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ABSTRAK

RISMAWATI. Analisis Simultan Deksametason Dan Deksklofeniramin
Maleat Menggunakan Spektrofotometri Uv-Vis Dengan Pendekatan
Kemometrik (dibimbing oleh Muhammad Aswad dan Siswanto).

Pemeriksaan kadar obat merupakan persyaratan yang harus dipenuhi
untuk menjamin kualitas sediaan obat. Sediaan obat yang mempunyai
kualitas yang baik akan menunjang tercapainya suatu efek terapeutik yang
diharapkan. Salah satu dari persyaratan quality control (QC) adalah kadar
yang terkandung dalam sediaan obat harus memenuhi persyaratan kadar
seperti yang tercantum dalam Farmakope Indonesia. Tujuan penelitian untuk
menganalisis kadar deksklofeniramin maleat dan deksametason
menggunakan spektrofotometri Uv-Vis secara simultan dengan pendekatan
kemometrik. Pada penelitian ini dilakukan analisis 55 campuran dengan tiga
kali replikasi menggunakan spektrofotometri Uv-Vis kemudian data yang
diperoleh dianalisis dengan PLSR (Partial Least Square Regression). Hasil
penelitian diperoleh persen kadar pencampuran secara keseluruhan untuk
deksametason 100,037% - 109,92% dan deksklorfeniramin maleat 100,002%
- 109,504%. Berdasarkan hasil penelitian di atas dapat disimpulkan bahwa
persen kadar yang diperoleh telah memenuhi persyaratan persen kadar
deksklofeniramin maleat dan deksametason pada Farmakope Indonesia V
yaitu 90% - 110% dan ICH Guidline pada rentang persen kadar 80% - 120%.

Kata Kunci: Deksametason, Deksklofeniramin Maleat, Partial least Square,
Spektrofotometri Uv-Vis.
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ABSTRACT

RISMAWATI. SIMULTANEOUS ANALYSIS OF DEXAMETHASONE AND
DEXCHLORPHENIRAMINE MALEATE USING UV-VIS
SPECTROPHOTOMETRY WITH A CHEMOMETRIC APPROACH
(supervised by Muhammad Aswad and Siswanto)

Drug analysis is a crucial stage to assure the quality and safety of
pharmaceutical products. Commonly employed analysis methods, such as
high-performance liquid chromatography (HPLC), have limitations including
significant cost and time, prompting the exploration of more efficient
alternatives including UV-Vis spectroscopy. However, analyzing a mixture of
drugs (multicomponent) poses a distinct challenge when using UV-Vis
spectroscopy. Chemometric approaches present a solution to address these
challenges. The aim of this study is to develop a method capable of
simultaneously analyzing dexamethasone and dexchlorpheniramine maleate.
The study encompassed determining the maximum wavelength, constructing
calibration curves, and creating mixed models, which were then statistically
analyzed using partial least squares regression (PLSR) approaches. The
findings indicated that the maximum wavelengths for dexchlorpheniramine
maleate and dexamethasone were in the UV range, specifically at 238 nm
and 262 nm, respectively. The calibration curves for dexamethasone and
dexchlorpheniramine maleate exhibited excellent linearity with coefficient
determination (R2) values of 0,9987 and 0,9993 respectively. The PLS
regression models were evaluated, and the percentage recovery for
dexamethasone was 100.037% - 109.92% and dexchlorpheniramine maleate
100.002% - 109.504% met the standards outlined in the Indonesian
Pharmacopoeia. Therefore, the development of the dexamethasone and
dexchlorpheniramine maleate analysis method using UV-Vis spectroscopy is
deemed successful.

Keywords: Dexamethasone, Dexchlorpheniramine Maleate, Partial Least
Square, Uv-Vis Spectrophotometry.
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BAB |
PENDAHULUAN

I.1 Latar Belakang

Pemeriksaan kadar obat merupakan persyaratan yang harus dipenuhi
untuk menjamin kualitas sediaan obat. Sediaan obat yang mempunyai
kualitas yang baik akan menunjang tercapainya suatu efek terapeutik yang
diharapkan. Salah satu dari persyaratan quality control (QC) adalah kadar
yang terkandung dalam sediaan obat harus memenuhi persyaratan kadar
seperti yang tercantum dalam Farmakope Indonesia (FI) atau buku
standar lainnya (Kemenkes RI, 2017).

Secara umum metode yang digunakan dalam quality control (QC)
pada industri manufacturing obat dalam menentukan kadar obat
menggunakan instrumen High Perfomance Liquid Chromatography
(HPLC) sesuai dengan pedoman pada Farmakope dan United States
Pharmacopeia (USP) (Kemenkes RI, 2017). Namun membutuhkan biaya
yang tidak murah serta pengerjaan yang rumit karena membutuhkan
beberapa bahan pelarut, fase gerak, fase diam untuk memisahkan kedua
zat aktif yang akan dianalisis [Nurhayati, N. R., et al (2016)]. Solusi yang
dapat mengatasi kekurangan tersebut, yaitu menggunakan metode
analisis spektrofotometri UV-Vis karena pengerjaannya akan lebih cepat
dan tidak rumit serta biaya yang digunakan lebih murah. Spektrofotometri
UV-Vis juga dapat digunakan untuk menganalisis komponen lebih dari

satu zat aktif tanpa pemisahan terlebih dahulu (Prajapati et al.,, 2016).



Analisis multikomponen dengan spektrofotometri masih memiliki
kekurangan yaitu sulithya memilih panjang gelombang maksimum jika dua
atau lebih komponen dalam sediaan yang akan dianalisis memiliki
kemiripan yang tinggi pada bentuk spektranya (Sowjanya et al., 2018).
Kedua senyawa ini memiliki panjang gelombang maksimun deksametason
yaitu 241 nm sedangkan panjang gelombang maksimun deksklorfeniramin
maleat yaitu 262 nm. Salah satu metode pendekatan yang dapat
dilakukan untuk mengatasi kekurangan tersebut adalah dengan
menggunakan pendekatan statistika disebut juga metode kemometrik.

Kemometrik adalah disiplin kimia yang menggunakan metode
matematika dan statistik untuk merancang atau memilih prosedur dan
eksperimen pengukuran yang optimal. Metode ini memberikan cara yang
efisien untuk solusi masalah kalibrasi dalam analisis data spektra (Ahmad
et al., 2019). Metode Kemometrik yang akan digunakan dalam penelitian
ini yaitu PLSR (Partial Least Square Regression) terhadap zat aktif
deksametason dan deksklorfeniramin maleat. PLSR adalah salah satu
contoh terbaik dari metode kemometrika yang diterapkan untuk
mengkuantifikasi target secara berkala karena kemampuannya untuk
mengatasi beberapa masalah seperti interaksi, band overlap dan
colinearity. Dalam teknik ini, data spektra dan konsentrasi digunakan
untuk dekomposisi data (Khalili et al., 2018). Selain itu, beberapa
penelitian telah menunjukkan keberhasilan dari analisis multikomponen

yang menunjukkan bahwa teknik kemometrika yang paling banyak



diaplikasikan adalah PLSR 78,95% dengan instrumen tanpa tahap
pemisahan yang dikombinasikan dengan spektrofotometer UV-Vis 84,21%
(Paulina et al., 2021).

Berdasarkan penelitian Yuliantini dan Rendrika (2018), prosedur
penentuan kadar deksametason dan deksklorfeniramin maleat adalah
dengan menggunakan HPLC. Untuk mengoptimalkan analisis kedua
komponen ini dengan cara yang lebih mudah dan terjangkau, telah
dilakukan penelitian tentang analisis deksametason dan deksklorfeniramin
maleat menggunakan spektrofotometei UV-Vis dengan pendekatan

kemometrik
.2 Rumusan Masalah

Apakah metode spektrofotometri UV-Vis dengan pendekatan
kemometrik dapat digunakan untuk analisis kadar deksklorfeniramin

maleat dan deksametason secara simultan?
[.3 Tujuan Penelitian
Menganalisis kadar campuran deksklorfeniramin  maleat dan

deksametason menggunakan spektrofotometri UV-Vis secara simultan

dengan pendekatan kemometrik.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

II.1 Spektrofotometri

I1.1.1 Pengertian Spektrofotometri

Spektrofotometer adalah alat yang terdiri dari spektrofotometer dan
fotometer. Spektrofotometer menghasilkan sinar dari spektrum dengan
panjang gelombang tertentu dan fotometer adalah alat pengukur intensitas
cahaya yang ditransmisikan atau diabsorbsi. Jadi spektrofotometer
digunakan untuk mengukur energi secara relatif jika energi tersebut
ditransmisikan, direfleksikan atau diemisikan sebagai fungsi panjang
gelombang (Suhartati, 2017).

Sinar ultraviolet berada pada panjang gelombang 200 — 400 nm,
sedangkan sinar tampak (visible) berada pada panjang gelombang 400 —
800 nm. Molekul yang dapat memberikan absorpsi yang bermakna pada
daerah panjang gelombang 200 — 800 nm adalah molekul-molekul yang
mempunyai gugus kromofor dan gugus akusokrom (Suhartati, 2017).

Spektrofotometri ultraviolet-visibel dibagi atas empat metode
analisis yaitu analisis zat tunggal, analisis multikomponen,
spektrofotometri  perbedaan  (diffrernce  spectrophotometry), dan
spektrofotomteri derivatif (Suhartati, 2017).

Penggunaan utama spektrofotometri uv-vis adalah dalam analisis
kuantitatif, yaitu untuk menentukan kadar senyawa yang mengarbsopsi

radiasi uv-vis dengan menggunakan absorban sampel terhadap absorban



senyawa standar yang konsentrasinya diketahui, lalu diukur pada kondisi
larutan yang sama.metode spektrofotometri memiliki beberapa
keuntungan antara lain kepekaan yang tinggi, ketelitian yang baik, mudah
dilakukan, cepat pengerjaannya dan dapat digunakan untuk menentukan
senyawa campuran.

Ada beberapa hal yang harus diperhatikan dalam anaalisis dengan

spektrofotometri ultraviolet yaitu :

1. Penentuan panjang gelombang maksimun

Panjang gelombang digunakan untuk analisis kuantitatif adalah panjang
gelombang dimana terjadi absorbansi maksimun dapat dengan membuat
kurva hubungan antara absorbansi dengan panjang gelombang dari suatu

laruta baku dengan konsentrasi tertentu (De Caro et al, 2017).

2. Pembuatan kurva kalibrasi

Dilakukan dengan membuat seri larutan baku dalam berbagai
konsentrasi kemudian absorbansi tiap konsentrasi diukur lalu dibuat kurva
yang merupkan hubungan antara absorbansi dengan konsentrasi. Kurva
kalibrasi yang lurus menandakan bahwa hukum Lambert-Beer terpenuhi

(De Caro et al, 2017).

3. Pembacaan absorbansi sampel
Absorbansi yang terbaca pada spektrofotometer yaitu 0,2-0,8 atau 15%

sampai 70% jika dibaca sebagai transmittan. Haki ini disebabkan karena



pada kisaran nilai absorbansi tersebut kesalahan fotometrik yang terjaid

adalah paling minimal (De Caro et al, 2017).

I1.1.2 Instrumen Spektrofotometri UV-Vis

Pada prinsipnya interaksi radiasi elektromagnetik dengan molekul
menghasilkan satu atau dua dari tuga kejadian yang mungkin terjadi.
Ketiga macam kejadian yang mungkin terjadi adalah hamburan
(scattering), absorpsi (absorption), dan ekisi (emission) radiasi
elektromagnetik oleh atom atau moleku yang diamati (De Caro et al,
2017).

Secara skematis pola kerja suatu spektrofotometri uv-vis adalah sebagai

h’\
Read Out

berikut :

detektor

monokromator

pendispersi atau
penyebar cahaya
slit atau

sumber cahaya  pintu masuk
polikromatis

sel sampel

slit atau
pintu keluar

Gambar 1. Prinsip Kerja Spektrofotometri UV-Vis

Untuk mendapatkan hasil pengukuran yang optimum, setiap
komponen dari instrumen yang dipakai harus berfungsi dengan baik.
Komponen komponen spektrofotometri uv-vis meliputi sumber sinar,
monokromator, sel absorpsi, detektor, penguat dan layar visual (De Caro

et al, 2017).



. Sumber tenaga radiasi : sumber radiasi ultraviolet yang banyak

digunakan adalah lampu hidrogen dan lampu deuterium.

. Monokromator : digunakan untuk memperoleh sumber sinar

yang monokromatis.

. Sel absorpsi : pada pengukuran didaerah yang visible kuvet
kaca dapat digunakan, tetapi untuk pengukuran pada daerah
ultraviolet kita harus menggunakan sel kuaarsa karena gelas
tidak tembus cahaya pada daerah ini, umunmnya tebal kuvetnya

adalah 10 mm. Sel yang digunakan biasanya berbentuk persegi

. Detektor: peranan detektor adalah memberikan respon terhadap

cahaya pada berbagai panjang gelombang

. Amplifier: untuk menguatkan signal elektronik yang ditransfer

oleh detektor agar memadai untuk dibaca.

. Layar visual/pencatat: berfungsi untuk menampilkan hasil
pengamatan, dinyatakan dalam benyuk persen transmitan (%T)

mauoun absorbansi (A).

. Spektrofotometer ini merupakan peralatan yang bebriaya murah
sampai sedang dan mempunyai kepekaan analisis cuckup
tinggi. Karena luasnya ragam bahan farmasi dan bahan biokimia

yang menyerap radiasi Uv-Vis, maka metode ini banyak dipakai



dalam analisis farmasi dan analisis klinik.

11.1.3 Hukum Lambert-Beer

Hukum Lambert-Beer menyatakan bahwa intensitas yang diteruskan
oleh larutan zat penyerap berbanding lurus dengan tebal dan konsentrasi
larutan. Pengukuran absorpsi cahaya oleh molekul analit dalam larutan
diatur oleh Hukum Lambert-Beer yang dirumuskan dengan persamaan
sebagai berikut:

log I0/It=A=¢.b.c

yang mana:

10 : intensitas radiasi yang masuk

It : intensitas radiasi yang ditransmisikan

A : absorbansi

€ . absorptivitas

b : ketebalan kuvet (cm)

c : konsentrasi

Absorptivitas (€) merupakan suatu konstanta yang tidak tergantung
pada konsentrasi, tebal kuvet dan intensitas radiasi yang mengenai
larutan sampel. Absorptivitas tergantung pada suhu, pelarut, struktur
molekul, dan panjang gelombang radiasi. Satuan ¢ ditentukan oleh
satuan-satuan b dan c. Jika satuan ¢ dalam molar (M) maka absorptivitas
disebut dengan absorptivitas molar (¢) dengan satuan M-lcm-1 atau

liter.mol-1cm-1. Jika c dinyatakan dengan persen berat/volume (g/100 mL)



makaabsorptivitas dapat ditulis dengan atau seringkali ditulis dengan
(Gandjar dan Rohman, 2012).
1.2 Kemometrik

Istilah kemometrik pertama kali diperkenalkan oleh Svant Wold
(Swedia) dan Bruce Kowalski (USA) pada awal tahun 70-an (Santos et al.,
2013). Kemometrik adalah bidang ilmiah yang melibatkan penggunaan
metode matematika dan statistik untuk mengekstraksi informasi yang
berguna dari proses fisik dan kimia dalam manufaktur. Aplikasi dari
kemometrik meliputi pengumpulan dan analisis data multivariat, kalibrasi,
pemodelan proses, pengenalan pola, Kklasifikasi, dan kontrol proses
statistik (Singh et al., 2013).

Kemometrik saat ini telah digunakan secara luas dan diterapkan ke
berbagai bidang, seperti kedokteran, farmasi, pengendalian makanan, dan
pemantauan lingkungan. Di bidang farmasi, kemometrik dapat digunakan
untuk quality control pada hasil pemeriksaan laboratorium, membantu
konfirmasi diagnosis, sintesis obat, pengembangan dan desain obat,
hubungan struktur-aktivitas, dan mekanisme kerja obat (Mocak, 2012).
Pada bidang farmasi, terutama pada analisis hubungan struktur dan
aktivitas obat serta analisis kadar obat, pendekatan kemometrik dapat
dilakukan melalui metode analisis multivariat. Analisis secara multivariat
biasanya meliputi beberapa metode, diantaranya multilinear regression
(MLR), principal component regression (PCR), dan partial-least squares

(PLS) (Santos et al., 2013).



10

[1.3 Uraian Bahan

[1.3.1 Deksametason

Gambar 2. Struktur Deksametason

Deksametason merupakan obat golongan kortikosteroid dengan
efek glukokortikoid yang poten. Efek terapi yang diharapkan dari
deksametason adalah efek antiinflamasi atau imunosupresan, dengan
menghambat phospholipase A2 (Drug Information Handbook et al., 2018).

Bioavailabilitas deksametason per oral cukup baik, yaitu mencapai
80%. Deksametason memiliki waktu paruh yang panjang, sekitar 4 jam,
oleh karena itu penggunaannya sesuai pada kondisi-kondisi yang
membutuhkan efek glukokortikoid secara kontinyu. Metabolisme
deksametason terjadi di hepar, dan mayoritas diekskresikan lewat urin
(Drug Information Handbook et al., 2022).

Dexamthasone berupa serbuk hablur putih dan tidak berbau serta
stabil di udara. Prakis tidak larut dalam air, agak sukar larut dalam aseton,
dalam ertanol, dalam dioksan dan dalam etanol dan dalam metanol, sukar
larut dalam kloroform, sangat sukar larut dalam eter (Direktotrat Jenderal

POM RI, 1995). Kadar dalam 1 kaplet deksametason mengandung tidak
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kurang dari 90% dan tidak lebih dari 110% dari jumlah yang tertera dalam

etiket, titik lebur pada suhu 268 — 270°C (FI Edisi V, 2014).

[1.3.2 Deksklofeniramin Maleat

Gambar 3. Struktur Deksklofeniramin Maleat

Deksklofeniramin Maleat merupakan obat antihistamin. Obat ini
merupakan senyawa turunan dari chlorpheniramine maleate (CTM).
Pertama kali obat ini dipatenkan pada 1962 dan mulai diizinkan untuk
penggunaan medis pada 1959. Mekanisme kerja chlorpheniramine
sebagai antagonis H1, adalah berkompetisi dengan aksi dari histamin
endogenus, untuk menduduki reseptor-reseptor normal H1 pada sel-sel
efektor di traktus gastrointestinal, pembuluh darah, traktus respiratorius,
dan beberapa otot polos lainnya. Efek antagonis terhadap histamin ini
akan menyebabkan berkurangnya gejala bersin, mata gatal dan berair,
serta pilek pada pasien (Drug Information Hnadbook et al., 2022).

Berupa serbuk hablur putih ddan tidak berbau. Kelarutannya diketahui
mudah larut dalam air, larut dalam etanol dann dalam kloroform, sukar

laurt dalam benzen dan dalam eter (Direktorat Jenderal POM RI, 1995)



12

Titik lebur 110 - 115°C. Kadar yang terkandung dalam DCM tidak kurang
dari 90% dan tidak lebih dari 110% dari jumlah yang tertera pada etiket (Fl

Edisi V, 2014). Serta memiliki pKa 3,5 (Direktorat Jenderal POM, 1995).



