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Optimization Concentration of Cremophor RH 40 and 96% Ethanol in 

Nanoemulsion Formulation of Ethanol Extract of Breadfruit Leaf (Artocarpus 

altilis (Parkinson) Fosberg) 

Kintan Fariza Shahla Novita 

08061282025022 

ABSTRACT 

Breadfruit leaves (Artocarpus altilis (Parkinson) Fosberg) contain the main 

flavonoid compound in the form of quercetin which has potential as an 

antiosteoarthritis. Nanoemulsion preparation is carried out to increase drug stability 

and penetration. This research aims to determine the optimum concentration of 

Cremophor RH 40 and Ethanol 96% using the factorial 22. The optimum formula is 

determined based on pH value, density, viscosity, percent transmittance, percent total 

flavonoid content. The optimum formula continues with PSA, in vitro diffusion, and 

stability. The results showed that the optimal formula consisted of Cremophor RH 40 

at a concentration of 10% and Ethanol 96% at 20%. The nanoemulsion PSA exhibited 

a globule size 193.566 ± 21.373 nm; PDI 0.754 ± 0,067; zeta potential -34.466 ± 0.262. 

In the in vitro diffusion test, the nanoemulsion preparation diffused faster than the 

cream preparation, indicating that the release model follows the Higuchi order. The 

cycling stability not experience significant changes (p<0,05) and the centrifugation test 

not reveal any physical changes. Overall, this study suggests that the optimized formula 

of the nanoemulsion can be further developed for improving the stability of breadfruit 

leaf extract. 

Keyword : Artocarpus altilis, Nanoemulsion, Factorial design 22, optimization 
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Optimasi Konsentrasi Cremophor RH 40 dan Etanol 96% dalam Formulasi 

Sediaan Nanoemulsi Ekstrak Etanol Daun Sukun (Artocarpus altilis (Parkinson) 

Fosberg) 

Kintan Fariza Shahla Novita 

08061282025022 

ABSTRAK 

Daun sukun (Artocarpus altilis (Parkinson) Fosberg) mengandung senyawa 

flavonoid utama berupa kuersetin yang berpotensi sebagai antiosteoartritis. Pembuatan 

nanoemulsi dilakukan untuk meningkatkan stabilitas dan penetrasi obat. Penelitian ini 

bertujuan untuk menentukan konsentrasi optimum Cremophor RH 40 dan Etanol 96% 

dengan metode faktorial 22. Formula optimum ditentukan berdasarkan nilai pH, bobot 

jenis, viskositas, persen transmittan, persen kadar flavonoid total. Formula optimum 

kemudian dilakukan uji PSA, uji difusi secara invitro, dan uji stabilitas. Formula 

optimum sediaan nanoemulsi diperoleh pada FIV dengan konsentrasi Cremophor RH 

40 sebesar 10% dan Etanol 96% sebesar 20%. Karakterisasi formula optimum meliputi 

ukuran globul 193,566±21,373 nm; indeks polidispersitas 0,754±0,67; zeta potensial -

34,466±0,262. Pada uji difusi in vitro, nanoemulsi berdifusi lebih cepat dibandingkan 

dengan krim yang mengindikasikan bahwa model pelepasan keduanya mengikuti orde 

Higuchi. Uji stabilitas cycling test tidak mengalami perubahan yang signifikan 

(p<0,05) dan uji sentrifugasi tidak ditemukan adanya perubahan fisik. Formula 

optimum yang diperoleh pada penelitian ini terbukti memiliki karakterisasi dan 

stabilitas yang baik sehingga perlu diolah kembali atau dikembangkan untuk 

meningkatkan stabilitas nanoemulsi ekstrak daun sukun. 

Kata Kunci : Artocarpus altilis, Nanoemulsi, Desain factorial 22, optimasi 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Tanaman daun sukun merupakan tanaman yang digemari penggunaannya 

terutama dibagian daun dalam mengobati peradangan, dikarenakan tanaman sukun 

yang kaya akan flavonoid (Phung, 2022). Flavonoid merupakan golongan terbesar 

senyawa fenol alam yang banyak ditemukan pada tanaman. Kandungan Flavonoid pada 

daun sukun adalah artocarpin, kuersetin, 2-geranyl-2', 4', 3,4 tetrahydroxidehidrokolon 

dan 8-geranyl-4', 5,7 trihydroxyflavanone (Phung, 2022). Aktivitas flavonoid pada 

daun sukun dilaporkan bermanfaat sebagai antikanker, antiinflamasi, dan 

imunosupresif (Putra et al., 2021). Salah satu patologi penyakit terkait inflamasi adalah 

osteoarthritis (Cooper et al. 2019). 

Obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) secara universal direkomendasikan 

untuk pengelolaan nyeri pada osteoartritis (OA) (Cooper et al., 2019). OAINS dapat 

mengurangi peradangan dengan bekerja pada hormon yang menyebabkan peradangan 

(Dewani et al., 2021). Penggunaan OAINS secara topikal tidak melalui sistem 

pencernaan sehingga kerusakan zat aktif melalui aktivitas enzim dapat dicegah 

sehingga dapat mempercepat kerja obat (Priani, 2022). Namun, OAINS dalam topikal 

kurang efektif karena kurang berpenetrasi dalam kulit sehingga dibutuhkan solusi 

dengan pengecilan ukuran partikel obat yakni mengubah obat OAINS menjadi 

nanopartikel (Nugroho et al., 2020). 
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Pembuatan produk berbasis bahan alam perlu memperhatikan permasalahan 

kelarutan dan bioavailabilitas senyawa bioaktif yang terkandung di dalamnya. Salah 

satu cara untuk mengatasi permasalahan tersebut adalah dengan memanfaatkan sistem 

penghantaran obat dalam bentuk nano. Sistem pembawa nano yang dapat digunakan 

antara lain nanovesikel (liposom, fitosom, etosom, dan transfersom), nanopartikel, 

mikrosfer, mikro/nanoemulsi, dan misel. Selain itu, kelarutan senyawa bioaktif juga 

dapat ditingkatkan dengan cara memodifikasinya, misalnya dengan membentuk 

kokristal dengan koformer (Ramadon and Mun’im 2015).  

Sediaan dalam bentuk nanopartikel memiliki ukuran partikel yang lebih kecil 

sehingga diharapkan dapat meningkatkan luas kontak partikel dengan kulit dan 

mempermudah partikel masuk menembus kedalam kulit (Nugroho et al., 2020). 

Nanopartikel dalam sediaan nanoemulsi banyak dipilih untuk memperbaiki 

penghantaran bahan aktif. Pemilihan nanoemulsi dalam pengembangan obat berbasis 

bahan alam dengan alasan kandungan aktif dari ekstrak lebih mudah diserap dan 

memberikan aksi efektif karena ukuran dropletnya lebih kecil (Chellapa et al., 2016). 

Nanoemulsi juga memiliki inti lipofilik yang dikelilingi oleh lapisan fosfolipid 

monomolekul sehingga cocok untuk penghantaran senyawa lipofilik (Kaul et al. 2018).  

Emulsi adalah campuran dua cairan yang tidak saling bercampur, yaitu fase 

terdispersi dan fase kontinyu. Fase terdispersi berupa globula-globula kecil yang 

tersebar merata dalam fase kontinyu. Stabilitas emulsi dapat dipengaruhi oleh ukuran 

partikel fase terdispersi, jenis dan konsentrasi zat pengemulsi, tekanan osmotik, dan 

temperature (Hisprasitin dan Fajri 2018). Sedangkan Nanoemulsi adalah dispersi 
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minyak berukuran nanometer yang transparan dan stabil. Nanoemulsi memiliki 

kelebihan antara lain meningkatkan bioavailabilitas bahan aktif, menjadi sistem drug 

targeting dan drugcontrolled release, meningkatkan penetrasi dan absorpsi bahan aktif 

pada kulit. Kelebihan tersebut menjadikan nanoemulsi sebagai sistem pembawa yang 

menjanjikan bagi berbagai produk kesehatan dan kecantikan (Shoviantari et al., 2020). 

Komponen utama dalam sediaan nanoemulsi terdiri dari minyak, surfaktan dan 

ko-surfaktan. Surfaktan dan kosurfaktan berfungsi menstabilkan sediaan secara 

termodinamika yang menyebabkan nilai zeta potensial meningkat (Caya et al., 2020). 

Komponen minyak yang dipakai adalah minyak peppermint yang dapat memberi rasa 

hangat. Maka dari itu dipilihnya komponen tersebut karena ada kandungan mentol 

dalam minyak peppermint yang diyakini dapat membantu memberikan efek anti-

osteoartritis dalam sediaan nanoemulsi (Mohammadifar et al., 2021). 

Pada penelitian ini, Cremophor RH 40 digunakan sebagai surfaktan dan etanol 

96% digunakan sebagai ko-surfaktan. Cremophor RH 40 dipilih karena stabilitasnya 

yang dapat mencegah terjadinya ostwald ripening (Utami et al., 2021). Cremophor RH 

40 dapat meningkatkan sifat alir lebih baik dibandingkan Tween 80 dan Span 80 

(Aljaeid and Hosny 2016). Cremophor RH 40 memiliki stabilitas yang baik dan ukuran 

droplet yang tidak berubah walaupun disimpan hingga 7 hari dan pada accelerated test 

dibanding surfaktan tween 60 dan sodium lauril sulfat (Pengon et al., 2011).  

Etanol 96% dapat membantu menurunkan tegangan permukaan fase air dan 

minyak serta dapat meningkatkan kelarutan senyawa (Abdellatif et al., 2015). Etanol 

96% memiliki kelarutan obat relatif tinggi dibanding butanol dan propanol (Pathan dan 
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Setty, 2011). Selain itu, etanol juga termasuk kedalam kategori Generally recognized 

as safe (GRAS) sehingga penggunannya aman dari iritasi walaupun berkonsentrasi 

tinggi pada sediaan topikal (Zeng et al., 2017).  

Surfaktan (Cremophor RH 40) yang digunakan pada rentang 5-10% dan ko-

surfaktan (Etanol 96%) yang digunakan pada rentang 10-20% untuk memperoleh 

sediaan yang aman bagi kulit sesuai standar yang berlaku (Burnett et al., 2014; Saberi 

et al., 2013). Formula dirancang menggunakan program Design-Expert Seri 12® 

dengan metode Factorial Design 2² untuk memperoleh formula optimum. Berdasarkan 

uraian diatas, akan dilakukan penelitian “Optimasi Konsentrasi Cremophor RH 40 dan 

Etanol 96% dalam Sediaan Nanoemulsi Ekstrak Etanol Daun Sukun (Artocarpus altilis 

(Parkinson) Fosberg)”. 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi Cremophor RH 40 dan Etanol 

96% terhadap karakteristik sediaan nanoemulsi ekstrak etanol daun sukun? 

2. Berapa konsentrasi optimum Cremophor RH 40 dan Etanol 96% untuk 

menghasilkan formula optimum nanoemulsi ekstrak etanol daun sukun? 

3. Bagaimana kinetika laju pelepasan obat dari formula optimum nanoemulsi 

ekstrak etanol daun sukun? 

4. Bagaimana stabilitas fisik dari formula optimum nanoemulsi ekstrak etanol 

daun sukun? 
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1.3 Tujuan 

1. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi Cremophor RH 40 dan Etanol 

96% terhadap karakteristik sediaan nanoemulsi ekstrak etanol daun sukun. 

2. Mengetahui konsentrasi Cremophor RH 40 dan Etanol 96% untuk 

menghasilkan formula optimum nanoemulsi ekstrak etanol daun sukun. 

3. Mengetahui kinetika laju pelepasan obat dari formula optimum nanoemulsi 

ekstrak etanol daun sukun. 

4. Mengetahui stabilitas fisik dari formula optimum nanoemulsi ekstrak 

etanol daun sukun. 

1.4 Manfaat 

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah memberikan informasi 

mengenai pengaruh variasi konsentrasi Cremophor RH 40 dan Etanol 96% pada 

formula nanoemulsi ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis) dan sebagai 

referensi dalam preparasi dan formulasi sediaan nanoemulsi ekstrak etanol daun sukun 

(Artocarpus altilis) pada penelitian berikutnya. 
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