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UTI PENETAPAN STABILITAS RETENTION TIME Megestrole acetate DALAM
ELUENT MOBILE PHASE MENGGUNAKAN HIGH PERFORMANCE
LIQUID CHROMATOGRAPHY

THE STABILITY DETERMINATION TEST OF RETENTION TIME Megestrole
acetate IN ELUENT MOBILE PHASE USING HIGH PERFORMANCE
LIQUID CHROMATOGRAPHY

Siti Chusnul Cholifah 4, M. Lazuardi 3, Dadik Rahardjo 3, Lilik Maslachah 3,
M. Sukkmanadi ¥, Rochmah Kurnijasanti %

U Mahasizwa, ¥ Dosen
Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangsa

Kampus C UMNAIR, I Mulyorejo-Surabaya 60113
Telp. 031-3992783, Fax. 031-3993013

ABSTRACT

The aim of this research was to determine the level of stability of Meeestrole acetrie-retention
time in storage period for six, eight amd 12 hours using High Performance Liguid
Chromatography (HPLC). The research method used posttest-only contrel group design by using
three treatments and six repefitions. The three repetiions consist into six hours, eight hours and
12 hours. The data were obtained analyzed by Summery Independent T-Test with SPS5 24 for
windows. The result showed six hours retention time of Megestrole acetade is stable amd eight
hours treatment and 12 hours treatment are not stable there is one unstable point of 12 hours
treatment that indicates the substance is break dowmn. Based on those result. it could be comchaded
that the storage time of Meeestrole acetate in Eluent Mobile Phase began to show unstable at eight
hours of storage.

Key words: stability, Mepestrole acesste, retention ftime, High Performance Liquid
Chromatography (HFLC)

PENDAHULUAN

Megestrole acctrte (MA) merupakan
steroid sintetik suatu progresteron vang
biasanya digunakan =sebagai agen
antikanker oral pada kanker (Morton
and Hall, 1999). Zat ini pertama kali
disintesis di Inggris pada tahun 1963
vang telah diuji sebagai terapi kanker
payudara dan terapi kanker
endometrium. (Berenstein, 2004,
Menurut Burquets (20100 Megestrole
acetate  juga menurunkan produksi
sarptonin dan sitokin (IL-1, IL-6, dan

THF-a) i vifro melalui sel momonuclear

perifer pasien kanker.
Megestrole acetate memilild
berbagai manfaat sehimgsa banyak

diprodulksi sebagai obat sintetis jenis

hormonal baik dalam bentuk kapsul
maupun cair, namun tetap perlu
dilabukan wji kontrol kualitas produk
dengan cara analisis laboratorium
iMegace, 2012). Uji stabilitas merupakan
ketahanan suatu produk sesuai dengan
batas-batas tertentu selama
Fenyimpanan dan penggunaannya atan
umur simpan suatu produk yang masih
mempunyai sifat dan karalkteristik yang
zama seperti waktn  pembuatan
(Sabdowwati, 2013).

Terdapat beberapa hal yvang dapat
mempengaruhd  wji stabilitas obat dari
sediaan farmasi diantaranya adalah
interalesi bahan aktif demgan bahan aktif
lainnya, faktor Iingkungan seperti
temperatur, faktor lain seperti pH dan
sifat pelarut {Conmors et. al., 1994).
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Uji stabilitas terhadap redention
fimne suate zat dapat dilakukan
menggunakan  alat High  Performance
Liguid  Chromafegraphy (HPLC).  Higph
Perforrmarce Ligud Chironstograping
(HFLT) adalah teknik analisis yang
banyak digumakan wniuk edentifikasi,
pemisahan, debelsi, dan  kuantifikasi
ohat dan degradasi vang terkait [Rae
and Goval, 2014). Memwrut Susanti dan
Dachriyanus (2M4) keanggulan metode
imi  dibanding metode  pemisahan
lainmya terletak pada ketepatan analisis
dan kepekasn vang tinggl serta cocok
untuk memisahkan  senyvawassenyawa
non velatile yang bdak taban pada
pemanzsan.  Pengembangan  proses
HPLC penting dalam kasus penemsan
ohat, pengembangan obat dan analisis
produk farmasi. Menumat Bird (1959
prinsip  dasar  kromatografi  adalah
maolekal fidak hanya larst dalam cairan
tetapl  juga  dapat  melarutkan  atau
berinterakst  dengan  sediaan padat
Miodelasl dilarutkan dalam cairan
dilewatkan ke dalam kolom  partikel
padat yang bisa berinberaksi  akan
bergerak lebih lambat darrpada pelarst
dan membotuhkan  beberapa wakiu
unituk dilarutkan dalam cabran.

Pengugian stabilitas retewbion fime
Megestrale  acetate dilakukan  dengan
lama penvimpanan yang berbeda yaitu
cmam, delapan, dan 12 jam.  Memusrs
Laruardi dan Bambang (2018) kebenfuan
cnam, delapan, dan 12 jam didasarkan
atas pertimbangan strokior Megestole
acetabe  vang memiliki  derivat  dari
androgenik hormion seperti progesieron,
schingga menurut penelii  fersebut
dalam jarak antara enam hingga 12 jam
memilik wilavah vang  stabil sepert
pada progesteron.

Pelarut yang digunakan dalam
penelitian i adalah Elwent Mobile Plaase
vang terdiri dari Wirler pro HPLC 300%
dan Metiena! pre HPLC 70%. Menuns
Lazuardi  dan  Bambang  [3017)
penggunaan  Eluent Mobile  Phase
memiiki wviskesitze  rendah dan
enernilik kelaratan yang tinggi terhadap

»

Megestrole acetate ketika di dalam kalom
sehingga tidak menyebabkan tekanan
menjadi drgg di dalamnya. hietanol
merupakan  pelarut vang  bersifar
universal schin dapat melanotkan
analit yang bersifat polar dan nan pelar.
Metanal juga dapat menank alkaloid,
steroid, sapomin, dan flovonoid  dari
tanaman [Astarina did., 3015

Manifestasi  pembacaan hasil
kromabografi yang digunakan scbhagai
dasar dart identifikasi analit Megestno
acetate adalah nilai eetemton Howe
kromatagram. Menomt Megace (201
Megestrole seefmle memidlikn sifai tdak
sitabdl ferutama dalam suasana asam,
sementara  tekmik  pembacaan vang
dilakukan menggunakan pelarut asam
supava konsep adsorpsispartisi dapat
terjadi

Suazana asam dar pelarst dan
komipanen pengikumya di dalam kalom
HPLC  memiliki  keterbatasan,  Oleh
karema iy, perlo dilabukan penelitian
terhadap uji stabilitas Megestrole seetafe
untuk mengetabui  stabilis  sampel,
reagen dan baku pada wakhu tertentu
{Candjar dan Eohman, 2014).

Menurut Morivazizah (20T Uy
stabilitas retention time dilakuokan supava
dapat mengetzhul dacrah paling stabil
dalam daerah yang beresiko tidak stabl.
Dacrah beresike bdak stabil merepakan
dacrah dengan wakiu yang strukiur
modekiul zat atawn analit menjelang pecab
akibat rendaman  pelanae,  schingga
beresiko  men kan banvak partisi
hasil pecahan karena berikat pada fasc
diam di dalam kebom dan sehagad
muanifestasinya akan ditemud  pecahans
pecaban pest {Larzsardi dan Bambang,
LR

MATEEREI DA METODE
FEMELITIAN
Dahanm dam Sampel Penelitian

Standar Megestrole acrtmle, Pater
pra HPLC (Merck], Mathaua! pro HPLC

{Merck), Aquades.
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Pembuatan Larutan Induk Megestrole
acetate

Megestrole acelate diambal
schanvak 92 kemudian ditambah
larutan metanol sebanyak 1 ml setelah
itu divortex supava laret. Larutan induk
Lalu dibuat pengenceran menjadi 20ppen
ke dalam botol dengan mengambil
larutan campuran tersebut sebanvak
100u! dan ditambahkan Eluent Mobile
Phase (EMP) vang terdiri dari Water pro
HPLC 30% dan Methano! pro HPLC 70%
sebanvak  360ul  kemudian  dwortex
kembali dan disimpan di dalam ruang
pendingin - dengan  suhu 39C
berdasarkan tiga perlakuan vaitu lama
penvimpanan enam, delapan, dan 12
jam.

Penentuan
Maksimum
Spekirofotometer LIV-Visiblo.
Penentuan Kondisi Optimum
Larutan Euent Mobile Phase (EMP)
vang terdiri dan frakst Water pro HPLC
30% dan Methenal pro HPLC 0% (pH
6,8.7) dibuat dan diinjeksi
menggunakan injector rivodyne universal
volume ingeksi 40 pl kemudian
diihat dan dalam gerbang suntik dua
kall kapasitas gerbang suntik.  Hasil
relention . Hme Megestrole  acelale
diperhatikan kromatogram pengganggu
lainnya di depan atau di belakang
analit. Nilai alfa  (selektifitas) vang
ditentukan tidak boleh sama dengan
satu.

Pamjang  Gelombang

Analisis Data

Data  berup  kuantitatif  hasil
retention  tim kromatogram  dianalisis
menggunakan Summary Independent 7.
Test dalam aplikasi SPS5 24 or avndows
Statistical Package for the Social Sciemoes
(SPSS5).

HASIL PENELITIAN

Tabel 1 Jumlah rata-rata melention e
Megestrole scetate vang dilarutkan dalam
EMP dalam waktu penyimpanan enam,

delapan dan 12 jam vang dimjekst pada

High Performance Laquid Chromatography
Lama waktu Mean 4 SD
penyvimpanan
P1 (6 Jam) 6,300 £ 0504
P2 (8 Jam) 5550+ 0327
P3 (12 Jam) 5257+ 1509

wg B
w1 i
{
i1 13314 !
A A —cx st B3 el
© a 0 1) @ © = 0 3
| Wk b
C
e
“ '
'
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: 1) | ! i
Ly—4"0 8, ——8 4 —

1) n [} " A & i L) 3

1 A e

Gambar 1 Hasil kromatogram: (A)
kontrol dilakukan penyuntikan larutan
EMP (B) koatrol Megetrole acetate (crm)
dalam pelarut  EMP tanpa  waktu
penyimpanan  (C)  Megestrole  acetate
{crm) terlarut dalam pelarut  EMP
sclama enam jam pada  HPLC,

34
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pengenceran Mppm, kecepatan aliran
0,3l f menit, L= Xdnm, menggunakan
kolon OG-8

=
| =]

2 A

1 W i, el

Gambar 2 Hasil Kromatogram: (A)
Mepestrole sctide (orm terlarut dalam
pelarut EMP selama delapan jam tidak
stabdl (B Megestrale acetate {crm) terlarut
dalam pelarat EMP selama 12 jam yang
tidak stabil () Megestrole acetate {crm)
terdart dalam pelarut EMP sedama 12
jam vang bidak stabil dengan irreleman
peak pada HFLC, pengenceran 2ppm,
kecepatam aliran 0,3ul fmenit, A=25dnm,
menggunakan kolom OOSfC-15

Fimjusnraly
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Grafik 1
IMegestrode acehafe

dalam

Performance Ligeeid Clrromatog ray

Histogram hasil penyimpanan enam, delapan, dam 12 jam
pelanst Elueet Mobile Pl menggunakan High
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Hazil dari  sampel  Megectrale
aartate dalam pelarut Eluewr Mobile Phase
pada penyimpanan enam dan delapan
jam  dengan  enam  pengulangan
memperlibatkan adanva puncak
maksimum releebioe feme & pada menit
ke & dan 5, selanguinva data pada Tabel
1 diolah dengan program SPS5 24 jor
wirdEos mengganakan Surmmiry
Independent TaTes! menunjukkan  nalai
Sig.(Zedailed) 008 05 terdapat
perbedaan yang berarti pada enam jam
masih menunjukkan kestabilan, namom
setelah delapan jam mulak menumjukkan
ketidakstabilan Megestrole acsdete (ormi).
Hasil dan sampel Megestrole  acetete
dalam pelarat Eluent Mobile Plase pada
penvimpanan 12 jam m Cnam
pengulangan  memperlihatkan  adanya
puncak maksmimum refention fime &
pada menit ke 5. Gambar 2 tidak sesuai
kamtral Mipestrole acctahe
menggambarkan ¢ pada menit ke 5
sepumlah satu yang sudah tidak stabil.

Pengujian statistik pada perlakuan
delapan dan 12 jam yang dianalisis
berdasarkan Tabel 1 dengan Surmmsry
Independewt TaTest menunjukkan nilai
Sig.(2tgiled) |} 06312005 tidak terdapat
perbedaan yang berarti pada
penvimpanan  delapan dan 12 jam
sudah tidak stabil dan salah satu wji
penvimpanan 12 jam terdapat puncak
irrelecant peak yang  mengikuti,
menumjukkan banyak zat mulad pecah
dan nesak.

Hasil kromatogram dari sampel
kontral pelarut Elwent Mokile Plase vang
diinjebsikan #pl tanpa  ditambahkan
Megestrole acctsle memiperlibatkan tidak
adanya puncak maksimum retenfion fime
(Gambar 1A}, Fada menit LoFE
mempakan gambaran mualai masuknya
sampe] kontrod pelarst Elwent Sobile
Pz ke dalam gerbang suntik {Fheodure)
vang berarti pada saat Hu juga ferjadi
proses  adsorpsispartist oleh kolom
analitik. Daerah analit puncak fnpurity
penginT pada T pllivy
mendapatkan resolosi a  [alfa) dard
metede  yang  digunakan  sangat

sempurna yang berarti a # 1. Sampel
komered  disuntikan  melaloi gerbang
suntik  kemuodian  ditwtop obsh  raloe
tefadi  pengarub bising  lisirik  dan
proses  gerakan  sentripental  dan
senirifugal dan gerakan pelarut Eleen?
Muohile Plase dalam tubing HPLC.

Haszil kromatogram komtrol dar

sampel  Megestrole aoelafe tanpa
dilarutkan dalam EMP dan anpa wakiu
penvimpanan  memperlibatkan adanya
puncak maksimum retenbion Fee pada
menit 6,719 (Cambar 1B)  yang
meenuanjukkan babwa Megestrole scetate
{crm) stabe]l pada menit tersebut. Pada
Caambar 1 mierupakan hasil
kromatogram  dari sampel  Megestrole
acetate yang terlarut dalam EMP dengan
subu 2.7C dan pH 688 pada waktu
enam jam antara  pemboatan larotan
analit dan waktu injeksl dengan cnam
pengulangan menunjukan adanya
puncak maksimum relemtion fme vang
miasth stabil £ pada menit ke &
Gambar 24 mierupakan hiasi
kromatogram  dari sampel  Megestrole
acetate yang terlarut dalam EMP dengan
suhu B2C dan pH 6,86 terjadi pada
penvimpanan  delapan jam  dengan
cnam  pengulangan menungukkan
adanya puncak maksimum reteelion e
4+ pada menit ke 5 an hasil
kromatogram  dari sampel  Megestrole
acetate yvang terlarut dalam EMP dengan
suhu 253,2*C dan pH 6,85 pada waktu 12
jam antara pembuatan larstan analit
dan  waktu  injeksi  dengan  cram
pengulangan menunjukan adanya
purncak maksimum refention e fedak
stabel + pada menit ke 5 [Cambar 2H)
dan disertai irrelevawt pesk sepert pada
Gambar 2.

FEMDAHASAN

Pengujian relertion tue Mo gesirole
acetate dalam fase gerak Elwent Mobile
Plarze (EMTT berdasarkan waktu Lama
penyimpanan. Stabilitas secara arti luas
didefinisikan scbagal ketahanan suatu
produk  smual dengan batas-batas

41
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tertembu  sedama  penyimpanan  dan
penggunaannya  atan  umur  simpan
suatu produk dimana produk tersebut
masih mempunvai sifat dan karakberisik
yang sama  seperth pada wakhu
pembuatan (Sabdmwats, 2015). Tujuan
pengujian siabilitas adalah untuk
memberikan bukti tentang bagaimana
kualitas zat obat atan produk obat
bervariast dari wakiu ke waktu di
bawah pengaruh berbagai fzkior-fakeor
(Cione ef al, 2010

Lji stabilitas Megesrole acelate
dinji berdazarkan parameter perbedaan
waktu lama penyimipanan, Wakiu yang
ditenfubkan  dalam  pengujian  sampel
adalsh emam, delapan, dan 12 jam
Menurat Lazuardi dan Bambang (2018
ketentuan enam, delapan, dan 12 jam
didasarkan atas pertimbangan strakiar
Megestrole acetate. Struktur  Megestrole
aerigle adalabh denwvat dar androgendk
horman sepert progesteron, schingga
menurt penelin tersebut dalam jarak
antara enam hingga 12 jam memiliki
wilavah  vang stabil zeperti  pada
progesteron. Pedakuan komtrol berupa
pelarut Elwent Maile Pase (EMP) vang
terdin dari fraksi Water pro HPLC 30%,
Mdettarod pro HPLC 70%, (pH 657 odak
menunjukkan adanya puncak redention
fime karena  Elumt  Mobile  Plase
merupakan fase gerak (Mobile) schingga
tidak boleh ada puncak apapun dalam
analit tersebut. Jika terdapat ada puncak
pada analit kontral Elwen? Mokile Plase
(EMP), berarti kolom tersebut tidak
mengalami  proses  pembersthan atau
EMP tersebut  terkontaminasi  oleh
larutan  yang lain. Fada perlakuan
koniral larutan Megestrole acefirde (orm)
tanpa lama penyvimpanan menunjukkan
puncak refention fme pada menit ke &
berarti Megestrole acefinte  stabil pada
walkts fersebut. Pada perlakuan interval
lama penvimpanan enam jam terdapat
cnam pengulangan vang stabid. Pada
perakmsan mierval lama penyimpanan
delapan jam terdapat enam
perngulangan sudah fidak stabil. Prinsip
adsorpsi-partisi tidak sempuma vang
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menyehbabkan  jarak  inderval  waktu
delapan jam hdak stabdl lagi karena
kemampuan mengikat stasioner  fase
diam tidak bisa selurubnya mengikat
Megestrole acetate semua vang  sudah
terdalu lama dalam pelanst EMP.

Pada perakoan imterval lama
penvimpanan 12 jam berdapat enam
pengulangan vang terding dan lma
tidak stabil dan satu tidak stabil dengan
drrelevaret sk, Hal terscbut
menunjukkan babwa Megestrole soetate
pada perakuan 12 jam sudah tidak
stabil karena lamanva  penvimpanan
Megestrole scefite vang dilamatkan dalam
Eluent Motile Phesr (EMP). Disamping
itu terdapat irrelemand pesk yang muncul
menunjukkan barvakmya fraksi malekul
miwrnd yang terpisah pada fase diam
schingga struktur molekul zat molad
rusak atau pecah.

Hal ini sesual dengan pemyataan
Sabdowati (A15) yang menvebatkan
bahwa banvak taktor Vang
mempengaruhe stabilitas dari sediaan
farmasy, antara lain stabilitas  bahan
aktif, interaksi antara bahan  akeif
dengan  bahan  tambahan,  proses
pembuatan bentuk sediaan, kemasan,
cara  pengemasan dan keondis
lingkungan  yang  dislami  selama
PENGIriman, penyimpanan, peEnanganan
dan jarak wakiu antara pembuatan dan
penggunaannya.  Fakbor  lnghkungan
seperhl temperatur, radissi cahava dan
udara ikhisnznya oksigen,
karbondioksida, dan wap air). pH, sifat
dalam air dan sifat pelarutrva dapat
mempengaruhi stabilitas obat (Osol o
al, 1980). Obat yang disimpan dapat
membaat  obat yang ada  didalam
matriks bi dapat terural sehingga
tidak dapat terdeteksi saat  sampel
dianalisis (Kurmiawati, 214}

Bahan akiif Megestrole  soefade
diketabui memiliki  struktur malekul
berikatan kot vang sulit berputus, maka
diperlukan cretgi yang tinggh untuk
memistuskannya. Struktur yang
memiliki  benfuk  cincin aromatik

tunggal maupan ganda tanpa tambahan
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gugus penarik  elekiron ratasrata
merniliki kemampuan FCSRMNANS],
dengan demikian  perpindahan energi
awal orbital sangatlah tinggl, itulah
vang menyebabkan zat fersebut sangat
stabil. Scandaimya  struktur  aromatik
tersebut  mengandung  gugusgugus
clektron  kwi  maka  kescim
resanansi energl yang dimilikinya akan
berganggu. Apabila molekul  ferlar
sempama pada pelarst Eliear Modnie
Finee maka resike puhos ikatan semakin
tinggi. Hal iu dischabkan ikatan O
paling wjung akan terikat pada gugus
positif  dani pelanutnva schingga
senyawa ini bila disimpan dalam EMP
bebih darl dedapan jam akan terpisah
akibat  proses  adsorpsispartisi  dari
kolom, maka akan moewol  anak
kromatogram yang bdak stabil Deatan
vang paling memungkinkan bertaban
adalah enam jam, discbabkan faktor
daya tariksmenank upng O masth
belum  begitu  kuat  dengan  energi
resomansi pada  molekul-molekulnya
(Lazuardi dan Bambarig, 2007).

Apabila strukbar Megestrole acetate
terputus  saat  berada  dalam  kolem
HPLC maka ada figa kemungkinan
vang tefadc {1jselurubh maolekul vang
dimiliki bdak bisa terdetcksi
tidak  memunculkan  Eromatogram,
(2pstrukiur  molekal  terdeteksd  eetapi
arca pendetefcsian menjadi kecil, dan
(pemua dapat  berdeteksi  schingga
mernunculkan irrelemant pesk. Sementara
diketahui  babwa  pada  fase  diam
memiliki kejenuhan wakie  tertentu
vang artinya  kemampuan  umiuk
mengikat  analit  berbanding  Jurus
dengan krmampuan permuokaan
Oktatdensisilat (005018 menanghkap
analit itu. Apabila strukiur vang sedah
tidak stabil diinjek=sikan ke dalam kolom
vang sudah jenuh maka resike ketigalah
yang akan mumcul, untuk rn.n:nﬂ;hind.ari
hal terschut dilakukan: (1) Sustem
Suitability  Testing (55T) dengan cara
menyuntikkan  Flusmet  Mobie Plase
hingga tdak berjedi  imelevart  peak
Apabila 55T swdah memenuhi syarat

maka kobom  bersebut lavak dipakad
dengan ciricciri tekanan kolom stabil.
Kaolom yang memiliki kesiapan dalam
pemakaian zat Megestrale acstehe yvang
diimjeksikan maka akan muncul seperti
Gambar 1C pada lama penvimpanan
enam  jam. Sebagai ilustrasi strukber
miodekiul  yang  felah  pocab schingga
sudahk mulai  tdak  stabil  dan
kemampuan  kolom  yang  perkdraan
sudah jenuh seperti Cambar 2 pada
lama penyimpanan delapan dam 12 jam.
2] mernastikan tekanan di dalam kalom
tidak naik. Pada Eeadaan demikian
analisis hanas dihentikan artinya Elwent
Muobile Phese tetap begalan namun tedak
diperlukan pemvuntikkan amalit.

hBdenurut Lazuardi dan Bambang
(2018] proses  pembuatan sediaan
mempengarchi  kestabilan swatu zat
vang berarti apabila analit mudak lanat
dalam pelarut Eluset Mobile Plece (EMFY)
sementara tingkat keasaman pelanitnya
semakin 1 maka modekol yang
dilarutkan akan mudah pecah sehingga
diperlukan pelarut vang bar. Semakin
lama pelarut tersebut disimpan tingkat
keasamannyva  akan  meningkat  dan
apabila  pelarut  tersebut  digunakan
maka akan muncul pecahan molekul
baham aktif obat bersebut.

Kemasan mempengaruhd  tingkat
stabilitas analit dalam  pelarut  Elwent
Muobilr Phesr (EMP), olch sebab o
kemasan yang mampu ferfembus sinar
matahari  harus  dihindarkan  dalam
penelitian ind kemasan selalo dibungkous
dengan  Alumuniom el Cara
pengemasan dan kondisi lmgkungan
juga mempengarahi stabilie sediaan
analit sebagai  contoh  pengemasan
dalam  pencliian i menggunakan
wadah khusus vang tdak boleh dicuci
kembali dengan demikian tidak akan
terkontaminasi zat lain. [Larsardi dan
Bambang. 207

Ketidakstabilan produk obat dapat
miengakibatkan  terjadinva penurunan
sampal hilangnva khasiat ohat. Obat
dapat berubah menjadi  toksik  ataw

terjadinya perubahan penamipilan
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sediaan seperti warma, baw, rasa, dan
kanmsisbenisi ¥ mengakibatkan
krrugian pada pemakainya (Lachman ef
al., 1994,

KESINFULAN

Berdasarkan hasil penelitian vang
dilakukan dapat disimpulkan bahwa
lama  penyimpanan Megestrode  aockete
vang dilarutkan dalam pelarst Eluent
Mol Phese (EMF) mnﬁlmkan High
Performarmce Liguid romsn Ty
(HPLC) muolad renungukkan tidak stabil
pada waktu delapan jam.

DAFTAERE FUSTAKA

Astarina, BW.G, Astur, EW., dan
Wardinani, MK, AL E-i:rininﬂ;
Fitokimia Ekstrak Aletanol
Rimparg  Bangle  [Zingiber
PUTPLITELT Foadh). Bali
Universitas Udayana. M4

Berenstedin, EAG. and Owtiz, £, 2N,
Megestred  Acetate  for The
Treatment of Anaresda-Cachiesia
Symdrom [Protocol for A Cochrane
Roview. In: The Cochrane
Library. Chichester, UK: Jahn
Wibew & Sons, Led (4).

Bird, 1M, 1989 High Performance
Liguid Chromatography:
Principles and Clinical
Applcations.  British  Medical
Jowrnal. Hige FRITET.

Burquets, 5. M0, Megestrol Acetate: lts
Impact on  Muscle  Protem
hletabolism Support s Use in
Cancer Cachexia. Climical
Mutritbore Spain: Undversitat  de
Barcelona, 28 7357,

Cione, AFFP., Liberale, AL, and da
Lilva, P 30 Do lopeneenit ansd
Validation of an HFLC Method for
Stability Evaluation of nystatin.
Brazilian Journal of Pharmoeutical
Soiences. déc 510,

Connors, KA, Amidon, Gl and Stella,
V. 1994, Chemical Stability of
Pharmaceuticals. Jobin Willey and
Sons. Mew Yok, 8<17.

Gandpr, LG dan Bohman, AL 2014,

K imia Farmasi Analisis.
Yogvakarta : Pustaka Belyjar,

Kurnizwabi, A 3006 Validast Metode
Amnaligs  Edl  pemetoks<inamat
dalam Plasma secara In Vidro
m.mm.lrukan i-’.mrrl.ah:-ﬂp'.i:fi akr
Kimeha Tingg (KCKT) |Skepsi].
Jakarta. 55,

Lackiman, L., Lickerman, HL AL and
Kanig, |.L- 1%, Teori dan prakick
farmasi  mdustry  (Edisi 1)
Feneripmah S Suyvabmd. |akarta:
Universitas [ndionesia,

Lazuardi, M. and Bambang H. 2017,
High<Ferformance Ligueid
Chromatography Ultravualet
Fhotodinde  Array  Detection
hdethod for Aflatmean Bl in Cattle
Foed Swpplements.  Velerinary
World. 532038,

Lazuardi, M. and Bambang H. 2018,
Technque  Separation Phiytos
hormones  of  Progesterone  on
CrodeExtract Benalo Dukwe Leaf
By Analytical Column of High
Performance Liguid
Chromatography. Book  Sechion.
Universitas Abrlangga: Surabayva.

Megace |package insert]. Princeton, MNJ:
Bristol-Myers  Sguibb  Company;

Az
hﬂp:ffww.nhstmmfrrmg&
drug.him Diakses pada 18 Jund
& 1030 WA,

Morton, Land and Hall, Judith. 1999,
Comncise [rictomary af
Pharmacolagical Agenits:
Properties anmd Syndroms.
Springer. 173,



Frsenal of Basie Medical Veterinary, Val % M ], Juns 20130 Hal, 3745

Murivarizah, Amands. 32017, Uiji
Stabilitas Waktu Tambat
Kromaiogram Clembuteral
Menggunakan Kromatografi Cair
Kinerja Tinggh [Skripsi]. Surabaya:
Universitas Airlangga.

Fao, CGunjan dan Goyal, Anju. 2é. An
Croerview on Analytical Adethiod
Development and Validation by
Using HPLC. Indiaz B, Institutbe
of Fharmaceutical Sriences,

Udaipur. 32280289,

Sabdowats, RA. 3015, Uji Stabilitzs Obat
Spironolakton Tedhadap
Perubabian rH dengan
Menggunakan Kromatografi Cair
Kimerja Tngg (KCKT) [Skeipsi].
Jakarta UTH Syarif Hidavatullzh.

Sumant, Meri dan Dachrivanus, 2014,
Kromatografi Cir Kinerja Tinggi.
Fadang: Lembaga FI':I'I.EE':ITI]HHEJH

Teknologi Informasi
Komunikasi {LFTIE]) Ll'm'l.'cr'ul:a';
Andalas,

45



