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ABSTRAK

Kolom monolitik dapat menggantikan kolom partikel yang saat ini ada di pasaran. Kolom ini
dibuat dengan cara polimerisasi in situ, memiliki beberapa keunggulan antara lain,
permeabilitas yang lebih tinggi, tekanan balik rendah, ketahanan aliran yang lebih rendah,
resolusi dan pemisahan yang lebih baik dengan waktu pemisahan yang relatif lebih singkat
dibandingkan dengan kolom partikel biasa. Kelemahan kolom yang ada di pasaran yaitu
membutuhkan fase gerak yang cukup banyak, oleh karena itu kolom monolit dengan diameter
dalam yang lebih kecil dapat mengatasi masalah tersebut. Kolom monolit berpotensi
digunakan sebagai fase diam untuk pemisahan dan analisis obat dalam campuran yang
kompleks. Dalam review ini dibahas perkembangan terbaru aplikasi kolom monolitik untuk
pemisahan dan analisis farmasi.

Kata kunci : Kolom monolit, KCKT, analisis farmasi

ABSTRACT

Monolithic column could substitute particular column which are currently on the market. It
can be prepared by in situ polymerization. It has some advantages namely higher
permeability, low back pressure, lower flow resistance, great resolution and separation in
short run times than regular particular column. The disadvantage of conventional column is
needed large mobile phase consumption. Monolithic column with smaller inner diameter
could overcome the problems. It potentials to be stationary phase for separation and analysis
drugs in complex matrices. In this review discusses recent development of monolithic columns
for separation and pharmaceutical analysis.
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Pendahuluan

Perkembangan  metode  analisis
farmasi saat ini dilakukan paling banyak
menggunakan instrumen kromatografi cair
kinerja tinggi (KCKT). KCKT dinilai
sebagai teknik yang dapat digunakan untuk
analisis obat dengan berbagai modifikasi
seperti menggabungkan dengan instrumen
lain atau melakukan pengembangan
metode analisis (Thota et al., 2015). KCKT
memegang peranan penting dan kritis di
kalangan industri farmasi dan analisis
farmasi karena dapat digunakan untuk
analisis kualitatif dan kuantitatif mulai dari
pengujian bahan baku obat hingga produk
obat. Selain itu, Food and Drug
Administration (FDA) telah menetapkan
KCKT sebagai standar pengujian yang
dilakukan pada industri farmasi sebelum
memasarkan produknya. Tujuan utama dari
penggunaan KCKT yaitu untuk
identifikasi, kuantifikasi, dan pemurnian
komponen tunggal dari campuran (Hassan,
2012). KCKT vyang ada saat ini
menggunakan fase diam kolom partikel,
namun kolom partikel ini masih memiliki
banyak kekurangan dalam hal kualitas
sehingga perlu dilakukan modifikasi kimia.
Kekurangan dari kolom partikel antara lain
pemakaian fase gerak dalam jumlah
banyak dan sering terjadi masalah
mengenai tekanan. Tekanan pada kolom
partikel biasa harus kurang dari 450 — 500
bar (Atia et al., 2009).

Selain penggunaan kolom partikel

yang masih memiliki banyak kekurangan,
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masalah yang terjadi pada analisis farmasi
yaitu saat proses preparasi sampel karena
umumnya merupakan sampel biologis dan
sediaan farmasi yang memiliki matriks
kompleks. Untuk mengatasi masalah
dilakukan
pembersihan analit dari sampel yang biasa

tersebut  harus tahapan
disebut dengan proses ekstraksi, seperti
ekstraksi cair-cair, ekstraksi fase padat,
atau pengendapan protein (Bunch dan
Wang 2011).

Oleh karena itu, kolom monolitik
dapat berpotensi sebagai pengganti yang
baik untuk kolom partikel. Kolom
monolitik memiliki beberapa keuntungan,
antara lain ukuran diameter internal yang
lebih kecil mengakibatkan fase gerak yang
digunakan tidak banyak. Keuntungan yang
lain yaitu mudah dibuat, waktu retensi
lebih pendek (ketahanan aliran lebih
rendah), resolusi lebih baik, serta memiliki
permeabilitas yang baik agar perpindahan
massa cepat dengan tekanan balik rendah
walaupun laju alirnya tinggi (Alla dan
Stine, 2015; Fakult et al., 2013).

Monolitik berasal dari bahasa Yunani
yaitu “mono” dan “lithos”, kata “monos”
memiliki arti tunggal, sedangkan Kkata
“lithos” berarti batu. Jadi, secara umum
monolit merupakan suatu kolom yang
memiliki suatu batu tunggal yang
berukuran besar. Bahan pembuat kolom
monolit memiliki beberapa ukuran pori,
yaitu <2 nm disebut micropore, 2-5 nm

disebut  mesopore, sedangkan yang
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berukuran lebih dari 50 nm disebut
macropore (Fakult et al., 2013).

Kolom monolitik pada saat ini telah
banyak digunakan untuk analisis farmasi,
analisis residu dan kontaminan makanan,
analisis asam amino dan protein dari
sampel biologis, analisis susu, analisis
makromolekul (Diaz-Bao et al., , 2015;
Devall et al, 2007; Samanidou &
Karageorgou, 2011; Arrua et al., 2012).

Tujuan dari review ini yaitu untuk
mengetahui perkembangan terbaru selama
lima tahun terakhir dari aplikasi kolom
monolitik untuk analisis obat baik dari
sampel sediaan farmasi maupun sampel
biologis. Aplikasi dari kolom monolitik
yang dibahas pada review ini adalah obat-
obat yang memerlukan pemantauan khusus
karena indeks terapi yang sempit, sering
disalahgunakan, serta obat-obat yang
pemakaiannya jangka panjang. Metode
yang dibahas dalam review ini dapat
ditelusuri di PubMed hingga Mei 2018.

Jenis Kolom Monolitik

Kolom monolitik  berdasarkan
komponen penyusunnya dibagi menjadi
tiga jenis yaitu monolit alami atau
anorganik (penyusunnya adalah silika),
monolit organik (penyusunnya adalah
polimer), serta monolit hibrida (campuran
antara organik dengan anorganik) (Liang et
al., 2013).

Keuntungan utama dari kolom
monolitik silika dibandingkan dengan

kolom partikel yaitu waktu analisis yang
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dihasilkan lebih cepat dan tekanan balik
yang lebih rendah (Mallik dan Hage,
2008). Pada umumnya, bahan penyusun
kolom monolitik silika memiliki ketahanan
pelarut organik dan stabilitas mekanik
yang lebih  baik, namun terdapat
keterbatasan seperti sulit untuk mengontrol
saat persiapan dan rentang kerja pH yang
sempit (pH: 2 — 8) (Zhu dan Row, 2012).
Metode pembuatan dari kolom monolitik
silika yaitu dengan sol-gel, one pot, dan
metode polimerisasi lain (Yu et al., 2017).

Metode pembuatan kolom monolitik
organik  (polimer) lebih cepat dan
sederhana karena dapat dibuat di glass
tube, kapiler, atau di microfluidic chip.
Kolom monolitik organik dibuat dengan
proses  polimerisasi campuran  yang

mengandung monomer fungsional,
monomer pengikat silang, inisiator radikal,
dan pelarut porogen (Arrua et al., 2012).

Kolom monolitik berbahan dasar
polimer jika dibandingkan dengan kolom
monolitik berbahan dasar silika memiliki
keunggulan antara lain, permeabilitas
tinggi serta tahan terhadap pH ekstrim dari
1 sampai 14 (Zheng et al., 2010).

Jenis  kolom monolitik  hibrida
berdasarkan komposisi kimiawi terdiri dari
dua, yaitu monolit berbasis silika hibrida
dan monolit berbasis polimer hibrida.
Bahan yang digunakan dalam pembuatan
kolom  monolitik  hibrida  memiliki
keuntungan dibandingkan jenis bahan
pembuatan kolom monolitik yang lain,

yaitu lentur, kerapatan yang rendah,
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biokompatibilitas serta sifat mekanis yang
baik, dan juga waktu simpan lama. Oleh
karena itu, pembuatan kolom monolitik
dasar

berbahan hibrida organik dan

anorganik untuk

dikembangkan (Zhu dan Row 2012).

dapat  berpotensi

Aplikasi Kolom Monolitik pada Analisis

Farmasi

Kolom monolitik generasi pertama
dan mulai dijual ke pasaran pada tahun

2000 oleh Merck dengan nama dagang
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yaitu “Chromolith Performance” memiliKi
ukuran 2,0 x 100 mm dan 3,0 x 100 mm.
Generasi kedua memiliki ukuran 3,2 x 50 ;
3,2 x 100 mm; 2,0 x 50 mm; dan 2,0 x 100
mm. Semua kolom monolit tersebut
memiliki tekanan maksimum 200 bar
(Cabooter et al., 2014).

Jenis

kolom  monolitik

yang
digunakan, senyawa obat (berdasarkan

golongan atau obat) yang dideteksi,
matriks sampel, metode analitik untuk

setiap aplikasi dirangkum dalam Tabel 1.

Tabel 1. Aplikasi Kolom Monolitik untuk Pemisahan dan Analisis Obat

Golongan Obat  Senyawa Obat Metode  Matriks Kolom Monolitik Referensi
NSAID Ketoprofen, KCKT Plasma  Wondasil-C18 (250 x 4,6 (Wang et al.,
Dopamin  HCI, dengan manusia, mm) : Monolitik Polimer 2018)
Na-diklofenak SPME Air
Antihipertensi Quinapril  HCI, KCKT Tablet Chromolith High Resolution (Diego et al.,
Hidroklortiazid RP-18 (100 x 4,6 mm) : 2016)
Monolitik Silika
Irbesartan  dan KCKT Tablet Chromolith Performance RP- (Alanazi et
Hidroklortiazid 18e (100 x 4,6 mm) al., 2014)
Monolitik Silika
Antidiabetes Metformin, KCKT Tablet Onyx monolithic ~ C-18 (Hemdan dan
Pioglitazon, column (100 x 4,6 mm) : Abdel-Aziz
Glimepirid, Monolitik Silika 2018)
Gliklazid
Anastesi Propofol KCKT Plasma  Chromolith RP (Ayad et al.,
manusia (100 x 4,6 mm) : Monolitik 2018)
Silika
Antihistamin Cetirizin, fenil KCKT Tablet Chromolith RP (Aly et al,
propanolamin, (100 x 4,6 mm) : Monolitik 2017)
nimesulid Silika
Bronkodilator Indakaterol KCKT Kapsul Onyx monolithic  C-18 (Zayed dan
maleat, inhaler column (100 x 4,6 mm) : Belal, 2017)
glikopironium Monolitik Silika
bromida
Simpatomimetik  Ebastine, KCKT Tablet Chromolith SpeedRod RP- (lbrahim dan
pseudoefedrin 18¢ (50 x 4,6 mm) Wahba, 2017)
HCI, fenilefrin Monolitik Silika
HCI
Antibiotik Sulfonamid KCKT Air Chromolith High Resolution (Batista et al.,

RP-18 (100 x 4,6 mm) :
Monolitik Silika

2015)

*Singkatan : SPME (solid phase microextraction); CX (weak cation-exchange); RP (reversed phase)

Pada penelitian Ayad et al., (2018)
menggunakan dua kolom yaitu kolom
monolitik “Chromolith RP” (100 x 4,6

mm, ukuran partikel 2um) dengan kolom
partikel “Promosil ODS” (250 x 4,6 mm,

ukuran partikel 5 pum). Kolom monolitik
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memberikan hasil yang lebih baik yaitu,
puncak kromatogram yang dihasilkan
simetris, waktu analisis yang singkat (5
menit), serta memiliki resolusi yang baik.
Sedangkan waktu retensi yang dihasilkan
dari kolom “Promosil ODS” lebih lama
yaitu 14 menit. Oleh karena itu, kolom
monolitik dipilih sebagai fase diam untuk
analisis obat anastesi Propofol di dalam
plasma manusia.

Kolom monolitik “Chromolith RP”
juga dipakai pada penelitian Aly et al.
(2017) untuk analisis ceitirizin, fenil
propanolamin, dan nimesulid.

Kinerja kolom monolitik silika
“Performance” pada penelitian Alanazi et
al., (2014) tetap lebih baik daripada kolom
partikel biasa. Hal tersebut dapat dilihat
dari parameter analisis seperti waktu
retensi lebih cepat hanya 3 menit
sedangkan waktu retensi dengan kolom
partikel biasa 6 — 45 menit. Berdasarkan
hasil validasi metode analisis Irbesartan
dan Hidroklortiazid dapat menggunakan
kolom monolitik “Performance”.

Penelitian Diego et al. (2016)
dilakukan dengan menggunakan kolom
monolitik  “Chromolith HighResolution
RP-18” (100 x 4,6 mm) kromatogram yang
dihasilkan memiliki bentuk puncak yang
baik, resolusi yang sesuai dan waktu
pemisahan yang singkat. Pada penelitian
ini membandingkan dua kolom monolitik
yaitu “Chromolith HighResolution RP-18”
(100 x 4,6 mm) dan “Chromolith
Performance RP-18" (100 x 3 mm),
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perbedaan yang terlihat dari kedua kolom
monolitik dalam hal efisiensi.
“HighResolution” lebih efisien daripada
“Performance” dilihat dari nilai pelat
teoritis yang lebih besar daripada kolom
“Performance”. Selain itu, waktu retensi
kolom monolitik lebih cepat (< 1 menit)
daripada kolom “Performance”. Oleh
karena itu, pada penelitian tersebut fase
diam yang dipilih untuk analisis Quinapril
dan  Hidroklortiazid adalah  kolom
monolitik “High Resolution”.

Kolom monolitik “High
Resolution” juga dipakai untuk analisis dan
pemisahan 8  senyawa  golongan
sulfonamid. Kolom monolitik “High
Resolution”  dikombinasikan  dengan
sequential

(SIC). Sistem SIC-kolom monolitik untuk

injection  chromatography
analisis sulfonamida dibandingkan dengan
SIC-fused core. Berdasarkan hasil
penelitian tersebut, kombinasi antara SIC-
fused core dapat digunakan untuk
pemisahan 8  senyawa  golongan
sulfonamida dengan struktur yang sama
(Batista et al., 2015).

Berdasarkan Tabel 1, kolom
monolitik yang digunakan sebagian besar
berbahan dasar silika, kolom monolitik
polimer digunakan pada penelitian Wang
et al. (2018) untuk analisis obat golongan
NSAID seperti Ketoprofen, Dopamin HCI,
dan Natrium diklofenak. Kinerja kolom
monolitik polimer lebih baik untuk
pemisahan molekul besar dibandingkan

dengan kolom monolitik silika. Tetapi
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kolom monolitik polimer relatif tidak baik
untuk pemisahan isokratik senyawa dengan
berat molekul kecil dan senyawa organik
(Sharma et al., 2017). Kolom monolitik
polimer memerlukan modifikasi tertentu
untuk menghasilkan kinerja yang lebih
baik daripada kolom monolitik silika.
Modifikasi yang biasa dilakukan yaitu
kombinasi dengan teknik pemisahan
seperti SPE atau SPME, penambahan
cairan ionik pada saat proses polimerisasi,
serta teknik pencetakan (Wang et al., 2015;
Wang et al., 2018; Li et al., 2011).

Penggunaan Monolit untuk Preparasi
Sampel

Kolom monolitik telah banyak
ditemukan untuk aplikasi dalam berbagai
matriks  analisis,  digunakan  untuk
pemisahan sampel dan analisis cepat.
Monolit berpotensi  untuk pemisahan
matriks kompleks. Secara umum, analisis
sampel biologis  yang kompleks
membutuhkan tahapan pretreatment untuk
mengurangi matriks dan prakonsentrasi
analit. Salah satu contoh tahapan
pretreatment yang sering dilakukan yaitu
dengan solid phase extraction (SPE)
(Samanidou dan Karageorgou, 2011).

Sampai saat ini, monolit berbahan
dasar polimer organik dan silika dapat
digunakan sebagai media untuk SPE.
Monolit polimer organik menunjukkan
stabilitas dalam seluruh rentang pH dan

biokompatibilitas yang sangat baik dalam
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menangani sampel biologis namun monolit
ini mengalami penyusutan dan
pembengkakan dengan adanya pengaruh
suhu dan atau pelarut organik.

Berdasarkan penelitian Wang et al
(2018), aplikasi dari kolom monolitik yaitu
untuk  solid phase  microextraction
(SPME). SPME jika dibandingkan dengan
ekstraksi fase padat dan ekstraksi cair-cair
lebih sederhana dalam pengerjaan serta
membutuhkan waktu dan pelarut yang
lebih sedikit (Boyaci et al., 2014; Souza-
Silva et al., 2015). Faktor-faktor pada
SPME yang

ekstraksi yaitu rasio pengambilan sampel,

mempengaruhi  Kinerja

waktu desorpsi, pH dari larutan sampel,
serta volume sampel (R. Wang et al.,
2018).

Kesimpulan

Kolom monolitik saat ini dapat dijadikan
alternatif pengganti yang baik dari kolom
partikel yang sudah ada. Kolom monolitik
dapat digunakan untuk tahapan
pretreatment sampel sediaan farmasi
sehingga diperoleh hasil analisis yang lebih

sensitif dan akurat.
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