai tempat penyimpanan energi serta bantalan atau pembatas antara
kulit dan struktur rangka (seperti tulang dan otot) (Vig et al., 2017).
[1.2.2 Penyerapan Obat Melalui Kulit
[1.2.2.1 Difusi Pasif

Molekul obat melintasi lapisan lipid interseluler melalui jalur
kompleks di sekitar korneosit. Molekul hidrofilik akan berpindah melalui
daerah kutub atau bagian kepala dari lipid sementara molekul lipofilik
melintasi rantai non-polar atau bagian ekor lipid. Proses difusi pasif

bergantung pada beberapa faktor, seperti skala waktu permeasi, sifat
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fisikokimia, integritas dan ketebalan stratum korneum, kepadatan kelenjar

dan folikel keringat, hidrasi kulit dan sifat pembawa (Vig et al., 2017).

[1.2.2.2 Difusi Aktif

Difusi aktif melibatkan penggunaan energi untuk menggerakkan
molekul besar dan hidrofilik melintasi stratum korneum dengan cara
mengurangi sifat barrier dengan berbagai mekanisme. Salah satunya
adalah dengan memberikan chemical enhancer yang dapat meningkatkan
kelarutan obat dan/atau mempartisi di stratum korneum atau mengganggu
struktur lipid dari stratum korneum (Vig et al., 2017).

1.3 Krim

Krim adalah bentuk sediaan semi padat mengandung satu atau lebih
bahan obat terlarut atau terdispersi dalam bahan dasar yang sesuai.
Istilah ini digunakan untuk sediaan setengah padat yang mempunyai
konsistensi relatif cair diformulasikan sebagai emulsi air dalam minyak
atau minyak dalam air. Produk krim lebih disarankan terdiri dari emulsi
minyak dalam air yang dapat dicuci dengan air dan lebih ditujukan untuk
penggunaan kosmetika dan estetika (Ditjen Farmalkes, 2020).

Umumnya krim memiliki konsistensi yang lebih ringan dan kurang
kental daripada salep. Krim mudah menyebar di kulit sehingga mudah
digunakan, mudah dibersihkan karena sifatnya tidak berminyak, krim lebih
cepat berpenetrasi ke dalam kulit (Allen dan Ansel, 2014). Bahan-bahan

dasar yang digunakan dalam pembuatan sediaan krim harus memiliki sifat
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yang baik agar sediaan krim yang dihasilkan sesuai dengan kriteria

sediaan krim yang baik.

Menurut Widodo (2013), kriteria- kriteria sediaan krim yang baik

yaitu:

1)

2)
3)

4)

Stabil pada suhu kamar dan bebas dari inkompatibilitas selama
pemakaian.

Lunak dan homogen.

Mudah dipakai.

Terdistribusi secara merata pada saat penggunaan.

Menurut Widodo (2013), sediaan krim memiliki 2 tipe, yaitu:

Tipe A/M yaitu air terdispersi dalam minyak atau W/O (Water in Oil).
Contohnya cold cream yang merupakan sediaan kosmetika
digunakan untuk memberi rasa dingin dan nyaman pada kulit.

Tipe M/A yaitu minyak terdispersi dalam air atau O/W (Oil in Water).
Contohnya, vanishing cream yang merupakan sediaan kosmetik
digunakan untuk membersihkan, melembabkan dan sebagai alas

bedak.

11.3.1 Krim Transdermal

Penghantaran obat secara transdermal merupakan rute administrasi

obat tanpa rasa sakit melalui kulit untuk mencapai efek sistemik. Dalam

sediaan krim, sistem penghantaran transdermal memberikan keuntungan

antara lain pemberian obat yang nyaman, dapat mengurangi frekuensi

dosis obat dan cocok untuk pasien yang mengandalkan pemberian
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sendiri, tidak sadar, atau muntah, sehingga meningkatkan kepatuhan
pasien dalam penggunaan terapi. Selain itu, sistem ini juga dapat
menghindari first pass effect di hati sehingga meningkatkan bioavailabilitas
obat. Kelemahan dari sistem ini yaitu keterbatasan permeabilitas karena
adanya stratum korneum sebagai penghalang besar untuk transportasi
molekul obat yang diberikan secara transdermal (Alkilani et al., 2015).

[1.4 Deep Eutectic System

Deep eutectic system (DES) adalah campuran eutektik yang ditandai
dengan penurunan besar suhu leleh campuran pada titik eutektik relatif
terhadap suhu leleh komponen murni. DES serupa dengan cairan ionik
yang juga dapat digunakan sebagai pelarut dan memiliki tekanan uap
yang rendah. Hanya saja DES tidak beracun, lebih mudah disiapkan, dan
lebih murah daripada cairan ionik. DES memberikan banyak keuntungan
dalam pengaplikasiannya, misalnya sebagai pelarut dalam berbagai
metode pemisahan, media untuk kimia, elektrokimia, dan reaksi biologis,
dalam kimia polimer, dan untuk meningkatkan kelarutan bahan aktif
farmasi.

Meskipun persiapannya lebih mudah daripada cairan ionik, DES
lebih sulit untuk dirancang. Rasio dalam cairan ionik ditentukan oleh
keelektronetralan larutan. Sedangkan rasio komponen DES tidak tetap
dan dapat bernilai berapa pun. Sejauh ini, desain DES telah dilakukan
terutama dengan menggunakan trial and error. Kemudian, campuran

dengan rasio tertentu yang tetap cair pada suhu kamar dipilih untuk
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pengujian selanjutnya. Penentuan eksperimental DES juga memiliki
kesulitan dan keterbatasan. Misalnya, sifat higroskopis dari beberapa
komponen DES, viskositas tinggi, konsistensi dari beberapa DES
mendekati suhu lelehnya, dekomposisi konstituen DES sebelum meleleh,
dan reaksi kimia antara konstituen DES setelah penyimpanan (Alhadid et
al., 2020).
[I.5 Uraian Bahan
[1.5.1 Telmisartan

Telmisartan (Cz3zH3oN4O2) memiliki bobot molekul 514,6 g/mol dan
berbentuk seperti bubuk berwarna putih. Telmisartan praktis tidak larut
dalam air, agak sukar larut dalam diklorometan, dan sukar larut dalam
metanol (Ditien Farmalkes, 2020). Telmisartan merupakan terapi
antihipertensi yang mengikat reseptor angiotensin Il tipe 1 (AT1) dengan
afinitas tinggi, menghambat aksi angiotensin Il pada otot polos pembuluh
darah, yang pada akhirnya menurunkan tekanan darah (Ahad et al.,
2016). telmisartan memiliki waktu paruh rata-rata 24 jam dan onset kerja
yang cepat sekitar 0,5-1,0 jam (Abraham et al.,, 2015). Telmisartan
termasuk kelas Il berdasarkan Biopharmaceutical Classification System
(BCS) karena memiliki kelarutan yang rendah di dalam air dan

permeabilitas yang tinggi (Park et al., 2013).
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Gambar 2. Struktur telmisartan (Ditjen Farmalkes, 2020)

Telmisartan saat ini tersedia dalam bentuk sediaan yang melalui
rute oral. Sediaan oral tersedia dalam bentuk tablet 40 mg dan 80 mg.
Konsentrasi telmisartan yang terhantarkan ke saluran sistemik apabila
diberikan melalui rute oral cukup rendah. Hal ini kemungkinan disebabkan

rendahnya kelarutan telmisartan dalam air (Aparna et al., 2015).

11.5.2 Mentol

CHs

OH
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C

HEC"/ “SCH,

Gambar 3. Struktur mentol (Rowe et al., 2009)
Mentol merupakan alkohol monoterpene siklik ditemukan dalam
minyak esensial Mentha canadensis L. dan Mentha x piperita L. Mentol

memiliki karakteristik bau yang khas serta memberikan rasa yang dingin
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jika diaplikasikan pada tubuh (Kamatou et al., 2013). Pada sediaan krim,
mentol dapat digunkan dengan konsentrasi 0,05-10% (Rowe et al., 2009).
Mentol dapat digunakan untuk anestesi lokal, pereda nyeri, antiflatulen,
dan antimikroba. Mentol juga mampu meningkatkan permeabilitas obat
melalui stratum korneum, khususnya pada aplikasi topikal dan
penghantaran obat secara transdermal (Al-Akayleh et al., 2019;
Tuntarawongsa dan Phaechamud, 2012).
[1.5.3 Asam Laurat

Asam laurat merupakan bubuk kristal berwarna putih yang banyak
digunakan dalam kosmetik, produk makanan, dan sediaan farmasi. Asam
laurat digunakan untuk meningkatkan penetrasi pada sediaan topikal,
absorpsi sediaan transdermal, absorpsi sediaan rektal, penghantaran
bukal, dan absorpsi pada usus. Dalam penelitian ini, asam laurat
digunakan dengan variasi konsentrasi 2%, 1%, dan 0,5% dan
dikombinasikan dengan mentol sebagai DES. Asam laurat juga dapat
digunakan untuk meningkatkan kestabilan dari emulsi minyak dalam air

(Rowe et al., 2009).

Gambar 4. Struktur asam laurat (Rowe et al., 2009)
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[1.5.4 Isopropil Miristat

Isopropil miristat merupakan cairan jernih, tidak berwarna, dan tidak
berbau dengan viskositas rendah. Isopropil miristat dapat digunakan
sebagai emolien dan pelarut dalam sediaan krim. Isopropil miristat
merupakan emolien yang tidak menimbulkan rasa berminyak dan dapat
diserap dengan cepat oleh kulit. Isopropil miristat dapat digunakan dengan

konsentrasi 1-10% pada sediaan krim (Rowe et al., 2009).

CHg CH,

PN

HsC o} 0

Gambar 5. Struktur isopropil miristat (Rowe et al., 2009)

11.5.5 Setil Alkohol

H H

H_C_(CH2)14_C—OH

H H
Gambar 6. Struktur setil alkohol (Rowe et al., 2009)

Setil alkohol berupa granul putih yang memiliki bau khas. Setil
alkohol dapat meningkatkan stabilitas dan tekstur dari sediaan krim. Setil
alkohol juga dapat menjadi emolien karena kemampuan absorpsi dan
retensinya pada epidermis kulit serta memberikan kesan lembut pada
sediaan krim saat diaplikasikan. Setil alkohol dapat digunakan dengan
konsentrasi 2-10% sebagai peningkat viskositas pada sediaan krim (Rowe

et al., 2009).
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I1.5.6 Phytocream®

Phytocream® merupakan produk emulgator anionik yang digunakan
untuk pembuatan krim dengan tipe emulsi minyak dalam air. Phytocream®
mengandung potassium palmitoyl hydrolyzed wheat protein, gliseril stearat
dan setostearil alkohol. Phytocream® memiliki beberapa keuntungan, di
antaranya mudah diformulasi, tidak mengandung etilen oksida, dapat
melembabkan kulit dan dapat meningkatkan elastisitas kulit. Phytocream®
memiliki pH 5,5-6,5 dan menghasilkan viskositas setara dengan 8500 Cps
(Aisyah et al., 2017).

11.5.7 Alfa Tokoferol
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Gambar 7. Struktur alfa tokoferol (Rowe et al., 2009)

Alfa tokoferol adalah cairan berminyak yang jernih, kental dan
berwarna kekuningan yang digunakan sebagai antioksidan. Alfa tokoferol
lebih dikenal dengan vitamin E yang bersifat lipofilik dan digunakan
dengan rentang konsentrasi 0,001-0,05% v/v (Rowe et al., 2009).

[1.5.8 Xanthan Gum

Xanthan gum berupa serbuk berwarna krem atau putih dan tidak
berbau yang digunakan sebagai emulgator dengan konsentrasi 0,1-1%.
Xanthan gum secara luas digunakan sebagai agen penstabil dan

peningkat viskositas yang tidak bersifat toksik, kompatibel hampir dengan



19

semua bahan farmasetik, serta memiliki stabilitas yang baik dengan

rentang pH dan suhu yang luas (Rowe et al., 2009).

CH,OH

CHzOH

Gambar 8. Struktur xanthan gum (Rowe et al., 2009)

[1.5.9 Propilen Glikol
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Gambar 9. Struktur propilen glikol (Rowe et al., 2009)

Dalam sediaan krim, propilen glikol digunakan sebagai pembawa
untuk emulgator dan sebagai humektan dengan konsentrasi kurang lebih
15%. Propilen glikol merupakan cairan jernih kental, tidak berwarna, tidak

berbau, manis dan terasa sedikit asam yang menyerupai gliserin. Propilen
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glikol inkompatibel dengan kalium permanganat dan secara kimiawi stabil
ketika dicampurkan dengan air (Rowe et al., 2009).

Propilen glikol sebagai humektan bekerja dengan cara menarik air
dari udara sehingga meningkatkan hidrasi kulit. Penambahan humektan
dalam formulasi krim tidak menimbulkan sensasi lengket dan berminyak
ketika diaplikasikan (Jones, 2008).

11.5.10 Dimetilol-Dimetil Hidantoin
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Gambar 10. Struktur dmdm hidantoin (Liebert, 1988)
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Dimetilol-Dimetil  Hidantoin (DMDM hydantoin) merupakan
pengawet yang biasa digunakan dalam produk farmasi. DMDM hidantoin
memiliki wujud berupa cairan tidak berwarna dan agak berbau.
Konsentrasi efektif DMDM hidantoin yang digunakan sebagai pengawet
yakni pada konsentrasi 0,1-1%. DMDM hidantoin memiliki aktivitas
antimikroba spektrum luas, baik bakteri Gram positif maupun Gram
negatif, serta terhadap kapang dan khamir. Pengawet ini stabil pada

berbagai kondisi pH dan suhu (Liebert, 1988).



