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Abstract

Anilytical method for the determination of ethinyl estradiol in pure form and in solid plaemaceutical
prepantlions by voltammetric technigue with a hanging mercury drop electrode Tnd been developed. The
anlysis of ethinyl estradiol had been perfonned using differential pulse veltammetry, A deposition stage
at =500 m had been applicd prior to the anatysis followed by an anedic stripping slep. Ethinyl estradiol
wis analyzed in - methianol and 0.1 M sodivm carbonate bulfer of pH 115 €1 2 1), The pok
potensinls (Ep} al cthinyl estradial was -348.40 m%, The delection limit af ethinyl estradiol was 2,94 %
10" 8. Ethinyl esiradiel in tablel preparations could be identified and assaved without separation, The
recavery of clhinyl estradiol of 6 pafnl in simulation fablel was 9520 %,

Feeywords @ ethinyl estradiol, vollammetroc, solid pharmacentical preparation

Pendabuluan

Kontrasepsi oral  berapa tablet,  wmumnyg
mengandung  kombinast estrogen dan  progestin
Fombinasi komponen kontrasepsi vang heredar di
perdaganpan antara  fwn ctingl estradiel  dan
levonargestrel,  Etinil estradiol adalah  estropen
sintetik parsial yaiu estradiol yang dietinilasi pada
posigi 17-00 mengungeuli senyawa lain ontuk terapi
oral karena stabil dalam saluman cema dan sangat
resisten terhadap inaktivasi dalam hatt (Delgado and
Remers, 1991 Schunack, er ol 1990},

Metode vange wlah digunakan untuk identifikasi dan
analisis  hormon  imi adalah spektrofotometr
ultrmaviolet, fluorometn, KCKT, “mdio immunoassay®,
dan polarografi (Gorog, [953),

Veltunmetri merupakan teknik analists elektrokimia
vang dapat digunakan untuk karkterisasi zat di
datam famitan mengeunakan hubunpan  ars lawan
potensial  serta menestukan  kadamya  dengan
mengfmnakan respans ams pada potensial puncakmya
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Metode voltammetri dapat digunakan untek analisis
kualitatif dan kuantitatif senvawa elektroaktif baik
senvawa anorganik maupun organik seperti - abal-
chatan, homon,  vitamin, don  logam-logam,
Penentuan senyawa organik dapat dilakukan karena
adanya gupus fungsi yang dapat menpgalami reduksi
atau oksidasi pada eleksede kerpn (Wang, 1985
Willard, eraf, 1988).

Bond, ef ol, (1982), telah meneliti  respon
palaroprafi etinl estradiol menggunakan clektrods
kerja raksa tetes, clektrode pembanding perakdperak
klorida (MaCl jeneh) dan kewat platina sebagai
elektrode pembantu.  Larutan standar dibuac dengan
melametkan  standar dalam metanol  30%  (wiv).
Larutan eleltrolit pendukung natrivm kasbonat 0,1 M,

Pads  penclitian  vang  [lale  telah  dilaperkan
penpgunaan metode voltammetri “stripping” katoda
untuk  etiml estradiol menggunzkan moda pulsa
nomal.  Voltmsoream siklik lanuzn etingl estradiol
1,6x10° M, dengan laju selusur 200 mVidet
membenkan potensial puncak =330 mV pada selusur
anoda yang menunjukkan terjadinya oksidasi, Pada
selusur katoda, potensial puncak -370 mV teckas
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dengan reduksi atau produk “stripping” elektrode
(Bond, eral, 1984

Etinil cstradicl mempunyai gugus hideoksil pada
atom C-3 vang dapat dicksidasi pada clektrods tetes
raksa mombentul senyawa raksa yang teradsarpst
pada elektrode terscbul (Gorog, |483).  Penclitian
i bertwjuan  untuk  mengembangkan  metede
analisis kualitatif don kuantatif senyawa ctinil
eatradial yang terdapat dalam tablet konrascpss aral
dengan metodes veltammits

Metode Penelitian

Alet

Alat vang digunakan vaitu; voltammeter 693 WA
processor & G894 WA stand {Metrohm), HMDE
{“Hanging Mercury Drop Electrode”™) i Metrohm],
elektrede perakdperak klorida (Metrobum), clektrode
plating  (Metrolun},  timbangan analisia  listrik
(Mertlery, pHemeter {(Beckman), bejana uitrasonik
{Branson), pengaduk  magnetik,  mikeo  pipet,
syiring, pelns kimia, lobu vkur, gelas ukur, plpet
1ctes, pipet valume, piper gondok, betol gelas, batal
timbang, spatula, mortic, stamfer, corong gelas,
batang pengaduk, dan botel semprot.

Hton

fahan vang digunakan anarz lain: eting estradiol
(Kimia Farma), metanol pa. (EMerck), nalrinm
hidroksida p.a. [E.Merek}, natrum karbonat p.a.
{E.Merck), raksa p.o (Eblecck), aic suling panda,
tablet plasebo Mikrodiol” (Kimiz Farma) sebagal
hasts fablat.

Penviapan Larutan Elekirolit Pendicung

Larutan elektrolit pendukunge  yang  dipersiapkan
adalah natrium lidroksida 0,5 M dan dapar natrum
karhonat 0,1 M pH 11,5

Penyiapan Lavidan Ingduk Bate Evinil Estradiol

Ditimbang 10 mg ctinil estradiol p.a., dan dilarutkan
dulum metanal pa. dalam Tabu wkur 10 ml Lamtan
menpandung etinil estradiol 1000 el

[
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Fenyiapan Larutan Perseclicnn gan
Laruan Kerfo Bake Eunil Estradiol

Dipipet | ml larutan induk bake etinl estradial,
dimasukkan ke dalam Jabu ukur 10 mi, ditambahkan
metanal poa. sampad tanda batas, Diperoleh larutan
kesja baku ctinil estradiel dengan kadar 100 pp/ml.
Kemudian dipipet 0,4, 0,5, 06, 0,7, dan 0,8 ml
larutan kerja baku etinil estradiol 100 pafml,
masing-masing dimasukkan ke dalam Tabe uvkur 10
ml, ditambah 5 mi larutan dapar nalsium karhonat
.1 M pH 113 dan dicukupkan denpan metane] p.a
sompai tanda batas. Diperoleh Jaruan kena baku
etinil estradiol dengan kadar masing-masing 4, 3, 6,
7, don B, ppml

Perppiapan Tablet Sinulas

Dibuat tablet simulasi sebanyak 10 tablet, dengan
hobes saty tahlet 75,09 me. Ditimbang etnil estradic
|20 mi dan basis tablet 73,89 mg. Semua bahiw
dieampur dan digerus homogen dalam mortir, Tiap
tablet simulasi mengandung etinil estradial 0,12 mg,

Lartan Table! Bndasi Persediaan

Ditimbang sejumiah serbuk tablet scherat babot mla
rata sata tablet kemudian ditempatkan di dalam labu
uicur § ml dan larutkan dengan mctanol hingea tanda
batas dan diekstraks: dalam alat ulrasemk Branson
selmma 10 menit Dimmkan selama = 1 jam, papet dan
tampuie beningan. Residu dickstraksi kembali dengan
5 ml metanal dan Jarutan diaduk selama 10 ment
denian pemanasan pada 53°C. Dekantasi lanulan
bening setelah £ 1 jam dan dipabung dengan filirat
pertama, cubupkan volime total dalam Jabu wkur
hingga 10 ml dengan metancl. Tiap mi lantan tablet
simulagi persedizan mengandung otinil estradiol 12
il

Larwtan Tablet Sandasd wink Penenivan

il Kxteadiol

Ko datam labu ukur 10 mi dipipes 5 mi Jaresan
tablet simulasi persediaan, diencerkan dengan dapar
natting karhonat ©.1 M pll 11,5 sampai tanda
batas. Larutan mengandung etindl estradiol & pgfml.
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Pemlifon Koncdist Oplimeon itk Analisis

Femiliban kondisi optimum untek analisis dilakukan
dengan  mementukan  dan mengupi keterulangan
potensial puneak  wvoltammopram  etiml  estradiol,
batk wntuk ctinil estradiel baku tunzeal mavpun
dalam tablet simulasi. Schanyvak 10 ml larutan baku
iengeal etinil estradiol § pof/ml (2,70 % 107 M)
dalam larutan metanal - natrium karbonae &1 & pH
11,5 (1 : 1) dimasukkan ke dalam sel voltammetr,
kermudian  sel  ditutop. Sel terpasang dilenglapi
elektrode  kempa HMDE,  elektrode  pembanding
perakiperak klonde, dan  elelirode  pembantn
platina.  Potenzial elektrade kerjo dipasang pada -
Al e wntuk proses reduksl dan deposizi etuual
cstradiol pada elektrode kena,  Deposigi denpan
pengadukan dilakukan seloma 30 detik, kemudian
didiamkan tanpa diaduk sclama 13 detik. Proses
pelarutan dilakukan dengan seluser potensial darn -
300 mV sampa 100 mV o dengan laju selusur
potensinl 100 mY/idet dan potensial amplituda 100
m%. Lintuk mengnji ketcrulangan potensial puncak
dilakukan percobaon |10 kali, Carn yong sama
dilakukan terhadap etiml estradicl dalam  tablet
sunulasi vang mengandung etinil estradiol 6 wefml
(2,02 % 107 M)

Freffefesd Movede Aralisis Pollaumere?

Validesi metode analizis dilakokan dengan menguji
linteritag, batas  deteksi dan  batas koantisasi,
kecernmatan {ooctraoy), dan kescksamann
(preciziom), Ui linieritas metode onalisis dilakukan
mengginakan sam seel Jarvian elingl estradiol baku
tunpgal  yang  berbeda  konsentrasinys Furma
kalibrasi dibuat dengan menpukur lanman  baku
etinil estradicl dalam metanol = natzum karbonat
0,1 MpH E1,5 (L : 1) dengan konsentrasi ; 4, 5, 6, 7,
don 8 upfml Koefisien korelasi vang dipernleh dari
persamann represi liner digunakan untuk menguji
linieritas.  Penentuan  batas deteksi dan  batas
kuantizasi dilakukan dengan menpgukur ames difusi
larutan tablet simulasi blangko vang mengandung
semun komponen  kecunli komponen vang  okan
ditentukan. Prosedur pengerjaan untuk senvawa
etinil  estradiol sama  dengan  carr  penpujizn
keterulangan  potensial - puncak, Keccrmatan
{"Accuracy™) diuji denpan metode simulasi, vaito
dengan membuat tablet simulasi vang kemudian
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dihitung persen perolchan kembali baku pembanding
kinua etinil estradicl.  Prosedur penentuan peralchan
kembali  etinil  esteadiol  dalam  tablet  simulasi
mengguntkan prosedur kerja sama dengan di atas.
Foeseksamaan (“Precision™) divkar sebapai simpangan
baku atan stmpangan bakn relatif (koslision variasi).

FPenetopan Kodar Btinil Eeteadinl dalam Tablier
Kontrasepsi Ceal dari Perdagangan

Ditimbang bobot total sepuluh tablet, lalu dihinng
bobot  rato-ratamya, Fesepuloh  tablet  tersebut
dibancurkan dan digerus homopes dalam  mortic,
Ditimbang sejumlah serbuk tablel seberat tipa kall
bobot mta-rata satu tablet  kemudizn ditempatkan di
dalamn labu wkur 3 ml dan Jarutkan dengan metassol
hinpoa  tanda bats  dan diekstraksi  dalmm alat
ultrasonik Branson sclama 10 menit, Diamkan sclama
£ 1 jam, pipet dan tempung benimpan,  Residy
dickstraksi kembali dengan 5 ml metanal dan lansan
diaduk selama 10 menit dengan pemanasan pada 537
C.  Dekantasi Jamton bening setelads £ 1 jam dan
digabung dengan filtrat perama, cukupkan volume
todal dalam labu wkwr hingga 10 mi dengan metanal
Tizp ml lanstan mengandung ctinil estradiol 9 pgfiml,
Untuk penentuan el estradiol, ke delam labu wkur
Ll ml dipipet 53 ml Jarutan ckstrak metanod Talu
dicncerkan dengan lanan dapar patrium korbessat 0,8
M pH 115 sampai tands batas, Lanutan dipeikirakan
rmengandung etinil - estradiol 43 pefml,  kemudian
tenlukan zrus difis yang dibasilkan sepertt prosedor
di atas sedongkan  penentuan kadar dibandingkan
denpan kurva kalibrasi lnrutan baku ctinil estradiol.

Hasil dan Pembabiasan

Tabel | menunjukkan keterulangan potensial puneak
valtammaogram ctinil estradicl cukup memadai yang
teelthat dari nilai koefisien variasi, Senyawa etinil
gstradiol lebilh modeh dioksidasy denpan patensial
puncak sekitzr -348 40 mV (Gambar 1), Keterulanean
potensial puncak voltammogram zat mumi cukup
baik, yang ditunjukkar oleh nilai koefisien variasi
semyand vang kurang dari § %, schingea dapat
digunakan schagai parameter kualitatif pada deteksi
semvawa etiml estradiol,

Berdasarkan hasil analisis statistik termyala antara
potensial puncak  veltamumozram  senyawa murmni
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dan schapai campuran (dalam tablet gimulas) ndak
menunjukkan adanya perbedaan yang nyata P o=
0.05). Oleh karcna ite apabila digunakan uittuk
analisis maka ketepaton, dan ketelitian penentuan
tidak tergantung pada matrik sampel

Takel 1
Data Patensial Puncak Etinil Estradial dalam
etanol-Dapar Ma Karbonat 0,1 MpHI1LS(1:1)

" Potensial puncak voltunmagram etil
] estradiol {m%)
Larutan bakn | Larutan baku dalam
Mo tunpgal campuran
[rabler simulasi)
I -348 =343
2 =343 LT
kS -3 <135
4 -347 <333
g -352 =343
] #3531 -321
7 =344 =343
3 =32l -341
9 <347 345
0 -349 340 |
Ep' -544.40 -335,70
S0 ¥33 . 6,98
oW 0,54 203
kelerangan
Ep’ = Potenzial puncak rata-rata
5B = Simpangan bake
KY = Kocfisien vanasi

";"“"' :
p/
\".

Pepaadd 3ty

Gambar 1. Voltammogram  etinil — estradial 14
poml { 4,72 % 107 M) dalam elektrolit
pendukung metanel - dapac natrium

knrbonat ©,1 M pH 11,5 (1 1)

1. Sana Te, Far, 710 2007

Dari data percohaan kerva kalibrasi etinil estradiol
dalam larutan clekerolit pendukung nya (Tabel 2},
menunjukkan korelas: vang linjer antara anus difus
dengan  komsentrasi,  schingea kurva  dapat
digunakan untuk analisis kuantitatif gtinil esteadiol,
seperti terlihar pada Gambar 2. Linientas
ditunjukkan oleh harga kocfisicn korelasi vang
mendekati harea 1 (=0,99).

Tahel 2.
Hasil Penentoan Kurva Kalibrast Etnil Estradic]
dalam Metanol - Dapar Matrivm Karbonat pH 11,2

oI M{l:1)
Fonnsentas:
Mo { pafml) Arus difisi (A}
1 0 (1,000
2 4 0,348
3 3 0,402
4 i 0,343
3 7T 0,633
f 4 07185
o
LK
i 1,7 =+
TG
& n_:-.s-J
5 g3 *
%
181
L} - - T - -1
Olg 7 2 3 4 5 6 T OB OB
Honserisast (pgml)

Gambar 2. Kurva kalibrasi etinil cstradiol dalam
metana) - dapar natrium karbonat - 0,1
MpH11,5(1: 1)

feterangan

Persamnan recres) hnier Y = (L0936 X - 0,0235
r=0,9923, batas detekst = 0,872 pg/ml

hatas kuantisasi = 2,908 pg/ml

Batzs deteksi netuk etnil estradiol dalam elektrolit
pendukungnya adalah 0,872 uefml (2,94 % Lo W)
Jan bats kuantisasi adalah 2,908 pgfml (9.8 1x 107
M) Batas deteksi dan batas kuamtizasi tersebut
menunjukkan bahwa kepekaan metode analisis bk

0
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Dari percobaan vang dilakukan untuk analizis ctinil
cstradiol diperoleh waktu deposist 30 denk, vang
menghiasilkan mespon poncak vane  dapar
diidentifikasi  dengan baik.  Pemiliban  wakty
deposisi sangat penting dalam analisis voltammetri
“stripping”  karena  deposisi teclaly  lama akan
mengakibatkan terjadinea interaksi antzra senyaws
alan senyawa dengan matert elektrode vang dapat
menyebabkan  penjenuban elektrode, vang  akan
menurunkan sensitivitas pengukuran (Wang, [9535)

Gangeuan  nterakst analit-maten elektrode  atau
analic-anzlit pada proses deposisi dapat  diatasi
dengan  cara mengeanti o oclektrolit pendokung,
optimast wakiu depogis;, memilth eleltrode kerja
vang umuvminye  Jigpunekan HMDE karena akan
mengurang nteraksi dan  permukaannya  selalo
baru, schingea kontaminasi zat di permukann atau
vang terlanit dalam raksa dapat seeera dilulangkan,
menrrunekan sel panda, menambahkan  senyawa
ketiga, menpgunakan farutan wi dengan konscentrasi
analit didak terlampae tingei  (Schirmer, 1982,
Wang, 1935).

Untok memisahken senyvawa etinil cstradiol doan
matrik tablet, digunakan metoda ckstrakst dengan
pelamut organik metonol.  Temyate bahwa metanal
merupakan ckstrakian vang baik karena perolehon
kembali vang cukup ingei {Gorog, 1983),

Tahel 3
Peralchan Kembali Senvawa Etinil Estradiol
dalom Tablor Simulast

Mo | Honsentrasi | Konsenteasi | PE (%)
Tearitis Didapat
(i} [11eml)
| 3 5 540 9%.17
2 5 594 9g.23
3 3,892 98,20
PR 9% 20
SR 0.03
Ky (.03
Keterangan ;

PE = Perolelan kembali
PEC’ = Rata-rata peroleban kembali
B = Simpangan baku, KV = Kosfisien varias:

L Baies Tek, Fap, 710 70032

Dari  data  perolehan  kembali  senvawa  etinil
cstradiel dalum tablet simulase {Tabel 3) didapat
perolehzn kembali 98,20 4 0,03 %, Sedangkan nilai
koefisien variasinya kurang dari 1 %.  Hal ini
menunjukkan  bahwa  analisis  semvawa  [erschut
dalam tablet dapat dilakukan dengan cukup cenmat

Tahbel 4
Hasil Penztapan Kadar Etinil Estradiol dalam Tablet
Eontrasepsi Oral dari Perdagangan

Anug Kadar Kadar pada Kr
Mo | difus didapat eriket (%0 )
(nA) | (mpfablet) | (mpfable)
1 0,283 0,024 i, 67
2 | 0,287 0027 0,03 0,00
3 | 02M 0,027 S0,00
4 | 07284 0026 80,67
Er' 8,34
SH ' 1,02
BV 17
Feterangan -

Er = kadar relanl terhadap criket
Kr' = kadar eelatif rata-rata terhadap criket
S8 = simpanean baku, KV = koefisien varias.

Analisss  voltammetsr  wntok  penetapan kadar
senynwn etimil estradiol dalam sedinan tablet dari
perdagangan  (Tabel 4) memberikan hasil 88,34 +
1,92 %4 Hal int menunjukkan balws analisis cubup
cormat.

Berdasarkan hasil penelitian, etinil estradiol dopat
dioksidasi karena mempunyai gogus ledroksil pada
atem C-3 dari steroid. Potensial deposisi vang
sesuai diberikan pada elektrode kerja dengan proses
reduksi sehingga terjadi pengumpulan produk vang
leradsorpsi pada permuknan clektrode HMDE.
Remudian dilakekan  selusur  potensial  secarp
anodik  wntuk  proses  pelartan senyawa vane
terdeposit pada elektrode yvang menghasilkan kurva
arus-potenstal - wang  berpena  untuk analisis
kuantitanif senvawa ina.
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Fesimpulan

Pencntuan kualwatif  dan  koaniatf  lablet
kontrasepsi vang meneandung  ctinil estradiol dapat
dilakukan  dengen  metode  vellanmmetri  pulsa
diferensial yang terlebih dalwilu dilakukan tahap
deposisi pada — 300 mY kemudian tahap “stripping”
anada, Sclusur potensial anoda antara —300 sampai
-100 mV, Potensial eksitasi  puncak  untuk
karakrerisasi  ctinil  cstradiol  dalam  clektrolit
pendukung metanol - dapar natrium karbonat 0.1 M
pH 115 {12 17 dengan elektrede HMDE ("Haoging
Mercury Drop Electeode”), laju sehesur 100 mV/idet
dan amplivedo potensial 100 mY adalah — 3484 =
222 mV denean batas deteks: 0,872 pefml (2,94 x
10" M) dan hates kuantisasi 2,908 pg/mil (981 10
" M) Analisis yang dilakukan terhadap etinil
estradicl dalom tablet simulasi cukup cenmat dan
seksama yang  ditunjukkan olel mla keefisicn
variasi vang kurane dan | %,
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