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ABSTRAK 

Pseudoefedrin HCl merupakan obat yang cukup efektif dalam pengobatan dekongestan dan sering 

dikombinasikan dengan antihistamin untuk mengurangi alergi yaitu klorfeniramin maleat (CTM). 

Penetapan kadar keduanya secara bersamaan dengan spektrofotometeri UV sulit dilakukan karena 

panjang gelombang serapan maksimumnya berdekatan dan menghasilkan spektrum yang tumpang 

tindih. Pada penelitian ini dilakukan pengembangan metode spektrofotometri derivatif untuk analisis 

CTM dan pseudoefedrin HCl secara stimultan. Penelitian ini dilakukan melalui 3 tahap yaitu optimasi 

metode, validasi metode, dan penetapan kadar sampel. Panjang gelombang analisis dengan pelarut 

HCl 0,1 N untuk CTMdan pseudoefedrin HCl berturut-turut adalah 229 nm dan 263,5 nm. Nilai 

parameter validasi metode analisis CTM pada rentang 6-26 g/mL dengan nilai koefisien korelasi (r) 

= 0,9998; BD= 0,47 g/mL; BK= 1,56 g/mL; rataan % recovery = 97,80 ; SD= 0,05; dan KV= 0,52 

untuk interday; KV = 0,34 dan 0,87 untuk intraday, sedangkan pada pseudoefedrin HCl pada rentang 

90-390 g/mL dengan nilai koefisien korelasi (r) = 0,9992; BD= 14,45 g/mL; BK= 48,16 g/mL; 

rataan % recovery = 101,97 g/mL; SD= 1,77; dan KV= 0,14 untuk interday; KV= 0,79 dan 0,61 untuk 

intraday. Dari hasil validasi metode tersebut, disimpulkan bahwa metode valid dan dapat dijadikan 

metode alternatif untuk penentuan kadar CTM dan pseudoefedrin dalam sampel sirup.Pengujian 

sampel sirup dilakukan pada 3 batch sampel yang berbeda. Hasilnya menunjukkan bahwa kadar 

CTM dan pseudoefedrin HCl memenuhi persyaratan yang tertera pada Farmakope Indonesia edisi V, 

yaitu untuk CTM 90-110% dan pseudoefedrin HCl 95-115 %. 

Kata kunci: klorfeniramin maleat, pseudoefedrin HCl, sirup, spektrofotometri derivatif, validasi 

metode 

 

ABSTRACT 

Pseudoephedrine HCl is a drug that is quite effective in the treatment of decongestants and is often 

combined with an antihistamine to reduce allergy namely chlorpheniramine maleate (CTM). The 

determination of the levels of both simultaneously with UV spectrophotometry is difficult because the 

wavelength of maximum absorption and yield of adjacent spectrum overlap. This research was 

conducted on the development of derivative spectrophotometry method for analysis of CTM and 

pseudoephedrine HCl. This research was conducted through the 3 stages of optimization methods, 

validation method, and the determination of the level of the sample. Wavelength analysis with solvent 

HCl 0.1 N to CTM and  pseudoephedrine HCl, respectively are 229 and 263.5 nm. The value of the 
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parameter validation methods of analysis of CTM in the range 6-26 g/mL with the value of the 

coefficient of correlation (r) = 0.9998; BD =0.47  g/mL; BK = 1.56 g/mL; % recovery = 97.80 %; SD 

= 0.05; and KV= 0.52 for interday; KV = 0.34 and 0.87 for intraday, while on the PSD in the range 90-

390 g/mL with the value of the coefficient of correlation (r) = 0.9992; BD = 14.45 g/mL; BK =48.16 

g/mL; % recovery = 101.97 g/mL; SD = 1.77; and KV = 0.14 to interday; KV = 0.79 and 0.61 for 

intraday. Based on the results of research on samples with 3 different sample batch meets the 

requirements listed in the Pharmacopoeia Indonesia Edition V to CTM 90.0-110.0% and 

pseudoephedrine HCl 95,0-115.0% so this method can be used with accuracy and thoroughness. 

Keywords: chlorpheniramine maleate, pseudoephedrine HCl, derivative spectrophotometry, syrup, 

validation method. 

 

PENDAHULUAN 

Pilek merupakan penyakit menular pada 

sistem pernapasan yang paling sering 

menyerang manusia. Orang dewasa rata-rata 

terserang pilek dua hingga tiga kali per tahun, 

sedangkan anak-anak rata-rata terkena pilek 

antara enam dan dua belas kali per tahun. 

Berdasarkan penelitian dari para dokter ahli 

alergi dan imunologi, 20 % anak Indonesia 

mengalami pilek karena alergi, kemudian 

menurut Dokter Samduridjal Djauzi, dokter 

spesialis penyakit dalam alergi imunologi 

Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM) 

menyebutkan, prevalensi alergi di Indonesia 

cukup tinggi dan terus meningkat (CNN, 2015). 

Pada saat ini, untuk mengurangi gejala 

penyakit tersebut maka dilakukan pengobatan 

dengan konsumsi obat-obatan, sehingga 

menyebabkan beragam sediaan obat-obatan 

dalam terapi. Semakin banyak sediaan obat 

yang beredar di pasaran memiliki beragam 

kombinasi berada di kalangan masyarakat untuk 

dikonsumsi, seperti obat pilek alergi, salah 

satunya kombinasi pseudoefedrin HCl dan 

klorfeniramin maleat. Kombinasi obat ini 

memiliki khasiat dalam meringankan gejala 

bersin-bersin, hidung tersumbat karena pilek  

(ISO Vol.46, 2012). 

Untuk menjamin mutu sediaan obat tesebut 

dalam segikeamanan, khasiat, dan kualitas, 

dilakukan analisis penetapan kadar zat aktif 

dalam suatu sediaan. Metode yang digunakan 

harus memiliki persyaratan yang telah 

ditetapkan sesuai dengan standar yang ada 

pada acuan monografi. Salah satu persyaratan 

tersebut adalah persyaratan kadar yaitu tidak 

kurang dari 90% dan tidak lebih dari 110 % 

(Ditjen POM, 1995). 

Penetapan kadar dua atau  lebih zat aktif, 

USP XXX (2007) merekomendasikan 

penggunaan metoda KCKT dalam menetapkan 

kadar kedua komponen tersebut, akan tetapi 

metode ini memerlukan alat dan biaya 

operasional yang relatif mahal serta waktu 

analisis yang relatif lama sehingga kurang cocok 

dalam pengujian rutin dan kontrol kualitas 

sediaan obat. Mengingat hal itu, maka 

diperlukan metode analisis alternatif yang 

memerlukan alat dan biaya operasional yang 

lebih murah, serta lebih mudah maka digunakan 

metode spektrofotometri ultraviolet-visibel (Uv-

Vis) dalam sediaan farmasi untuk metode 

analisis yang cepat, sederhana, aman bagi 

analis dan harganya murah (Munson, 1991). 

Pada penetapan kadar pseudoefedrin HCl 

dan CTM, jika dilakukan secara simultan 

dengan spektrofotometeri ultraviolet-visible akan 

sulit dilakukan, karena panjang gelombang 

maksimum kedua zat tersebut berdekatan, 

sehingga spektrum kedua zat tersebut terjadi 

tumpang tindih. Oleh karena itu untuk 

mencegah tumpang tindih spektrum dari 

senyawa tersebut maka dilakukan penetapan 

kadar kedua zat ini menggunakan metode 

spektrofotometri derivatif. Metode ini merupakan 

metode manipulatif terhadap spektrum pada 
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spektrofotometri UV-Vis yang diaplikasikan 

secara luas dalam kimia analisis (Connors, 

1982). Tujuan penelitian ini adalah 

mendapatkan metode alternatif penentuan 

kadar CTM dan pseudoefedrin HCl dalam 

sediaan sirup dengan metode spektrofotometri 

derivatif. 

 

METODOLOGI PENELITIAN 

Alat  

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini 

adalah Spektrofotometer Shimadzu UV1800, 

neraca analitik,vortex, pH meter, mikro pipet, 

dan alat gelas laboratorium. 

Bahan 

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian 

ini adalah klorfeniramin maleat p.a, 

pseudoefedrin HCl p.a, sampel tablet kombinasi 

klorfeniramin maleat dan pseudoefedrin 

HCl,asam klorida 37% (Merck), aqua DM, dan 

kertas saring Whatman No. 42 

Penetapan Kadar Sampel  

Sebelum dilakukan penetapan kadar 

sampel, dilakukan penentuan zero crossing, 

pemilihan panjang gelombang analisis, dan 

validasi metode yang terdiri dari uji linieritas, 

batas deteksi, batas kuantisasi, akurasi, dan 

presisi. Setelah metode dinyatakan valid, 

dilanjutkan penetapan kadar sampel dengan 

prosedur sebagai berikut. 

Sebanyak 5 mL sampel diambil dari masing-

masing batch berbeda dimasukkan ke dalam 

labu ukur 100 mL, dan ditambahkan HCl 0,1 N 

sampai tanda batas, tutup, dan kocok sampai 

terlarut dan homogen. Larutan sampel dilakukan 

pengukuran dengan spektrofotometri UV-Vis 

sehingga didapatkan spektrum UV-Vis 

kemudian dibuat spektrum derivat pertama 

dengan nilai delta lamda sama dengan lima. 

Selanjutnya, dilakukan pengolahan data untuk 

mengukur kadar sampel yang dilihat dari nilai 

amplitudo pada panjang gelombang analisis 

pseuodoefedrin HCl 263,5 nm sedangkan CTM 

229 nm yang kemudian dimasukkan ke dalam 

rumus persamaan yang diperoleh dari kurva 

kalibrasi pseudoefdrin HCl dan CTM. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Salah satu kombinasi obat yang sering 

digunakan masyarakat adalah pseudoefedrin 

HCl dan CTM. Untuk menjamin khasiat dan 

kualitasnya, dilakukan penentuan kadar 

senyawa obat dalam sediaan yang harus 

memenuhi syarat yang ditetapkan oleh 

Farmakope. Penetapan kadar kombinasi obat ini 

tidak dapat dilakukan dengan spektrofotomtri 

UV-vis karena panjang gelombang berekatan 

dan saling tumpag tindih seperti yang 

ditunjukkan oleh Gambar 1.  

Pada Gambar 1 menunjukkan panjang 

gelombang maksimum CTM dan pseudoefedrin 

HCl saling berdekatan, panjang gelombang 

maksimum pseudofedrin HCl dan CTM berturut-

turut sebesar 257 dan 262 nm, dan spektrum 

keduanya saling tumpang tindih antara 225 – 

270 nm sehingga dilakukan analisis 

pseudoefedrin HCl dan CTM dengan 

menggunakan metode manipulatif 

spektrofotometri yaitu spektrofotometri derivatif.  
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Gambar 1. Spektrum UV-Vis CTM 10 g/mL (a) dan PSD 150 g/mL (b) pada pelarut HCl 0,1 N 

Spektrofotometri derivatif merupakan 

metode memanipulasi spektrum pada 

spektrofotometri UV-vis. Pada spektrofotometri 

derivatif, spektrum derivatif diperoleh dengan 

mengalirkan serapan atau transmitan derivatif 

orde pertama terhadap panjang gelombang 

sebagai fungsi dari panjang gelombang 

(Connors, 1982). Salah satu metode 

spektrofotomtri derivatif adalah metode zero 

crossing. Penentuan zero crossing pada derivat 

pertama diperoleh dengan menumpangtindihkan 

spektrum serapan derivat pertama pada 

masing-masing zat dari berbagai konsentrasi 

larutan. Zero crossing pada spektrum derivat 

pertama dari masing-masing zat ditunjukkan 

oleh panjang gelombang yang memiliki serapan 

nol pada berbagai konsentrasi dapat dilihat 

pada Gambar 2. Zero crossing PSD pada kurva 

serapan derivat pertama yaitu, 229  nm dan 

256,5 nm. Zero crossing CTM pada kurva 

serapan derivat pertama  yaitu 242 nm dan 

263,5 nm. 

 

 

Gambar 2.(A) Spektrum derivat pertama pseudoefedrin HCl, (B) Spektrum derivat pertama 
CTM, dan (C) Spektrum derivat pertama overlay pseudoefedrin HCl dan CTM (15:1) berbagai 

konsentrasi pada pelarut HCl 0,1 N 



Anne Yuliantini, Hafiezah Yuristina, Tursino 

 

 2018 
 

                                                                   Farmagazine         Vol. V No.2        Mei 2018 27 

 

CTM dan pseudoefedrin HCl memiliki 

panjang gelombang zero crossing lebih dari 

satu, maka dilakukan pemilihan zero crossing 

yang memiliki syarat baik yaitu kemiringan (m) 

dan nilai koefisien korelasi (r) paling tinggi, 

serapan besar menunjukkan kestabilan analit 

yang baik (Skujins, 1986). Gelombang analisis 

untuk pseudoefedrin HCl adalah panjang 

gelombang zero crossing CTM yaitu 242 dan 

263,5 nm. Panjang gelombang analisis untuk 

CTM adalah panjang gelombangzero 

crossingpseudoefedrin HCl yaitu 229 dan 256,5 

nm.  

Untuk mendapatkan panjang gelombang 

analisis yang tepat, dilakukan pembuatan kurva 

kalibrasi pada panjang gelombang zero crossing 

CTM untuk pseudofedrin HCl dan sebaliknya. 

pemilihan panjang gelombang analisis untuk 

CTM dan pseudoefedrin HCl dapat dilihat pada 

Gambar 3. 

 

 

Gambar 3. (A) Kurva kalibrasi CTM pada panjang gelombang 229 dan 256,5 nm dan (B) Kurva 
kalibrasi pseudoefedrin HCl pada panjang gelombang 242 dan 263,5 nm 

 

Dari hasil Kurva kalibrasi pada Gambar 3 

menunjukkan bahwa panjang gelombang 

analisis CTM dan PSD berturut-turut adalah 229 

dan 263,5 nm dilihat dari kemiringan garis dan 

nilai koefisien korelasi (r) yang paling baik. 

Syarat uji linieritas adalah memiliki koefisien 

korelasi (r) lebih dari 0,995 (Harmita, 2004), 

sehingga hasil uji liniearitas memenuhi 

persyaratan.Dari kurva kalibrasi yang didapat, 

dihitung nilai batas deteksi dan kuantisasi 

berturut-turut sebesar14,45 g/mL dan 48,16 

g/mL untuk pseudoefedrin HCl, sedangkan 

0,47 g/mL dan1,56 g/mL untuk CTM.  

Setelah mendapatkan kurva kalibrasi, 

dilanjutkan dengan menguji parameter validasi 

lainnya, yaitu presisi dan akurasi dengan 

metode simulasi, yaitu membuat 3 sedian sirup 

dengan konsentrasi 

pseudoefedrin HCl dan CTM bervariasi, 

yaitu 80 %, 100%, dan 120% dari konsentrasi 

pseudoefedrin HCl dan CTM dalam etiket 

sampel. Data uji akurasi dan presisi dapat dilihat 

pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Akurasi dan PresisiPseudoefedrin HCl dan CTM 

Sampel 

Akurasi Presisi 

%konsentrasi 
% recovery 

n=6 
SBR 

    

Pseudoefedrin HCl 
80 

100 
120 

102,98 
101,77 
103,00 

0,82 
0,79 
0,91 

    

CTM 
80 

100 
120 

97,74 
97,70 
97,96 

0,53 
0,61 
0,47 

 

Berdasarkan hasil uji akurasi dan presisi 

pada Tabel 1, menunjukkan bahwa % recovery 

berada pada rentang 97,70 – 103,00 % dengan 

nilai SBR untuk semua pengukuran di bawah 2 

%.Persyaratan dari parameter uji akurasi adalah 

nilai % recovery pada rentang 90-107% 

(Harmita, 2004) dan nilai SBR harus kurang dari 

2%, sehingga akurasi dan presisi pun terpenuhi. 

Setelah dilakukan validasi metode dan 

metode terbukti valid, dilanjutkan dengan 

penetapan kadar sampel. Penetapan kadar 

pseudoefedrin HCl dan CTM dilakukan dengan 

menggunakan sirup merk dagang dengan 

komposisi tiap 5 mL mengandung 

pseudoefedrin HCl 15 mg dan klorfeniramin 

maleat 1 mg. Berdasarkan hasil penelitian 

terhadap sampel dengan 3 batch yang berbeda 

di pasaran, maka diperoleh kadar pseudoefedrin 

HCl 102,02 ; 101,9 dan 103,07% sedangkan 

klorfeniramin maleat yaitu 101,14 ; 98,60 dan 

98,69%. Dari nilai % kadar yang diperoleh, 

disimpulkan bahwa sampel memenuhi 

persyaratan yang tertera pada Farmakope edisi 

V yaitu pseuodoefedrin HCl tidak kurang dari 

90,0% dan tidak lebih dari 110,0% dari jumlah 

yang tertera pada etiket dan CTM kurang dari 

98,0% dan tidak lebih dari 100,5 %. Hasil 

penetapan kadar sampel sirup obat kombinasi 

pseudoefedrin HCl dan CTM dapat dilihat pada 

Tabel 2. 

Tabel 2. Kadar PSD dan CTM dalam Sampel 

 Pseuodoefedrin 
HCl 

CTM 

Sampel Kadar/5mL % kadar ± SD Kadar/5 mL % kadar ± SD 

Batch 1 1,01 101,13 ±1,77 15,30 102,02  ±  0,05 
Batch 2 0,98 98,60 ±1,77 15,29 101,93 ±  0,05 
Batch 3 0,98 98,69 ±1,77 15,46 103,08 ±  0,05 

 

KESIMPULAN 

Penetapan kadarcampuran pseuodoefedrin 
HCl dan CTM dalam sediaan sirup dapat 
dilakukan dengan metode spektrofotometri 
derivatif. Hasil validasi metode menunjukkan 
bahwa metode terbukti valid. Hasil pengukuran 
kadar sampel terhadap 3 batch sampel yang 
berbeda memenuhi persyaratan yang telah 
ditetapkan di dalam Farmakope edisi V, 

yaituCTM 98,0 - 100,5 % dan pseudoefedrin 
HCl 90,0% - 110,0% dari jumlah yang tertera 
pada etiket. 
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