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Beta-blockers are regulated highly around the world because of the frequent
abuse by athletes for doping. Athletes use beta-blockers to improve
performance because beta-blockers have the effect of lowering heart rate and
reducing tremors. In addition, beta-blockers are one of the most widely
prescribed cardiovascular drugs. Analysis of beta-blockers drugs can use
several methods. The most frequently used method for beta-blockers analysis
is High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) with the detector of
Ultra Violet (UV) or Mass Spectrometry (MS). However, HPLC is a complex,
expensive, and straitened method to do. In addition, the preparation of samples
requires a derivatization process and requires a long analysis time. Another
method that can use for the analysis of beta-blockers is the electrochemical
method. The electrochemical method is a necessary drug analysis technique
because it is sensitive, selective, inexpensive, and in sample preparation, it only
dissolves substances in the appropriate solvent. In this article, the
electrochemical analysis method for beta-blockers drugs consists of three
methods, namely potentiometry, voltammetry, and amperometry.

Kata Kunci:
Analisis;
p-blockers;
Elektrokimia

ABSTRAK

Penggunaan obat golongan beta-blockers sangat diatur di seluruh dunia karena
sering disalahgunakan oleh para atlet untuk doping. Para atlet menggunakannya
untuk meningkatkan performa karena dinilai dapat memiliki efek menurunkan
denyut jantung dan mengurangi tremor. Selain itu, obat golongan beta-blockers
merupakan salah satu obat kardiovaskular yang paling banyak diresepkan.
Analisis obat beta-blockers dapat dilakukan dengan beberapa metode. Saat ini,
metode yang paling rutin digunakan untuk analisis obat golongan beta-blockers
adalah Kromatografi Cair Kinerja Tinggi (KCKT) dengan detektor Ultra Violet
(UV) atau Mass Spectrometry (MS). Namun, KCKT merupakan metode yang
kompleks, mahal, dan sulit. Selain itu, dalam penyiapan sampel diperlukan
proses derivatisasi serta membutuhkan waktu analisis yang cukup lama.
Metode lain yang dipakai untuk analisis obat golongan beta-blockers adalah
metode elektrokimia. Metode elektrokimia merupakan suatu metode analisis
obat yang penting karena sensitif, selektif, murah, serta dalam penyiapan
sampel hanya melarutkan zat dalam perlarut yang tepat. Metode elektrokimia
untuk analisis obat golongan beta-blockers pada artikel ini terdiri dari tiga
metode yaitu potensiometri, voltametri, dan amperometri.
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PENDAHULUAN

Beta blockers, salah satu obat
kardiovaskular umumnya digunakan untuk
pengobatan hipertensi, infark miokardium,
aritmia, dan juga angina pectoris. Golongan
beta-blockers merupakan inhibitor
kompetitif dan mengganggu aksi stimulasi
hormon pada reseptor beta adrenergik di
sistem saraf (Pai et al., 2012). Penggunaan
obat beta-blockers ini sangat diatur di
seluruh dunia karena sering disalah
gunakan oleh para atlet sebagai doping.
Para atlet ~menggunakannya  untuk
meningkatkan performa karena dinilai
dapat memiliki efek menurunkan denyut
jantung dan mengurangi tremor. Oleh
karena itu, World Anti-doping Agency
(WADA) melarang penggunaan beta-
blockers oleh atlet pada beberapa cabang
olahraga (World-Anti Doping Agency,
2021)

Terdapat beberapa metode analisis
beta-blockers yang tervalidasi  baik
kualitatif ~ maupun  kuantitatif. =~ Gas
Chromatography yang dapat
dikombinasikan dengan Mass Spectrometry
(biasa disebut GC-MS) atau Liquid
Chromatography yang dikombinasi dengan
Mass-Spectrometry (biasa disebut LC-MS)
keduanya merupakan metode yang luas
digunakan untuk deteksi beta-blockers.
Selain itu, yang paling sering digunakan
yaitu High Liquid Chromatography
(HPLC) dengan detektor UV atau MS.

Kromatografi merupakan metode yang
kompleks, mahal, dan sulit. Selain itu,
dalam penyiapan sampel diperlukan proses
derivatisasi serta membutuhkan waktu
analisis yang lama. Metode lain yang
dipakai adalah metode elektrokimia.
Metode elektrokimia merupakan suatu
metode analisis obat yang penting karena
sensitif, selektif, murah, serta dalam
penyiapan sampel hanya melarutkan zat
dalam perlarut yang tepat (Dutu et al.,
2011).

Metode secara  elektrokimia
berdasarkan larutan elektroda mengganggu
perubahan kesetimbangan ionik, transfer
elektron berhubungan dengan konsentrasi
analit. Terdapat tiga metode elektroanalisis,
yaitu metode potensiometri (pengukuran
pada perbedaan potensial dari sensor
antarmuka dengan larutan yang akan
dianalissis ketika keadaan nol); metode
voltametri atau voltamperometri
(pemantauan perpindahan elektron yang
dihasilkan oleh elektroda yang mengalami
potensial konstan); dan metode
konduktometri (suatu pengamatan variasi
konduktivitas dari suatu larutan sebagai

hasil dari reaksi kimia) (Dutu et al., 2011).

Sifat Fisikokimia Obat beta-blockers

Golongan  obat  beta-blockers
memiliki satu struktur yang umum vyaitu
ethanolamine (labetalol) atau

oxypropanolamine (atenolol, oxprenolol
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dan timolol) rantai samping, yang memiliki
gugus amin sekunder (Martinez et al.,
2000). Sifat fisikokimia dari golongan obat
beta-blockers dapat terlihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Sifat fisikokimia golongan obat
beta-blockers

Senyawa Berat Titik  Kandungan
beta- molekul leleh air (%)
blockers (g/mol) (°C)
Pindolol 248,32  171- 0,47
176
Alprenolol 249,34  111- 0,46
115
Propranolol 259,34 159 - 0,49
164
Atenolol 266,34 153 - 0,50
156
Metoprolol 267,36 121 - 0,28
123
Acebutolol 336,42 143 - 0,28
146

Sumber (Ogrodowczyk and Marciniec,
2013)

Metode Elektrokimia Obat beta-blockers

Aplikasi metode elektrokimia untuk
analisis beta-blockers dapat dikaitkan
dengan instrumen baru yang lebih canggih
untuk meningkatkan pemahaman mengenai
metode tersebut (Srivastava et al., 2007).
Metode elektrokimia yang dibahas pada
artikel ini terdiri dari tiga metode yaitu
potensiometri, metode voltametri, dan
amperometri. Beberapa contoh penerapan
dari metode elektrokimia dapat terlihat
pada Tabel 2.

Tabel 2. Penentuan obat beta-blockers dengan variasi metode elektrokimia

Metode Senyawa Obat Kata kunci Referensi
Potensiometri Golongan beta-blockers  Automated (Martinez et al.,
(Atenolol, Timolol, potentiometric 2000)
Oxprenolol, titrations
Labetalol)
Voltametri Timolol Mercury electrode (Arranz etal., 1999)
Atenolol Using nanogold (Goyal et al., 2006)
modified indium tin
oxide electrode
Atenolol Using nanogold (Goyal et al., 2006)
modified indium tin
oxide electrode
Golongan beta-blocker Nafion coated glassy (Nigovic et al.,
carbon electrode 2011)
Amperometri Atenolol Using boron-doped  (Silva et al., 2016)
diamond electrode
Polarografi Timolol Mercury electrode (Arranz et al., 1999)
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1. Potensiometri

Metode  potensiometri ~ umum
digunakan karena cepat dan mudah untuk
mengetahui kesetimbangan ionik dalam
pelarut air maupun non air (Narasimham
and Barhate, 2011).

merupakan metode yang membutuhkan

Potensiometri

pemilihan medium ionik dengan kekuatan
konstan untuk pemastian aktivitas koefisien
yang tetap konstan dalam percobaan.
Kesulitan utama dalam memperoleh nilai
konstanta disosiasi beta-blockers dengan
potensiometri yaitu kelarutan yang rendah
di dalam air (Martinez et al., 2000).

Potensiometri biasa digunakan di
dalam pengukuran pH. Konsentrasi tinggi
dari obat dibutuhkan untuk mendapatkan
pH yang sesuai saat titik ekuivalen. Selain
itu, beberapa beta-blockers sedikit larut
dalam larutan air garam, khususnya pada
nilai pH dasar. Oleh karena itu, untuk
menambah kelarutannya digunakan
medium hidro alkoholik (Martinez et al.,
2000).

Nilai pKa merupakan parameter
kunci untuk prediksi keadaan ionisasi suatu
molekul mengenai pH. pKa suatu molekul
merupakan pH dari molekul di mana 50%
terprotonasi. pKa suatu molekul dapat
memprediksi derajat ionisasi molekul yang
memiliki pH tertentu. Sebagian besar
senyawa dari obat adalah asam dan atau
basa, keadaan ionisasi dapat dikontrol

dengan pH kedua larutan dan konstanta

disosiasi asam (nilai pKa). Perbedaan sifat
muatan (kationik, netral, atau anionik)
sering memiliki perbedaan yang sangat
terhadap penentuan kelarutan dalam air,
volatilitas, absorpsi UV, dan reaktivitas
dengan oksidan kimia(Qiang and Adams,
2004). Nilai pKa dari beberapa literatur
dapat ditentukan dengan potensiometri
dalam air (Laxer et al., 1981), media
asetonitril (Barbosa et al., 1991, 1990),
metanol dan air(Takacs-Novak and Avdeef,
1996), dan sistem larutan dua biphase
isotropik berbeda(Caron et al., 1999), atau
ekstraksi cair-cair dari partisi oktanol — air
(Recanatini, 1990).

Oxprenotel

LLLLLLL

......

Gambar 1. Kurva titrasi potensiometri beta-
blockers (Martinez et al., 2000)

Titrasi potensiometri dalam cairan
merupakan metode yang paling tepat untuk
menentukan konstanta kesetimbangan.
Titik kesetimbangan umumnya ditentukan
dengan plotting E atau pH sebagai fungsi
dari volume pereaksi yang ditambahkan.
Pada Gambar 1, kurva titrasi potensiometri

dapat terlihat bahwa atenolol dan
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oxprenolol menunjukkan dua lompatan
potensial. Pada semua titrasi, lompatan
potensial
hidroklorida lebih  mudah ditetapkan

diperoleh untuk  asam

daripada penetapan beta-blockers karena
asam lemah. Dapat disimpulkan bahwa
titrasi  potensiometri  otomatis  dapat
diandalkan, akurat, lebih mudah karena
metode sesuai untuk penetapan konstanta
disosiasi dari golongan beta-blockers.
Metode potensiometri keutungan yang
utama vyaitu dapat diterapkan untuk
penetapan nilai pKa dari senyawa seperti
atenolol, timolol, dan oxprenolol yang tidak
dapat  diperoleh dengan metode

spektrofotometri (Martinez et al., 2000).

2. Voltametri

Metode voltametri merupakan salah
satu metode elektrokimia. Metode ini tidak
memerlukan biaya yang murah tidak seperti
instrumentasi modern lainnya, sederhana,
cepat, tetapi masih sensitif. Oleh karena itu,
dapat dijadikan alternatif terutama yang
berbasis adsorptive stripping (Arranz et al.,
1999).

Metode  Adsorptive  cathodic
stripping (Ad-CSV)

merupakan metode analisis kuat untuk

voltammetry

penentuan level nmol dari rentang luas
senyawa organik (Boes, 1991). Metode ini
berdasarkan pada akumulasi adsorptif dari
analis yang diikuti dengan elektroda dari
potensi pemindahan ke arah negatif. Arus

reduksi sebanding dengan konsentrasi
analit (Puig-Font et al., 2008).

Metode voltametri untuk analisis
timolol telah dikembangkan menggunakan
elektrode merkuri. Metode yang telah
dikembangkan berdasarkan square wave
polar (SWP), memiliki prosedur sangat
sensitif (Arranz et al., 1999). Metode
voltametri untuk analisis beta-blockers
terus berkembang dari tahun ke tahun,
seperti  penggunaan nanogold  yang
dimodifikasi oleh elektrode indium tin
oxide (Goyal et al.,, 2006), elektroda
Nafion-coated glassy carbon(Nigovi¢ et al.,
2011), elektroda Nitrogen-Containing
Tetrahedral Amorphous Carbon (ta-C:N)
(Lourencao et al., 2014).

Gold nanoparticles telah
mendorong potensial modifikasi elektroda
dengan adanya peningkatan konduktivitas
elektroda memfasilitasi transfer elektron,
sehingga meningkatkan sensitivitas dan
selektivitas  (M.C.  Daniel, 2004).
Penggunaan gold nanoparticles berbasis
elektroda telah menunjukkan sifat katalisis
yang unggul (Shipway et al., 2000).

Metode elektro-analitik  untuk
penentuan atenolol merupakan metode
yang baik dilihat dari reproducibility dan
perolehan kembali yang baik di sekitar
batas terendah deteksi. Metode ini menjadi
alternatif pengganti metode kromatografi
karena analisisnya cepat, tahan uji,

sederhana, cepat, dan perlu biaya yang
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murah. Nanogold dimodifikasi dengan
elektroda 1TO menunjukkan adanya
aktivitas  katalitik terhadap  oksidasi
atenolol yang menyebabkan peningkatan
respon dan juga pergeseran oksidasi
menjadi potensi kurang positif (Goyal et al.,
2006).

Nafion ~ umumnya  digunakan

sebagai  selaput  polimer  sulfonat
terfluorinasi yang khususnya untuk logam
(Chen et al., 2013; Kefala et al., 2004).
Namun, nafion film memiliki keuntungan
yaitu preparasi cepat dan reproduktivitas
elektroda permukaan (Goyal et al., 2006).
Muatan hidrofilik negatif gugus sulfonat
pada Nafion ~memungkinkan  mem-
prakonsentrasikan secara selektif molekul
muatan positif yang melewati interaksi
elektrostatis. Jaringan hidrofobik dari suatu
polimer fluorocarbon memberikan selektif
ionik untuk kation hidrofobik negatif
dengan interaksi hidrofobik. Hal tersebut
membuat Nafion sangat selektif terhadap
kation hidrofobik organik dan sensitif
menaikkan rasio sinyal voltametri dengan
noise (Goyal et al., 2006; Li et al., 2010).
Efek pH dari respon voltametri obat
beta-blockers ditemukan pertama kali
untuk pemilihan nilai pH yang terbaik
untuk mendukung

elektroanalitik. Nafion film coated GCE

pengukuran

menunjukkan efek peningkatan yang tinggi
untuk respon voltametri (Nigovi¢ et al.,

2011). Voltametri siklik merupakan suatu

metode elektroanalitik untuk menunjukkan
kecepatan lokasi potensial redoks suat spesi
elektrokimia. Ini lebih tahan dan metode
pendahuluan untuk evaluasi kinerja dari
sistem penginderaan (Tadi and Motghare,
2016).

3. Amperometri

Metode elektrokimia digunakan
untuk senyawa yang menunjukkan aktivitas
elektrokimia. Penggunaan metode ini untuk
penentuan atenolol sangat dibutuhkan
karena biaya murah, sensitifitas baik,
gangguan  sedikit  (terutama  bahan
tambahan yang non elektroaktif), metode
preparasi  yang  sederhana  (hanya
menggunakan pelarut, tidak perlu ada
pemisahan dari materi lain) (Silva et al.,
2016).

Batch injection analysis (BIA)
dengan deteksi elektrokimia menunjukkan
sebuah alternatif, pengukuran menjadi
lebih cepat dan sederhana. Aplikasi sistem
BIA terbaru vyaitu dikopling dengan
multiple pulse amperometry (MPA). MPA
digunakan untuk deteksi pengukuran
bersama dengan tahapan injeksi tunggal
dan menggunakan elektroda kerja (Oliveira
et al., 2016; Quintino and Angnes, 2004).

Boron-doped diamond (BDD) film
penggunaannya telah meningkat sebagai
elektroda kerja karena jendela elektrokimia
luas, menghasilkan dari reaktivitas rendah

terhadap permukaan, stabilitas jangka
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panjang (adsorpsi rendah dari molekul
organik), stabil terhadap korosi pada media
agresif tinggi, sensitifitas rendah terhadap
oksigen (Chailapakul et al., 2001).

KESIMPULAN

Obat golongan beta-blockers dapat
dianalisis menggunakan metode
elektrokimia sebagai metode alternatif yang
sensitif, selektif, murah, serta mudah dalam
penyiapan sampel. Metode elektrokimia
yang dapat digunakan untuk analisis obat
golongan beta-blockers yaitu metode

potensiometri, voltametri, amperometri.
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