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ABSTRACT

It has been tested the influence of pH, the influence of microemulsion types and the influence of storage temperature on the
stability of natrii ascorbyl phosphate (which is often known as Sodium Ascorbyl Phosphate/SAP) and analysis using HPLC
method. Kinetics test carried out by dissolving the SAP in a buffer solution with different pH, namely: 4.5: 5.5: 6.5 and 7.5 at
a temperature of 30°C and 40°C. SAP decomposes according to first-order kinetics (y = -0.0027 x - 3.5224 and r = 0.9546,
pricethe value of k=6.2181x 103 per minute)witha slowrate of decomposition at pH 6.5. Furthermore, SAP is
formulated in the preparation of microemulsion type of M/A and A/M with an optimum pH conditions for SAP, then tested

the stability of SAP with SAP store at

temperatures 30°C and 40°C for one week. The remaining levels of SAP were

calculated and analyzed by one-way T-tested method. Showed that the type
of chemical stability of microemulsions affect SAP which is morestable in the microemulsion type of M/A.
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A. PENDAHULUAN

Stabilitas dalam arti luas dapat didefinisikan
sebagai ketahanan suatu produk sesuai dengan
batas-batas tertentu selama penyimpanan dan
penggunaanya atau umur simpan suatu produk
dimana produk tersebut masih mempunyai sifat dan
karakteristik yang sama seperti pada waktu
pembuatan. Banyak faktor yang mempengaruhi
stabilitas dari sediaan farmasi, antara lain stabilitas
bahan aktif, interaksi antara bahan aktif dengan
bahan tambahan, proses pembuatan bentuk
sediaan, kemasan, cara pengemasan dan kondisi
lingkungan yang dialami selama pengiriman,
penyimpanan, penanganan dan jarak waktu antara
pembuatan dan penggunaan. Faktor lingkungan
seperti temperatur, radiasi cahaya dan udara
(khususnya oksigen, karbon dioksida dan uap air)
juga mempengaruhi stabilitas. Demikian pula faktor
formulasi seperti ukuran partikel, pH, sifat dari air dan
sifat pelarutnya dapat mempengaruhi stabilitas (Osol
et al, 1980; USP, 1990).

Stabilitas sediaan farmasi merupakan salah
satu kriteria yang amat penting untuk suatu hasil
produksi yang baik. Ketidakstabilan produk obat
dapat mengakibatkan terjadinya penurunan sampai
dengan hilangnya khasiat obat, obat dapat berubah

menjadi toksik atau terjadinya perubahan penampilan
sediaan (warna, bau, rasa, konsistensi dan lain-lain)
yang akibatnya merugikan bagi si pemakai.
Ketidakstabilan suatu sediaan farmasi dapat dideteksi
melalui perubahan sifat fisika, kimia serta penampilan
dari suatu sediaan farmasi. Besarnya perubahan
kimia sediaan farmasi ditentukan dari laju penguraian
obat melalui hubungan antara kadar obat dengan
waktu, atau berdasarkan derajat degradasi dari suatu
obat yang jika dipandang dari segi kimia, stabilitas
obat dapat diketahui dari ada atau tidaknya
penurunan kadar selama penyimpanan. Secara
fisiologis, larutan obat harus diformulasikan sedekat
mungkin ke pH stabilitas optimumnya karena
besarnya laju reaksi hidrolitik dipengaruhi/dikatalisis
oleh gugus hidroksi  (Ansel, 1989; Lachman et
al,1994).

Vitamin C (L-asam askorbat ) yang banyak
digunakan dalam produk kosmetika dan dermatologi
memiliki stabilitas yang rendah, cenderung untuk
terurai menjadi asam L-dehidroaskorbat (DHA) lalu
berubah menjadi asam L-glukonat dan oksalat yang
tidak aktif. Selanjutnya stabilitas asam askorbat
dalam bentuk larutan dipengaruhi oleh pelarut, pH
dan kadar oksigen, juga dikatalisis oleh ion-ion logam
terutama Cu*?, Fe*3, adanya pemanasan serta
cahaya. Untuk meningkatkan stabilitas asam
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askorbat, dibentuk derivat dari vitamin C itu sendiri,
seperti diantaranya: natrium askorbil, kalsium
askorbil, askorbil palmitat, tetraheksidesil askorbat,
magnesium askorbil fosfat, glukosida askorbil dan
natrium askorbil fosfat yang sering dikenal dengan
sodium ascorbyl phosphate atau SAP (Connors et al,
1979; Klock et al, 2005; Segall and Moyano, 2008;
Woolery et al, 2010; Joshita et al, 2010).

Dari hasil penelitian Segall tentang uji
stabilitas vitamin C dan derivatnya, diperoleh bahwa
magnesium askorbil fosfat dan SAP lebih stabil
dibandingkan dengan vitamin C dan askorbil palmitat.
SAP (Natrium L-askorbil-2-fosfat atau APS) diserap
dalam kulit dan dimetabolisme secara enzimatik
menjadi asam askorbat (Segall and Moyano, 2008;
Woolery et al, 2010).

Berdasarkan informasi teknikal dari BASF
The Chemical Company (National Industrial
Chemicals Notification and Assessment Scheme),
SAP selama proses formulasi dan penyimpanan
harus pada kondisi optimumnya agar stabilitas dari
SAP tetap terjaga. Kondisi optimum tersebut adalah :
diformulasi pada suhu maksimal 40°C, ditempat yang
terlindung dari cahaya, pH sediaan di atas 6 serta
sediaan harus disimpan pada suhu di bawah 25°C.

Sistem penghantaran obat (drug delivery
system) secara mikroemulsi yang mempunyai
kelebihan yaitu kestabilan termodinamika yang lebih
lama. Mikroemulsi ada 2 tipe yaitu: tipe air dalam
minyak (A/M) dan tipe minyak dalam air (M/A).
Penelitian sebelumnya telah mencoba memformula
SAP dalam sediaan mikroemulsi tipe M/A dengan
menggunakan perbandingan surfaktan : kosurfaktan
2:1 dalam beberapa variasi jumlah. Dari hasil
penelitian tersebut diperoleh SAP dapat diformulasi
dalam bentuk mikroemulsi dengan jumlah surfaktan &
kosurfaktan 55%, pH sediaan berkisar 8 dan
konsistensinya agak kental (Kori, 2011). Akan tetapi
pada penelitian tersebut belum membahas masalah
stabilitas kimia SAP dalam sediaan mikroemulsi
(Jayakrishnan et al, 1983; Bajpai et al, 2009;
Pakpayat et al, 2009; Jadhav et al, 2010).

Pada penelitian ini dilakukan uji pengaruh
pH, pengaruh tipe mikroemulsi dan pengaruh suhu

penyimpanan terhadap stabilitas SAP serta
analisisnya menggunakan metode HPLC.
Perumusan Masalah

1.Berapakah pH stabilitas optimum dari SAP?
2.Formula mikroemulsi yang manakah, yang

memberikan stabilitas SAP paling baik?
Tujuan penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan
kondisi pH dan tipe mikroemulsi SAP yang stabil.
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Manfaat penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat
menghasilkan suatu bentuk sediaan kosmetika
berupa mikroemulsi yang mengandung SAP dengan
stabilitas yang lebih baik dari vitamin C, sehingga
aman digunakan dan dapat menjaga efektifitas dari
kosmetika tersebut.

B. TINJAUAN PUSTAKA

Stabilitas dalam arti luas dapat didefinisikan
sebagai ketahanan suatu produk sesuai dengan
batas-batas tertentu selama penyimpanan dan
penggunaannya atau umur simpan suatu produk
dimana produk tersebut masih mempunyai siifat dan
karakteristik yang sama seperti pada waktu
pembuatan. Banyak faktor yang mempengaruhi
stabilitas dari sediaan farmasi, antara lain stabilitas
bahan aktif, interaksi antara bahan aktif dengan
bahan tambahan, proses pembuatan bentuk
sediaan, kemasan, cara pengemasan dan kondisi
lingkungan yang dialami selama pengiriman,
penyimpanan, penanganan dan jarak waktu antara
pembuatan dan penggunaan. Faktor lingkungan
seperti temperatur, radiasi cahaya dan udara
(khususnya oksigen, karbon dioksida dan uap air)
juga mempengaruhi stabilitas. Demikian pula faktor
formulasi seperti ukuran partikel, pH, sifat dari air dan
sifat pelarutnya dapat mempengaruhi stabilitas (Osol
et al, 1980; USP, 1990).

Stabilitas sediaan farmasi merupakan salah
satu kriteria yang amat penting untuk suatu hasil
produksi yang baik. Ketidakstabilan produk obat
dapat mengakibatkan terjadinya penurunan sampai
dengan hilangnya khasiat obat, obat dapat berubah
menjadi  toksis, atau terjadinya perubahan
penampilan sediaan (wama, bau, rasa, konsistensi
dan lain-lain) yang akibatnya merugikan bagi si
pemakai. Ketidakstabilan suatu sediaan farmasi
dapat dideteksi melalui perubahan sifat fisika, kimia
serta penampilan dari suatu sediaan farmasi.
Besarnya perubahan kimia sediaan farmasi
ditentukan dari laju peruraian obat melalui hubungan
antara kadar obat dengan waktu, atau berdasarkan
derajat degradasi dari suatu obat yang jika dipandang
dari segi kimia, stabilitas obat dapat diketahui dari
ada atau tidaknya penurunan kadar selama
penyimpanan. Secara fisiologis, larutan obat harus
diformulasikan sedekat mungkin ke pH stabilitas
optimumnya karena besarnya laju reaksi hidrolitik
dipengaruhi/dikatalisis oleh gugus hidroksi (Lachman
et al,1986; Ansel, 1989).

Mikroemulsi dapat didefinisikan sebagai
termodinamika stabil, dispersi isotropik dari dua
cairan yang tidak saling tercampur, terdiri dari
microdomains dimana salah satu atau kedua cairan
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distabilkan oleh selaput molekul surfaktan (Surabhi
et al, 2010). Definisi menurut Samuelson dan
Lindman menjelaskan bahwa mikroemulsi adalah
sebagai solusi cairan optik yang jelas, isotropik dan
termodinamika stabil dari minyak, air dan ampifil.
Mikroemulsi merupakan emulsi transparan yang
mengandung tetesan yang sangat kecil dengan
stabilitas kinetik berumur panjang (Pakpayat et al,
2009).

Ada batasan tertentu yang harus
dipertimbangkan sebelum penggunaan mikroemulsi
dalam bidang farmasi dan sebagai sistim
penghantaran obat. Komponen mikroemulsi, terutama
surfaktan dan kosurfaktan harus diterima secara
farmasi dan bio-kompatibel. Toksisitas dapat terjadi
pada konsentrasi surfaktan yang tinggi dan faktor
lainnya seperti pemeliharaan stabilitas termodinamika
dalam kisaran suhu antara 0° dan 40°C, salinitas,
tekanan konstan selama penyimpanan, kapasitas
solibilisasi yang rendah untuk obat dengan berat
molekul tinggi, dIl (Surabhi et al, 2010).

C. METODE PENELITIAN

Pada penelitian ini natrium askorbil fosfat
(SAP) ditentukan pH stabilitas optimumnya dalam
berbagai kondisi pH yaitu: pH 4,5; 5,5 (menggunakan
larutan buffer asetat); 6,5; 7,5 (menggunakan larutan
buffer fosfat) dengan menghitung laju penguraian
SAP pada uji dipercepat menggunakan suhu 30°C
dan 40°C. Kondisi pH yang memberikan laju
penguraian SAP paling lambat adalah pH stabilitas
optimum SAP dan kondisi pH ini digunakan dalam
formulasi mikroemulsi SAP tipe M/A dan A/M.
Stabilitas SAP dalam mikroemulsi diamati dengan
menghitung kadar SAP yang tersisa dalam
mikroemulsi setelah disimpan selama 1 minggu pada
suhu 30°C dan 40°C.

Uji pH stabilitas optimum dan stabilitas SAP
dalam mikroemulsi pada penelitian ini, analisis SAP
dilakukan dengan menggunakan metode HPLC tipe
fasa berbalik. Kondisi HPLC yang digunakan adalabh:
fasa gerak campuran akuabides:metanol 95:5, kolom
C18, ukuran kolom 250 mm x 4,6 mm, ukuran partikel
4,6 pm, volume injeksi 10 pl, kecepatan alir 1
ml/menit, detektor UV pada panjang gelombang 254
nm.
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Kinetika Reaksi SAP p

D. HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari hasil penelitian diperoleh, pH optimum
SAP berada pada pH 6,5 ini dapat dilihat dari laju
penguraian SAP dalam pada pH 6,5 lebih lambat dan
jika di plot antara log Ct terhadap t akan diperoleh
garis lurus dengan persamaan : y =-0,0027x —
3,5224 dan harga r = 0,9546. Dari persamaan
tersebut dapat disimpulkan bahwa reaksi penguraian
SAP mengikuti kinetika reaksi orde 1 dan perhitungan
laju penguraian SAP diperoleh nilai k = 6,2181 x 103
permenit.

Nilai pH stabilitas optimum SAP diperoleh
pada 6,5; hal ini juga dibuktikan pada stability
indicating assay sebelumnya, bahwa SAP akan
terurai pada suasana asam dan sangat mudah terurai
pada suasana basa. Sehingga pada pH 7,5 laju
penguraian SAP kembali cepat karena pH 7,5 lebih
bersifat agak basa.

SAP secara teoritis mempunyai pH stabilitas
antara 5-8, dan pada penelitian ini diperoleh bahwa
SAP lebih stabil pada pH 6,5. Hal ini juga masih
sesuai dengan pH kulit yaitu: 4,5 — 7,5.

Berdasarkan hasil penentuan kestabilan
SAP dalam sediaan mikroemulsi, kadar SAP yang
tersisa setelah penyimpanan dalam shaker waterbath
selama 1 minggu tipe M/A berbeda dengan tipe A/M.
Hal ini didukung oleh analisa data dengan statistika
menggunakan metode uji-T, dimana diperoleh kadar
SAP pada tipe M/A sangat berbeda nyata dengan
kadar SAP pada tipe A/M (P 0,05 dan 0,01).
Walaupun kadar SAP yang tersisa pada mikroemulsi
tipe A/M lebih kecil dibandingkan tipe M/A, tetapi data
ini didukung oleh data penetapan kadar SAP dalam
sediaan mikroemulsi, dimana tipe A/M lebih kecil
dibandingkan tipe M/A. Hal ini dikarenakan masih
tipe A/M mengandung minyak yang lebih besar
dibandingkan tipe M/A sehingga mempengaruhi
polaritas SAP terhadap fasa gerak dan ada
kemungkinan SAP tertahan pada fasa diam yang

Grafik Log Ct vs t

'\:\

-3.65

_3,45 T T T T T T T 1

3c S 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
- "N m v=-0,0027%x-3,5224
é -3 55 r=0,9546 Hes
g ‘WO\E\- ® pHS,
s 2° W pHES
M
(T
(=]
]

y= -o,oozm?a\ L
3.7

-3.75

r=0,9969

e




J.Farm. And. Vol 1 (1) April 2012

E. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil

disimpulkan bahwa :

1.Nilai pH stabilitas optimum SAP adalah 6,5 dengan
laju penguraian k = 6,2181 x 10-3 permenit
dan kinetika laju reaksi orde satu.

2.Analisa uji-T dari kestabilan SAP dalam mikroemulsi
menunjukan t hitung > t tabel pada level 0,05 dan
0,01 artinya: tipe mikroemulsi sangat
mempengaruhi stabilitas kimia SAP.

3.SAP lebih stabil dalam sediaan mikroemulsi tipe
M/A.

penelitian ini, maka dapat
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