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RINGKASAN 

Validasi Metode Spektrofotometri Serapan Atom untuk Penetapan 

Kadar Cemaran Logam Timbal dalam Bahan Baku Obat Ibuprofen 

Manis Nur Rohma 

Cemaran obat (pharmaceutical impurities ) merupakan suatu senyawa asing  yang 

terdapat dalam bahan obat atau sediaan obat dengan jumlah tertentu yang kemungkinan 

memiliki aktivitas biologi yang tidak menguntungkan (Depkes RI, 2020). Adanya 

cemaran obat pada jumlah kecil dapat mempengaruhi khasiat dan keamanan obat. 

Keamanan obat tidak hanya bergantung dari sifat toksik bahan aktif itu sendiri tetapi 

juga dari cemaran yang terkandung. Karena keamanan dan kualitas dari suatu bahan 

aktif dipengaruhi oleh cemaran yang dikandungnya maka perlu dilakukan identifikasi 

dan kuantifikasi cemaran (Singh et al., 2017). Di dalam farmakope persyaratan mutu 

obat tidak hanya uji identifikasi, uji kadar, uji keseragaman kandungan tetapai uji batas 

cemaran obat juga dilakukan. Setiap bahan aktif dan sediaan obat umumnya ditentukan 

batas maksimum cemaran yang tertera pada masing-masing monografi (Depkes RI, 

2020). 

Menurut International Council for Harmonisation (ICH) cemaran dibagi menjadi 

cemaran organik, cemaran anorganik, dan residu pelarut. Salah satu contoh cemaran 

anorganik adalah cemaran logam (Smith and Webb, 2007). Cemaran logam biasanya 

berasal dari air yang digunakan dalam proses sintesis bahan aktif dan pada reaktor, 

dimana terjadi hidrolisis asam (Saibaba et al., 2016). Cemaran logam berat yang 

terkandung bahkan pada konsentrasi rendah dalam bahan aktif dapat menyebabkan 

toksisitas. Berdasarkan toksisitas cemaran logam dibagi menjadi empat yaitu kelas I 

(Pb, Cd, As, Hg), kelas IIA (Co, V, Ni ), kelas IIB (Tl, Ag, Au, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Ru, 

dan Se ), dan III (Ba, Cr, Cu, Li, Mo, Sb, dan Sn) (Tomas Pluhacek, Michael Ruck, 

2019). Cemaran logam kelas I sangat perlu dikontrol karena memiliki probabilitas 

tertinggi dalam suatu bahan aktif farmasi (Barin et al., 2016) 

 Dalam United States Pharmacopeia 41 dan Farmakope Indonesia VI pengujian 

batas logam berat dilakukan berdasarkan ketentuan bab <231> Heavy Metals dan <371> 

Uji Batas Logam Berat  yakni bab logam berat (UV meter) (Depkes RI, 2020; 
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U.S.Pharmacopeia, 2018).Tetapi dalam prosedur ini bersifat tidak spesifik, 

sensitivitasnya rendah, memakan waktu yang lama dan akurasinya rendah (Kushwaha, 

2020). Karena hal tersebut munculah regulasi internasional yang baru mulai 

diimplementasikan mulai 1 Januari 2018 untuk penetapan cemaran logam merujuk pada 

USP <232> Elemental Impurities Limit dan <233> Elemental Impurities Procedures 

(Maithani et al., 2019). Menurut USP 43 <233> Elemental Impurities Procedures 

penetapan cemaran logam yang melibatkan pengujian masing-masing logam yang 

menggunakan instrumen ICP-MS dan ICP-OES (U.S.Pharmacopeia, 2020). Farmakope 

Indonesia edisi berikutnya akan menerapkan dalam prosedur cemaran logam mengikuti 

USP 43 <233> Elemental Impurities Procedures. 

 Metode ICP-MS memiliki keunggulan yaitu cepat, batas deteksinya kecil (~0,1 

µg/dl), volume sampel yang diperlukan sedikit (50-100 µl) dan dapat secara simultan 

mendeteksi multielemen. Tetapi ICP-MS belum banyak industri farmasi yang memiliki 

instrumen tersebut, selain itu dibutuhkan sebuah investasi yang besar, seseorang yang 

sangat ahli dalam menggunakan instrumen, dan biaya perawatan yang lebih banyak 

(Derkach and Baula, 2018; Ravipati et al., 2021). Metode alternatif lain yang dapat 

digunakan untuk industri farmasi adalah Flame Atomic Absorption Spectrophotometry 

(FAAS) dimana analisisnya juga cepat, memiliki kepekaan yang tinggi (batas deteksi 

kurang dari 1 ppm), interferensinya sedikit, pelaksanaanya relatif sederhana ,sampel 

yang digunakan juga sedikit (50-100 µl),dan biaya perawatannya lebih terjangkau 

(Abdul Rohman, 2015). Selain itu FAAS memiliki presisi yang baik serta gangguan 

yang mudah dilakukan koreksi (Helaluddin et al., 2016) 

 Menurut hasil penelitian (Nessa et al., 2016) ditemukan bahwa sediaan ibuprofen 

yang beredar di Uni Emirat Arab, Saudi Arabia dan Yunani mengandung cemaran 

timbal tetapi masih didalam paparan yang di izinkan. Kemungkinan paparan cemaran 

logam bisa berasal dari bahan baku yang digunakan (Nessa et al., 2016). Batasan 

maksimum paparan yang izinkan untuk cemaran logam timbal adalah 5 µgram/hari atau 

setara dengan konsentrasi 0,5 ppm (Committee for human medicinal products, 2016; 

U.S.Pharmacopeia, 2020). Untuk menentukan cemaran logam timbal pada suatu bahan 

aktif farmasi perlu digunakan metode yang tepat dan akurat (Kushwaha, 2020). 

 Dalam pustaka baku (Farmakope Indonesia, USP, dan BP) belum terdapat metode 

penetapan cemaran logam timbal dalam sediaan bahan baku ibuprofen menggunakan 



 IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA  
  

ix 
 
SKRIPSI VALIDASI METODE SPEKTROFOTOMETRI… MANIS NUR ROHMA 

spektrofotometri serapan atom dan belum terdapat penelitian terkait cemaran timbal 

pada bahan baku ibuprofen maka dalam penelitian ini perlu dilakukan validasi. Validasi 

dilakukan agar metode analisis yang digunakan bersifat akurat, spesifik, reprodusibel, 

tahan terhadap kisaran analitik yang dianalisis serta sesuai dengan tujuan yang 

diharapkan. Parameter validasi yang dilakukan untuk kategori ini adalah akurasi, 

presisi, spesifisitas, linearitas, rentang, batas deteksi dan kuantitasi (U.S.Pharmacopeia, 

2020). 

 Metode validasi yang pertama dilakukan adalah uji spesifisitas. Pada uji 

spesifisitas hasilnya menunjukkan bahwa metode bersifat spesifik karena panjang 

gelombang untuk analit Pb pada FAAS bersifat khas. Panjang gelombang yang 

digunakan untuk menentukan Pb adalah 283,35 nm. Berdasarkan hasil pengukuran 

larutan standar Pb (NO3)2 0,5 ppm menghasilkan absorban sebesar 0,0025, sedangkan 

pada larutan blanko (HNO3 1%) menghasilkan absorban sebesar 0,0000. Hal ini 

menunjukkan bahwa metode analisis yang digunakan bersifat selektif dimana tidak 

terlihat adanya absorban pada blanko yang tidak mengandung analit Pb. Hasil uji 

liniearitas didapatkan persamaan regresi y= 0,0058X – 0,0004 dengan nilai koefisien 

korelasi (r) = 0,9994 dan Vxo sebesar 2,28 %. Kriteria penerimaan koefisien korelasi (r) 

sama dengan atau lebih besar dari 0,999 sedangkan Vxo kurang dari 5%. Sehingga 

dapat disimpulkan bahwa hubungan antara konsentrasi Pb2+ dan absorban telah 

memenuhi persyaratan linieritas.  

  Berdasarkan hasil perhitungan batas deteksi, jumlah terkecil timbal yang dapat 

dideteksi pada metode FAAS adalah 0,07 ppm dan untuk batas kuantitasinya adalah 

0,20 ppm. Selanjutnya dilakukan pengujian untuk mengetahui derajat keterulangan alat 

yaitu uji presisi. Dari hasil perhitungan diperoleh nilai simpangan baku relatif sebesar 

3,70 %. Nilai simpangan baku relatif  memenuhi persyaratan apabila kurang dari 20% 

(U.S.Pharmacopeia, 2020). Dapat disimpulkan bahwa derajat keterulangan memenuhi 

persyaratan. 

  Dari hasil pengukuran akurasi dan presisi diperoleh persen perolehan kembali 

(% recovery) rata-rata dari masing-masing konsentrasi yang berbeda yaitu 0,3 ppm; 0,5 

ppm; dan 0,8 ppm adalah 76,67 %; 91,33 % dan 85,00 % sehingga didapatkan rata-rata 

persen perolehan kembali dari ketiga konsentrasi yaitu 84,33%. Berdasarkan 

perhitungan RSD yang diperoleh adalah 10,86 %. Hasil akurasi dan presisi yang 

diperoleh telah memenuhi persyaratan yaitu persen perolehan kembali 70%- 150% 
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untuk rata-rata tiga kali replikasi pada konsentrasi dan koefisien korelasi kurang dari 

20% (U.S.Pharmacopeia, 2020). 

  Berdasarkan hasil validasi metode yang sudah memenuhi persyaratan dilakukan 

penetapan cemaran timbal pada bahan baku ibuprofen. Dari hasil pengamatan 

ditemukan bahwa bahan baku ibuprofen yang dianalisis tidak ditemukan adanya timbal. 

Dapat disimpulkan bahwa bahan baku ibuprofen yang dianalisis sudah memenuhi 

persyaratan. 
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ABSTRACT 

Method Validation of Atomic Absorption Spectrometry (AAS) for Determination 

of Lead (Pb) Impurity in Ibuprofen Raw Material 

Manis Nur Rohma 

Atomic Absorption Spectrophotometry (AAS) is developed to determine lead impurity 

in ibuprofen raw materials. The sample preparation adopted a combination of dry ashing 

(4500 C for 30 minutes or until it becomes ashes) and wet ashing with HNO3 65% and 

HClO4 70% mixture. The validation method comprises the study of selectivity, 

linearity, detection limits (LOD), quantitation limits (LOQ), accuracy, and precision. 

The proposed method was linear over the concentration range. The linearity test was 0.2 

µg/mL - 2.5 µg/mL. The regression was y= 0.0058 X – 0.0004 with the correlation 

coefficient (r) obtained for the regression in 0.9994 and the relative process standard 

deviation value (Vxo) reached 2.28%. Detection limits (LOD) of Pb were found to be in 

0.07 µg/mL while the limit of quantitation (LOQ) was found to be 0.20 µg/mL. The 

accuracy of Pb was 84.33%. The precision expressed as a relative standard deviation 

(%RSD) was 3.70 % in terms of lead, which was determined by six sample solutions 

with a lead content of 0.5 µg/mL. The developed method has been successfully used for 

the determination of lead (Pb) in ibuprofen raw materials. This study concludes that the 

AAS (Atomic Absorption Spectrophotometry) meets the validation requirements in the 

matter of selectivity, linearity, detection limits (LOD), quantitation limits (LOQ), 

accuracy, and precision. 

 

KEYWORDS: Method validation, AAS, Lead, Impurities, Ibuprofen. 
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