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Abstrak

Simvastatin merupakan produk utama golongan statin yang memiliki khasiat utama sebagai
antihiperlipidemia dan antikolestrol. Sebagai produk utama, simvastatin banyak diproduksi
sebagai obat di industri farmasi. Penetapan kadar simvastatatin dalam sediaan farmasetika
atau dalam sediaan hayati diperlukan untuk mengetahui kadar sesungguhnya dari simvastatin
dalam sediaan yang selanjutnya dapat dijadikan acuan dalam studi ketersediaan hayati dari
simvastatin. Metode untuk penetapan kadar simvastatin dapat menggunakan berbagai macam
instrumen salah satunya Kromatografi Cair Kinerja Tinggi (KCKT). Perbedaan jenis sampel
dan kondisi dalam analisis penetapan kadar simvastatin mempengaruhi pemilihan fase gerak,
kolom, panjang gelombang pengukuran, rate flow, dan waktu retensi analisis untuk
menentukan kondisi optimum analisis. Penentuan aspek-aspek tersebut mempengaruhi hasil
analisis sampel.

Kata kunci : Simvastatin, analisis penetapan kadar, KCKT

Abstract

Simvastatin is the main product of statins which have the primary efficacy as
antihyperlipidemia and anticholestrol. As the main product, simvastatin produced as drugs in
pharmaceutical industry. Simvastatatin assay in pharmaceutical preparations or in biological
preparations needed to determine the actual levels of simvastatin in dosage then it can be
used as a reference in the study of the bioavailability of simvastatin. Methods for the
determination of simvastatin can use a variety of instruments one of them is High
Performance Liquid Chromatography (HPLC). The different types of sample and assay
conditions in the analysis of simvastatin affect the selection of the mobile phase, the column,
the wavelength measurement, flow rate, and retention time analysis to determine the optimum
conditions of analysis. The determination of these aspects affect the results of sample
analysis.
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hiperkolesterolemia dan kondisi yang
berkaitan serta digunakan untuk mencegah
penyakit kardiovaskular (Nissen et al.,
2006). Simvastatin  memliki  tingkat
kefektivan tinggi dalam mereduksi total
kolesterol dan LDL, yang dapat digunakan
secara luas pada hiperkolesterolemia
(Corsini et al., 1999).

Penetapan kadar simvastatin dalam
berbagai sediaan baik dalam sediaan
farmasetikal seperti tablet, kapsul, ataupun
dalam sediaan hayati seperti dalam plasma
diperlukan  untuk  mengetahui  dan
memastikan kadar sesungguhnya dari
simvastatin terutama dalam sediaan hayati
yang dapat dijadikan acuan untuk
mengetahui profil bioavaibilitas
simvastatin. Berbagai metode seperti
kromatografi lapis tipis (Vickers et al.,
1990 ; Pravish et al., 2010), eleektrokinetik
kromatografi dan voltametri (USP, 2002),
kromatografi cair Kinerja tinggi (Fabio et
al., 2009 ; Lucie et al., 2008 ; Carlucci et
al., 1992 ; Ochiai et al, 1997),
spektrometri massa (Barret et al., 2006 ;
Ramakrishna et al., 2007 ; Basavaih dan
Devi, 2008 ; Yang et al., 2005 ; Bhavin et
al., 2008), kromatografi gas (Takano et al.,
1990) telah dilaporkan dapat digunakan

untuk menganalisis kadar simvatatin.
Simvastatin

Simvastatin  adalah  analog  dari
lovastatin, yang merupakan produk utama

dalam golongan obat statin (Desager dan
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Horsman, 1996). Simvastatin  atau
1S,3R,7S,8S,8aR)-8-{2-[(4R)-4-hidroksi-
6-oxooxan-2-etil}-3,7-dimetil-1, 2, 3, 7, 8,
8 a -hexahidronaphthalen-1-yl-2,2-
dimetilbutanoate menginhibisi 3-hidroksi-
3metil-glutaril-coenzymeA  (HMG-CoA)
reduktase yang mengakatalis proses
HMGCoA

mevalonat yang merupakan prekusor

konversi  dari menjadi
kolesterol, hal ini merupakan proses awal
dalam biosintesis kolesterol di dalam tubuh
(Desager dan Horsman, 1996 ; Lennernas
dan Fager, 1997). Simvastatin digunakan
untuk mengobati hiperkolesterolemia dan
kondisi yang berkaitan serta digunakan
untuk mencegah penyakit kardiovaskular
(Nissen et al., 2006). Simvastatin memliki
tingkat kefektivan tinggi dalam mereduksi
total kolesterol dan LDL, yang dapat
digunakan secara luas pada

hiperkolesterolemia (Corsini et al., 1999).

Selain  menurunkan  kadar lipid,
golongan statin juga mempunya peranan
penting dalam mereduksi  kolesterol
sebagai antioksidan (Ebru et al., 2011 ;
Preston et al., 2006), antitumor (Carmen
et al,2012 ; Sune et al, 2012),
antiinflamasi  (Anuradha et al., 2011 ;
Aryeh et al., 2006), immunomodulator
(Aryeh et al., 2006 ; Ulrike et al., 2005)
anti malaria (Rina et al., 2009 ; Veronique
et al., 2010), antifungi (LaszI6 et al., 2011)
dan agen pembentuk tulang (Pasquale et
al., 2011 ; Bernard et al., 2007 ;
Athanasios et al., 2012).
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Terdapat tiga bentuk kristal simvastatin
dimana pola difraksi kristal tersebut
dipengaruhi oleh perubahan suhu vyaitu
suhu rendah. Bentuk | kristal simvastatin
stabil pada suhu lebih dari 272 K,
sedangkan bentuk Il dan Il berturut — turut
stabil pada suhu 272-232 K dan dibawah
232 K (Husak, 2009).

Simvastatin merupakan prodrug yang
akan menjadi bentuk aktif asam -p-hidroksi
jika dihrolisis terlebih dahulu dalam bentuk
lakton di hati (ISFI,2008). Hasil hidrolisis
simvastatin sebesar 95 % terikat protein
plasma dan hanya sekitar 5 % simvastatin
dalam bentuk bebasnya yang aktif (ISFI,
2008).  Sedangkan waktu paruh dari
simvastatin di dalam tubuh selama 2 jam
(ISFI, 2008).

Simvastatin berdasarkan
Biopharmaceutical Classification System
(BSC) termasuk kedalam kelompok obat
kategori Il yang memilki kelarutan rendah
dalam air tetapi memilki permeabilitas
yang tinggi. Kelarutan simvastatin dalam
air sebesar 0,03 mg/l, kelarutan yang
rendah ini mempengaruhi laju disolusi
yang rendah dan bioavaibilitas oral yang
rendah (Amidon et al., 1995). Kelarutan
adalah salah satu faktor penting dalam
menilai bioavaibilitas obat di dalam darah
(Racz, 1989 ; Shargel 1999).
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Kromatografi Cair Kinerja Tinggi
(KCKT)

Kromatografi Cair Kinerja Tinggi
(KCKT) adalah pengembangan terkini dari
kromatografi cair kolom klasik, dimana
pada KCKT ini terdapat pengembangan
teknologi pada kolom, detektor yang lebih
sensitiv dan peka serta kemjuan teknologi
pada pompa bertekanan tinggi yang
menyebabkan KCKT menjadi suatu
metode dengan sistem pemisahan zat yang
cepat dan efisien (Johnson, 1991).

Kromatografi adalah teknik pemisahan
suatu campuran zat menggunakan fase
gerak dan fase diam, dimana pemisahan
terjadi akibat adanya perbedaan daya
adsorpsi,  kelaruutan, partisi, ukuran
moleul, ukuran ion dan tekanan uap pada
komponen yang dibawa oleh fase gerak
melaui fase diam (Dong, 2006 ; Grob dan
Barry, 2004 ; Lux, 2004).

Pemisahan pada kromatografi partisi
berdasarkan perbedaan partisi analit dalam
fase gerak dan fase diam cair yang tidak
bercampur yang terikat pada penyangga
kolom. (Putra, 2004).

Dua jenis teknik kromatografi
partisi :

i.  Kromatograsi fase balik.
Teknik ini menggunakan fase gerak
yang bersifat polar dan fase diam
besifat non polar atau kurang polar.
Pada teknik ini sampel yang
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memilki tingkat kepolaran lebih
tinggi akan terelusi lebih awal.

ii.  Kromatografi fase normal.
Teknik ini menggunakan fase gerak
yang bersifat kurang polar atau non
polar dan fase diam bersifat lebih
polar. Pada teknik ini sampel yang
memilki tingkat kepolaran lebih

rendah akan terelusi lebih awal.
Kolom

Pemisahan sampel dari komponen-
komponen lainnya terjadi di dalam kolom,
oleh karena itu kolom mempunyai peranan
yang sangat penting pada KCKT.
Speifikasi kolom yang biasa digunakan
untuk pemisahan analitik yaitu yang
berdiameter  2-4mm  (Putra, 2004).

Terdapat dua jenis kolom vyaitu:
- Kolom analitik.

Diameter kolom 2-6mm,
dengan panjang kolom yang
tergantng pada material pengisi
kolom. Panjang kolom untuk
kemasan  pellicular ~ 50-100cm.
Sedangkan panjag kolom untuk
kemasan poros mikropartikulat 10-
30 cm (Putra, 2004).

- Kolom preparatif.

Diameter kolom 6 mm atau
lebih besar dengan panjang kolom
25-100 cm (Putra, 2004).
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Kemasan  kolom  pada
kromatografi fase balik yang
banyak digunakan adalah jenis
oktadesil silana (Cig) dan okttil
silama (Cg). Kolom pada fase
nornal yang banyak digunakan
adalah alkilnitril dan alkilalamina.
Memperanjang masa penggunaan
kolom dapat dilakukan dengan
memasang pelindung atau
prakolom dianatar katup
pemasukan dan kolom utama

(Johnson, 1991).

Beberapa fase diam yang sering
digunakan pada KCKT vyaitu divinel
benzena, polimer stiren, dan silika baik
yang dimodifikasi maupun yang tidak.
Modifikasi  silika dilakukan dengan
menambahkan reagen klorosin yang akan
bereaksi dengaan gugus silanol. Gugus
silanol (Si-OH) pada silika menyebabkan
silika bersifat sedikit asam dan memiliki

permukaan yang polar (Lux, 2004).

Fase diam jenis C-18 atau ODS (Octa
Desil Silica) mampu memisahkan senyawa
dengan tingkat kepolaran tinggi, sedang
dan rendah. Rantai alkil yang lebih pendek
pada fase diam sangat sesuai digunakan
untuk senyawa polar. Silika yang tidak
termodifikasi menyebabkan waktu retensi
yang bervariasi dikarenakan adanya
kandungan air (Lux, 2004).

Fase Gerak
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Pada sistem KCKT fase gerak
merupakan salah satu faktor yang
mempengaruh  hasil  pemisahan  zat.
Pemisahan pada KCKT dipengaruhi oleh
susunan pelarut atau fase gerak yang
mengelusi sampel. Beberapa syarat pelarut

yaitu :

- Tidak terdapat cemaran

- Inert atau tidak bereaksi dengan
kemasan

- Dapat melarutkan cuplika

- Visksitas rendah

- Kompatibel atau sesuai dengan
detektor

- Memungkinkan untuk
memperoleh kembali sampel
dengan mudah (Johnson dan
Stevenson, 1991).

Pemilihan fase gerak dapat ditentukan
melalui eksperimen trial and error hingga
didapatkan kromatogram yang diinginkan.
Pada kromatografi fase terbalik, fase gerak
bersifat polar dan akan terlelui lebih dulu.
Sedangkan pada fase normal fase gerak
berisfat kurang polar dan akan terelusi
lebih dulu (Dong, 2006 ; Lux, 2004).

Pada beberapa penelitian kombinasi
penggunaan dari fase gerak teridiri fase
organik dan dapar. Fase organik seperti
asetonitril dan methanol sering digunakan
dalam sistem KCKT. Sedangkan dapar
yang sering digunakan yaitu dapar asetat,
dapar fosfat, tetrahidrofuran (THF).

Komposisi  fase gerak  menentukan
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pemisahan zat, seringkali komposisi yang
tidak tepat memberikan hasil yang buruk
walaupun sebenarnya kombinasi fase gerak

yang digunakan sudah benar.
Panjang Gelombang dan Waktu Retensi

Panjang gelombang simvastatin
menurut British Pharmacopae adalah 238
nm, tetapi untuk berbagai kondisi yang
berbeda

simvastatin dapat berbeda. Waktu retensi

panjang  gelombang  dari
dinyatakan sebagai lamanya waktu analisis
sampel, dimana pada fase terbalik zat yang
lebih polar akan terelusi lebih dulu dan
memiliki waktu retensi yang lebih cepat

dibanding zat non polar (Putra, 2004).

Kondisi Sistem KCKT pada Berbagai

Penetapan Kadar Simvastatin

Berbagai komposisi fase gerak yang
berbeda digunakan dalam penelitian
penetapan  kadar  simvastatin.  Pada
penetapan kadar simvastatin dan koenzim
Q10 digunakan fase gerak asetonitril dan
THF (80:20). Komposisi ini dinilai telah
memberikan hasil yang optimum bagi
pemisahan kedua senyawa tersebut dimana
waktu retensi dari simvastatin 3,64 menit
dari koenzim Q10

adalah 6,47 menit pada panjang gelombang

dan waktu retensi

248 nm. Berdasarkan hasil perbandingan
waktu retensi tersebut simvastatin dan
koenzzim Q10 telah terpisah dengan baik
(Mahendra, 2012).
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Pada penetapan kadar simvastatin dalam
plasma manusia menggunakan KCKT
komposisi fase gerak yang digunakan yaitu
20) (Alakhali,
2014) pada panjang gelombang 238 nm.

asetonitril dan air (80 :

Penetapan kadar simvastatin dalam plasma
manusia  pada  penelitian  lainnya
menggunakan fase gerak metanol dan
campuran 2mM ammonium asetat dan
500ul asam format 0,5 % (80 :20) yang
dideteksi pada panjang gelombang 418,35
nm dengan waktu retensi simvastatin 5,41

menit (Muralidharan, 2010)

Pada penelitian penetapan kadar
simvastatin dan sitagliptin menggunakan
asetonitril dan dapar asetat pH 4 (60:40)
dimana waktu retensi simvastatin 5 ment
dan waktu retensi sitagliptin 2,1 menit
pada panjang gelombang 253 nm (Devi,
2013). Fase gerak asetonitril dan dapar
ammonium asetat 1 M (55:45) digunakan
untuk menetapkan kadar simvastatin dan
ezetimibe dalam obat pada panjang
gelombang 230 nm dengan waktu retensi
untuk ezetimibe 4,5 menit dan 20,1 menit

untuk simvastatin (Stephen, 2010).

Kadar simvastatin dalam formulasi
mikroemulsi ditetapkan dengan
menggunakan  fase  balik  KCKT.
Komposisi fase gerak yang digunakan
0,1% dapar trietanilamin pH 7,5 dan
setonitril (20 : 80) dideteksi pada panjang

gelombang 238 nm. Waktu retensi
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simvastatin dalam mikroemulsi ini yaitu
8,6 menit (Srinivas, 2012).

Kesimpulan

Penetapan kadar simvastatin tidak hanya
terbatas pada sediaan farmasetika saja
tetapi mencakup sediaan hayati atau
biologis. Kondisi dan jenis sampel dalam
penetapan kadar simvastatin menggunakan
KCKT dipengaruhi oleh beberapa aspek

penting dan mempengaruhi hasil analisis.
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