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ABSTRAK

Enalapnl memupakan obat golongan ACE imkebitor vang disunakan sebagai obat
antthmpertens: Metode senstive dan akurat untuk keperhuan Therapeunic Drug Monitoring
(TDA{) dan up Bioekivalens: diperiukan, dan yang duwekomendasikan adalah HPLC-MS-MG
Akan tetapi, mstrument m berharga mahal sehingga tidak semma laboratormm memibkmya
sehingga diperiukan sustn metode alternztrve yans lebih mmrah dan memermbn persyaratan,
sebagal altermative metods dervatian dengan J-Fluore-l 4-Dimirobenzen (FDNE).
Kondi optumum reaks enalapnl dan FDNB telah dilaporkan sebelumnyva: pH dapar borat
= 11,0: ultrasomk 20 mentt; pemanasan 65° C 10 menit, dan mol ratio Enalapril FDNB
1/280. Analims Enalapnl dabm plasma dibakukan secara HPLC UV-Vis pada A = 294 nm,
kolom C18 (Viydac 218MS), fase gerak dapar asetat (0,01 M, pH 5.0) : metanol : asetominl
= 70:15:15 {w/vv), laju alir 0,7 mL/menit Oleh sebab #u, validasi metode untuk kondisi
tersebut parln di lbukan mebpun: selektvitas, lentas, batas detekn dan kuantitas,
akuras dan presisi Metode amaleis vang dikembanghkan memenubs persyaratan vahdasi
denzan milai resolusi 438 | linearstas pada v= 2660425 = 2864942 T5x (r=0,9998). Batas
detekn dan knantitas sebesar 0,01 bp) dan 0,04 bpy. Akwras dan presin pada rentang 0,1-
5.0 bp) dengan %6 rekoven: 83 3324 96-108 89=7 02%, presisi driunpukkan min RSD 3.3.
8,16 %, Penelitian terdabuly wjt bio ekrvalensi enalapril denzan HPLC-MS-MS didspathan
Cuasa 0,032 bp), sehmgga kadar mmmmm enalapnl dalam plasma yang harus bisa terdetek s
secara HPLC-UV-Vis sebesar 0,006 bp) (bermula < dan Batas Deteksi metode, 0.1 bpj.
Sehumera metods amabeis enalapril secara HPLC UV-Vi melahn dertvatasi ensbapril
dengzn FDNB vald dsn mememubn persyaratan dan dapat digunakan unfuk TDM dengan
Bata: Datekn 0.1 bp). Pensltun amabss Emalprl work up B Ekmalens secan
dermvatisas: dengan FDNB mengrunakan mstrument yang lebih sensitive dan HPLC UV-
Vi perlu dilakukan

Kata Kunci: Enalapnl J-fluore-] 4-dinimobenzen | dermvatizasy, High Performance Liguid
Chromatography

PENDAHULUAN

Hipertens, merupakan faktor nsko paling berpengarub terhadap kejadian penyakit jantung
dan pembulub darah Obat antbupertenss [nlubstor ACE contohnva Enalapnl merupakan
pilthan utama pada pengobatan hxpertens: dan obat mm memurat (BPOM ') hares mempunyai
uji bioekizlensi Metode yang semsitive dan skwat wnmk keperhn Therapeutic Drug
Momitoring (TDM) dan wp Broekivalenn diperkan, dan vang dwekomendasikan adalah
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Hight Paformance Liguid Chromatography-Mas: Specra (HPLC-MS-MS), tetaps
mstrument 1m harganya mahal sehingga hdak senma Laboratormm memubkmya Dengan
demmkian dperhikan suatu  metode zlfermatmve yang lebih murak tetapn memenubn
persyaratan, sebaga alternative metode denvansan dengan l-Fluoro-. 4-Dimimobenzen
(FDNB) dapat digunakan. Dilaporkan penelitan Sumsyams dkk (2017 kondisi optunum
reaks1 enalapnl dan FDNB adalab:  pH dapar borat = 11.0; ultrasomk 20 menit: pemanasan
65" C .10 menit dan mol ratio Enalapril FONB 17280, Ansbisis Enslapri] daksm plasma dapat
dilalukan secara HPLC UV.Vis pada & = 294 nm. kolom C18 (Vvdac 218M5), fase gerak
dapar asetat (0.01 M pH 5.0) : metanol : asetoniml = 70:15:15 (v'v'v), byju alr 0.7
ml ‘menit. Pada pemshtian tersebut belum dilakukan vahdaz oleh karena fu pada
penelinan mi akan dilskukan validas: metode denzan parameter selektmvatas, Imentas, batas
detekn, batas kuantias, alowras: dan pren.

BAHAN DAN METODE
Bahan.

Fnabapril Maleat dan FDNB (1-Fluore-2 4-dinstroberzens) pure analit grade dibeli dart
Fluka Bahan-bahan kmma lam dalam grade yang sams asam borat, asam asetat glasual;
KCINaOH | N; HCl | N juga dudapatkan dan vendor yvang sama, Sedangkan pelarut
asetromuiril dan metanol sebagan fase gerak HPLC grade diperoleh dan Merck. Plasma
dperoleh dann PMI (Palang Merzh Indonesia)

Merode

Metode pada penelitian 1 adalah anabss secara High Paformance Liquid Chromatografi
(HPLC), yairu : Validasi metode densan parameter selektivitas, lmeritas. batas deteks dan
kuantitasy, kurasi dan presis. Reaks enalapnl dan FDNB: pH dapar borat = 1 1,0; ultvasomk
20 memt; pemanasan 65° C 10 menst mol ratie Enalaprl FDNB 1/280. Amalisis Ezalapnl
dalam plasma secara HPLC UV-Vis, L = 294 om. kolom C18 (Vvdac 218MS), fase gerak
dapar asetat (0,01 M. pH 5,0) - metanol: asetomtrd = 70:15:15 (vrv), laju alr 0.7 ml ‘menit

HASIL PENELITIAN

Seleknifitas.

Haul seleknfitas digambarkan pada Gambar 1.
Limeritas.

Rentang Imentas dibuat dan konsentrasi akhwr Enalapnl-DNEB 0,0025 bpy; 0,005; 0,025;
0.05; 0,10; 0,25; 0,50 dan 1bpy. Ganis regresi digambarkan pada Gambar 2. Dari Gambar 2

didapatkan kurva bubungan kadar dan luas puncak enalapnl-DNB dengan persamaan y =
2864938 949x + 2661796971 dengan mala1 r* = 0999602382 dan r=0,9998.

Sy = |'£H'_‘= 98302.9055 5, =2 = 0,03431239
Eif

B CR— - r_
Ve = = 100% = 3,64% Sa = 5,;:!%— 11530.186
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Baras detekri dan batas kmantitan;

1. Nilu Y pada perlutungan batas deteks (LOD) detentukan persamaan ¥ =Y+ 3 5,
Ye=mla a (infercept) pada persamaan kurva baku 5S¢ = Simpangan bakn a (54)

Y= 2661796971 + 3 (11530, 186)---->Y= 61208, 53669 + 61208,53669 =
2864938949 - 26617,9697].5x = 0,01207375012---»Nalas LOD = (0,01 by

» Nila Y pada batas kuantitas (LOQ) dientukan dengan persamaan ¥ =Yg+ 10 5g

Y=2661796971 + 10 (11530,18566)->Y = 141919 8263 — 1419198263 =
2864938949 = 2661796971 --»x = 0,04024383373--»Maka mbn LOQ =0,04 bpy

Akurasn dan preas
Hazil akurzz dan presisi ditabelkan pada tabel 2.

PEMBAHASAN

azalit dan kowponen i (sepert matnk, mpunts, produk degradas dan metabolst) yang
dirunjukkan dengan resobusi analt (Rs) lebih dan 2.5 . Enalapril-DNB + HF + sisa FONB
dihasilkan dari reaksi enalapril dengan FONB. FDIB mmncul pada waktu retensi Re= 15,627
(Gambar 1), sedsngkan Fnzlapri-DNB karena muncul pada waktu retenss R, = 21 089,
sehingga resolm lebth besar dan 215, dengan demukan komdinn HPLC memembn
persvaratan selekimatas.

Parameter peneptuan hmerstas adalsh mla r. didalam spesmmen bwlog hmentas derima
denzan koefisien regrem = 099 (UNODC. 2009 Evaluzsi gars regrem tidak
dwekomendankan hanya menggumakan perhinmgan koefinen korelan (1), karema ndak
menunjukdkan lmerttas kecual jpka r > 0,999, bala r < 0,999, maka evaluan gans regren
harus mengpunakan parameter lan misalnya standar deviasi relatf Vo, ANOVA lLinter
atam F-test™".

Gambar } mengambarkan kwva bubungan kadar dan lnas puncak emalapnl-DNB dengan
persamaan v = 2864938 95x + 2661797, mlai ¥ = 0,9996 dan r = 09998, Karena mlair #
0.9999, maka evalnasi pans regres: dihitung mlai V. Persamaan gans regres: limier ditenma
bils Vo = 5%, tetaps umuk sampel biologis Vi = 15% . Metode vane diiembangkan
memihiki V., =3,64 % sehmpga memenubs persyaratan evaluasi gans regres. Batas Deteka
0,01 bpj &Batas Kuantitaza 0,04 by,

Entena akurasi dan presss1 yang diterima tergantung pada kadar amalit pada kadar 0,10 -
5,0 ppm zkwras vang diterzma §0- 110% dan presisi adalah 15%. Pada penebiian mm akuras:
metode dwdspatkan 83.33- 108 8%%, sedsmgkan premai 3,30-816%, dengan demukon
akwrasi dam preszi metode mememulu persyaratan |, Penmeliton arafat T er al 2005%)
didapatkan kadar enalapnl teringz pada serum mamsia (Cmax) 0,032 bpy. bila dihstung
kadar enalapril mmmmum adalzh 0,006 bpj. Pada penslinan dermatizas: emalapril dengan
FDNB salah satu ruuannva adalsh metode yapg divabdan dapat digunakan umiuk up
frmokokmenk, oleh karena 1 metode i haruslah bisa mendekan kadar mminmm 0,006
bp). padahal dan penelituan im batas deteksi yang didapat 0,01 bpj. Dengan demukian
sepsatvitas HPLC, ndak dapat digunskan untuk up famakokmetik selingzz perln

b6
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dipertimbangzkan penFFunasn mstnument vans hblhpekaj'un Ultra Performance Liguid
Chromaregraphy (UPLC). Karena keterbatazan mlx batas deteksinya metode m ndak dapat
d@nhnﬂhgmup :lt-mnm Ermakokmetik tetapi metode m dapat digunakan untuk
monstoring kadar obat enalapn] dalam darah

RESIMPULAN

1. Metode analisis secara HPLC UV-Vis melahu dervatisas: emalapnl dengan FDNB vahd
digunakan untuk TDM dengan Batas Deteln 0,1 by,

2. Penelihan anahers Enalapnl untuk wji Bao Ekivalens: secara dernvatisas: dengan FDNB
mengrunakan mstrument yang lebth senstmve dan HPLC UV-Vis perlu dilzkukan
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Gambar 1. Kromatogram enalapril -DNB 2,5 bpj dalun spiked plasma dengan
kondizi faze gerak dapar asetat (,01A pH 5.0 : (metanel : asetomitril = 1:1vv) =70
30 w'v denzam laju abir 0,70 mL menit.

16.000.000 -
14,000,000 -

12.000.000 -
10.000.000 -
8.000.000 -
6.000.000 -
4.000.000 -
2.000.000 -
0 ) ' . . a .

0 1 i 3 4 ] b

Gumbar I, Kurva konsentrasi baku enalapril-DNB terhadap luas puncak Enalapril-
DNB dalam sprked plazma.

y = 2864538 95x + 26617,97
R’ = 0,999
= 0,9998

Luas pumncak EnalapriFDNE [uV] |
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1. Ll i
Tabel 1. Akurasi dan pnsm penetapan kadar mnl:pnl—]]'I"i'B dalam .qﬂ'd phm
0,10; 0.25; 0,50; 1,0; 1.5 dan 5,0 bpj. kondiz faze gerak dapar azetat 0,01 MpH
5,0 : (metanol : asetonitnl) =70 : (15 : 1%) v'viv dengan laju alir 0,7 mL memnit

Ksdor pmalaprdl | Areaserulur | Ksdar smalupril L] Eata-ram % 5D ) RiD
(mgL) (A) wrhinong (mgLl) | recowri rekavens )
R [Tk T4l
10013 0,078 ThiH
0,10 160551 0,082 TLE 8.3 19§ 596
17331 0,088 B6.5
gl b 0.087 B4l
"N"Hl 0,08 EL67
i LT T T
H kL F| 7} L1l
0,23 T2 184 2,243 113 10701 L '} LlE
THL G [F5] 163,07
19372 0236 102.31
BB 172 0298 119,43
8 0,34t 108,53
FryTT) b4 R
0.3 17008 (i) 110,09 10655 T4l §43
ekl (R ] 11513 |
1499 960 8,511 10,18 |
|72 260 0,588 116,98
1984703 1033 108,25
JIE014 1.0 108 44
L0 1097 103 1] 10720 10599 455 im
Vo ohe LI 1L
BT 1% L5
R L] Rl
T35 1482 9510
6973 40 141 56,00
23 TI06.457 TATL ] 100,78 331 330
7488 166 1 il 104,18
7.300.347 1938 161,33
1346 469 282! 10493
B TH 4 104
§1.1 +.§4‘¢t #0.
50 154727 RE] 164,70 | (TR 728 ol 1]
134 1LE60 4548 20,86
13.009.102 3332 S0.63
13 561983 XL 30,30
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Praji syukur dipanjatkan ke hadirat Tlahi yang dengan rahmat dan hidayah-Mya telah membawa kita
hingga tersusunmya prosiding ind. Prosiding ind berisi kunypulan makalab dari para akadermmisi dan
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meningkatkan kwalitas hichap masyvarakat dengan meayediakan produk kefarmasian yang benmut,
mmmﬁﬂn informasi dan keputusan uomk pencegahan penyakit, dan pemberian obat yang berbasis
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terhadap segala saran dan kritlk yang membangun demi perbadean prosiding PIT LAL yang mantimya
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