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Perkembangan obat dalam bentuk tablet kombinasi pada masa saat ini telah banyak mengalami peningkatan, kombinasi obat dalam suatu sediaan tablet dapat memberikan  reaksi dan kemampuan yang semakin meningkat. Hal ini menjadikan kombinasi obat contohnya seperti Parasetamol dan kafein  menjadi kombinasi yang efektif dalam bidang farmasi. Parasetamol menjadi obat analgetik antipiretik yang dapat dikombinasikan dengan kafein yang dapat digunakan dalam  terapi dengan kombinasi antara obat tersebut. 
     Penelitian ini bertujuan untuk penetapan kadar campuran parasetamol dan kafein dalam sediaan tablet menggunakan metode spektrofotometri derivatif zero crossing. Pada penelitian ini dilakuan optimasi pelarut dengan 17 kategori pemilihan pelarut dan yang terpilih adalah as. asetat : methanol (30:70) dengan menggunakan metode derivatif zero crossing dengan plot dA/dλ dengan menggunakan panjang gelombang maksimum parasetamol 258 nm dan kafein 285 nm, karena pada analisis ini terjadi pergeseran panjang gelombang yang sebenarnya. Untuk membuktikan penetapan kadar dari metode derivatif zero crossing pada serapan kedua dalam pelarut as. asetat : metanol (30:70)
       Hasil penelitian dari analisis campuran parasetamol dan kafein dengan spektrofotometri derivatif zero crossing menunjukkan bahwa kadar parasetamol dalam sediaan tablet A 95,24 ± 8,47 % , tablet B 92.86  ± 0 % dan tablet C 96.5  ± 0 %, sedangkan kadar kafein dalam tablet A 104,89  ± 0 %, tablet B 102,09 ± 0% dan tablet C 91,6 ± 0%, LOD -0,2448 mL dan LOQ -0,8163 mL parasetamol dan kafein LOD -0,8181 mL dan LOQ -2,7272 mL. Dapat disimpulkan bahwa hasil penetapan kadar campuran parasetamol dan kafein dalam tablet memenuhi persyaratan sesuai dengan persyaratan yang tertera pada USP 30 NF 25 (2007).

Kata kunci: Tablet, Parasetamol, Kafein, Penetapan Kadar, Derivatif Zero 
                        Crossing
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      The development of drugs in the form of combination tablets at this time has increased a lot, the combination of drugs in a tablet preparation can provide an increasing reaction and ability. This makes the combination of drugs such as Paracetamol and caffeine an effective combination in the pharmaceutical field. Paracetamol is an antipyretic analgesic drug that can be combined with caffeine which can be used in therapy with a combination of these drugs. 
     This study aims to determine the levels of paracetamol and caffeine mixture in tablet preparations using the zero crossing derivative spectrophotometric method. In this study, solvent optimization was carried out with 17 categories of solvent selection and the selected solvent was acetate: methanol (30:70) using the zero crossing derivative method with a dA / dλ plot using the maximum wavelength of paracetamol 258 nm and caffeine 285 nm, because in this analysis there is a shift in the actual wavelength. To prove the determination of the levels of the derivative zero crossing method on the second absorption in acetate: methanol (30:70) solvent.
       The results of the analysis of the mixture of paracetamol and caffeine with zero crossing derivative spectrophotometry showed that the levels of paracetamol in tablet preparations A 95.24 ± 8,47%, tablet B 92.86 ± 0% and tablet C 96.5 ± 0%, while the levels of caffeine in tablet A 104.89 ± 0%, tablet B 102.09 ± 0% and tablet C 91.6 ± 0%, LOD -0,2448 mL and LOQ -0,8163 mLparacetamol and caffeine LOD -0,8181 mL and LOQ -2,7272 mL.. It can be concluded that the results of determining the levels of paracetamol and caffeine mixtures in tablets meet the requirements in accordance with the requirements stated in the USP 30 NF 25 (2007).

Key words: Tablet, Paracetamol, Caffeine, Level Determination, Derivative Zero 
                  Crossing
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[bookmark: _Toc125961490][bookmark: _Toc140862590]1.1  Latar Belakang  
Obat adalah suatu zat yang digunakan untuk diagnosa, pengobatan, melunakkan, penyembuhan atau pencegahan penyakit pada manusia atau pada hewan. Jenis-jenis obat yang digunakan untuk penyembuhan penyakit pada manusia digolongkan pada jenis analgetik, antipiretik, antibiotik, antihistamin, dan lain lain. Di Indonesia umumnya banyak digunakan obat analgetik dan antipiretik disamping jenis obat lainnya. Jenis obat tersebut banyak ragam dan bentuk dengan berbagai nama dagang dan beredar secara luas di pasar bebas, apotek, rumah sakit dan pusat kesehatan masyarakat. Diantara obat analgetik dan antipiretik yang beredar dimasyarakat umumnya mengandung campuran parasetamol dan kafein (Nofita, 2018).
           Sediaan farmasi yang banyak di pasaran kebanyakan berupa berbagai zat ber khasiat. Campuran ini bertujuan untuk meningkatkan efek terapi dan kemudahan dalam pemakaian. Salah satu zat aktif yang sering di gunakan adalah parasetamol (pct) dan kafein (kaf) yang berkhasiat sebagai analgetik dan antipiretik. Campuran parasetamol dan kafein banyak di temukan dalam produk antiinfluenza dengan berbagai merek dagang. Parasetamol merupakan metabolit fenasetin dengan efek anakgetik ringan sampai sedang, dan antipiretik yang ditimbulkan oleh gugus aminobenzen, sedangkan kafein adalah basa lemah yang merupakan turunan xantin memiliki gugus metil dan berefek stimulasi susunan saraf pusat serta dapat memperkuat efek analgetik parasetamol. (Naid, 2011).



1
Sejalan dengan pengembangan ilmu pengetahuan spektrofotometri derivatif dapat digunakan untuk menentukan kadar campuran suatu sediaan obat prinsip analisisnya dengan regresi ganda melalui perhitungan operasi matrik dengan pengamatan panjang gelombang atau panjang gelombang ganda. Metode spektrofotometri derivatif digunakan karna dapat dilakukan dengan lebih sederhana dengan waktu analisis yang lebih cepat dan biaya yang diperoleh lebih murah (Maghfiroh, 2022).
Metode spektrofotometri derivatif ultraviolet merupakan kombinasi antara spektrofotometri UV konvensional dan kemometrik yang menggunakan peralatan optik, elektrolit, dan metode matematikan untuk menghasilkan spektrum turunan. Spektra UV dapat dilakukan secara diferensiasi (penurunan). Spektra derivatif dapat digunakan untuk mengklasifikasi atau menjelaskan pita-pita serapan dalam spektra UV yang lebih kompleks. Metode spektrofotometri derivatif merupakan metode manipulatif terhadap spektra yang ada pada spektrofotometri UV-vis. Pada spektrofotmetri konvensional atau derivatif ke nol, spektrum serapan merupakan plot serapan atau absorbansi yang berhubungan dengan panjang gelombng (λ). Pada metode derivatif, untuk derivatif pertama ditransformasikan menjadi plot  dA/dλ sedangkan untuk derivatif kedua diplotkan d2A/d2λ dan seterusnya (Liliek,2007). 
Berdasarkan penelitian (Maghfiroh, 2022) dengan judul “Pengembangan Validasi Metode Spektrofotometri UV VIS Metode Derivatif Untuk Analisa Kafein dan Suplemen” di lakukan optimasi pelarut yaitu metanol : asam salisilat, etanol : asam salisilat, etanol dan metanol, dan yang terpilih adalah metanol : asam salisilat. Di dapatkan hasil data dari pengembangan metode spektrofotometri UV-Vis menggunakan metode derivatif  menunjukkan nilai koefisien  determinasi (R2) 0.988 koefisien regresi linear (r) 0,976 dengan p-value 0,0000546 ; batas deteksi 4,5 ppm; batas kuantifikasi 13,6 ppm: derajat penyimpanan 3,750% dengan akurasi perolehan kembali 97,443%.
Berdasarkan hal tersebut diatas, penulis tertarik melakukan penelitian tentang pengembangan metode spektrofotometri ultra violet sinar tampak dalam “Penetapan Kadar Paraceramol dan Kafein Dalam Tablet Menggunakan Metode Spektrofotometri Derivatif Zero Crosing”. 
[bookmark: _Toc125961491][bookmark: _Toc140862591]1.2 Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang di atas penulis merumuskan masalah:
1. Apakah kadar parasetamol (pct) dan kafein (kaf) dalam sediaan tablet memenuhi persyaratan yang telah di tetapkan USP 30 NF 25 (2007)?
2. Apakah campuran dari parasetamol (pct) dan kafein (kaf) dalam sediaan tablet dapat ditetapkan kadarnya dengan menggunakan metode spektrofotometri derivatif ?
3. Apakah metode derivatif zero crossing memenuhi syarat validasi metode?
[bookmark: _Toc125961492][bookmark: _Toc140862592]1.3 Hipotesis Penelitian
1. Kadar parasetamol (pct) dan kafein (kaf) dalam sediaan tablet yang ada di pasaran memenuhi persyaratan yang ditetapkan USP 30 NF 25 (2007).
2. Campuran parasetamol (pct) dan kafein (kaf) dalam sediaan tablet dapat ditetapkan kadarnya dengan menggunakan metode spektrofotometri derivative yang memiliki ketelitian dan ketetapan yang baik.
3. Metode spektrofotometri Derivatif zero crossing memenuhi syarat validasi metode.
[bookmark: _Toc125961493][bookmark: _Toc140862593]1.4 Tujuan Penelitian
1. Untuk mengetahui kesesuaian kadar parasetamol (pct) dan kafein (kaf) dalam sediaan tablet yang terdapat di pasaran memenuhi persyaratan kadar yang ditetapkan USP 30 NF 25 (2007).
2. Untuk mengetahui ketelitian dan ketetapan penggunaan metode spektrofotometri derivatif zero crossing dapat digunakan untuk menentukan kadar campuran parasetamol dan kafein dalam tablet.
3. Untuk mengetahui apakah metode spektrofotometri derivatif zero crossing memenuhi syarat validasi metode.
[bookmark: _Toc125961494][bookmark: _Toc140862594]1.5 Manfaat Penelitian
[bookmark: _Toc125961495]Metode spektrofotometri UV secara derivatif zero crossing dapat digunakan sebagai metode alternatif  untuk penetapan kadar Parasetamol dan kafein dalam sediaan tablet multikomponen untuk menjamin kontrol kualitas suatu sediaan farmasi.





[bookmark: _Toc140862595]1.6 Kerangka Pikir Penelitian
Adapun kerangka penelitian dari peneliti dapat dilihat sebagai berikut pada 
Gambar 1.1
Variabel Bebas	 	       Variabel Terikat				Parameter
 Optimasi Pelarut
· Metanol
· Etanol 96 %
· Metanol : Aquadest
· Dappar posfat : metanol
· Metanol : Asam Asetat Glasial
 Variasi Konsentrasi sampel
 Baku PCT dan KAF


Nilai Serapan

	

 Penentuan Panjang Gelombang Maximum 

Kurva Kalibrasi


 Sampel Tablet A



Kadar PCT dan Kaf
 Penentuan Kadar PCT dan KAF Secara Derivatif Zero Crossing

 Sampel Tablet B


Validasi Metode
1. LOD
2. LOQ
3. Linearitas
4. RSD
5. % Perolehan kembali

 Sampel Tablet C
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[bookmark: _Toc125961496][bookmark: _Toc140862596][bookmark: _Toc125961497]BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 [bookmark: _Toc125961498][bookmark: _Toc140862597]Parasetamol
[bookmark: _Toc125961499][bookmark: _Toc140862598]Parasetamol (pct) adalah turunan anilin dan para-aminofenol, yang merupakan hasil asetalisasi gugus amino dari para-aminofenol. Senyawa ini memiliki aktivitas analgatik-antipiretik, sehingga merupakan salah satu obat yang paling penting untuk mengobati nyeri ringan sampai sedang bilamana efek anti inflamasi tidak diperlukan (MHRA UK, 2010).

2.2 [bookmark: _Toc125961500][bookmark: _Toc140862599][image: ]Kimia dan Fisika
[bookmark: _Toc125961501][bookmark: _Toc140862600]Rumus bangun:
                              


[bookmark: _Toc125961502][bookmark: _Toc140862601]Gambar 2.1 Rumus Struktur Parasetamol (Ditjen POM, 1995)

[bookmark: _Toc125961503][bookmark: _Toc140862602]Rumus bangun	: C8H9NO2
[bookmark: _Toc125961504][bookmark: _Toc140862603]Berat molekul		: 151,16
[bookmark: _Toc125961505][bookmark: _Toc140862604]Nama kimia		: 4-Hidroksiasetanilida, asetamibofen,N-asetil-p-aminofen
[bookmark: _Toc125961506][bookmark: _Toc140862605]Pemerian			: Serbuk hablur, putih, tidak berbau, rasa sedikit pahit
[bookmark: _Toc125961507][bookmark: _Toc140862606]Kelarutan 	: larut dalam air mendidih dan dalam natrium hidroksida 1N, Mudah larut dalam etanol (Ditjen POM, 1995)
2.3 [bookmark: _Toc125961509][bookmark: _Toc140862607]Farmakologi
[bookmark: _Toc125961510][bookmark: _Toc140862608]Efek analgatik parasetamol yaitu menghilangkan atau mengurangi nyeri ringan sampai sedang karena parasetamol merupakan penghambat biosintesisi prostaglandin (PG). Parasetamol (pct) menurunkan suhu tubuh dengan mekanisme yang berdasarkan efek sentral seperti salisilat. Parasetamol diserap secara cepat dan sempurna melalui saluran cerna (Ganiswara 1995). Konsentrasi tertinggi dalam plasma dicapai setelah 30-60 menit dan waktu paruh plasma antara 2-3 jam. Waktu paruh parasetamol didalam plasma tidak dipengaruhi oleh fungsi ginjal, tetap pada jumlah toksis atau dengan adanya penyakit hati waktu paruhnya bisa meningkat 2 kali lipat atau lebih (Katzung, 2002).
[bookmark: _Toc125961511][bookmark: _Toc140862609]2.3.1 Indikasi 
[bookmark: _Toc125961512][bookmark: _Toc140862610]Di indonesia penggunaan parasetamol sebagai analgatik dan antipiretik telah menggantikan salisilat. Sebagai analgatik lainnya, parasetamol sebaiknya tidak diberikan terlalu lama karena kemungkinan menimbulkan nefropati analgesik. Jika dosis terapi  tidak memberikan manfaat, biasanya dosis lebih besar tidak menolong, karena hampir tidak mengiritasi lambung (Sulistia, 2009).
[bookmark: _Toc125961513][bookmark: _Toc140862611]2.3.2 Efek Samping
[bookmark: _Toc125961514][bookmark: _Toc140862612]Pada penggunaan kronis dari 3-4 g sehari dapat terjadi kerusakan hati dan pada dosis diatas 6 g mengakibatkan neorosis hati yang tidak reversibel.
[bookmark: _Toc125961515][bookmark: _Toc140862613]Pada dosis diatas 10 g persediaan peptida habis dan metabolit-metabolit mengikat diri pada protein. Dosis diatas 20g sudah berefek fatal.
[bookmark: _Toc125961516][bookmark: _Toc140862614]2.3.3 Dosis 
[bookmark: _Toc125961517][bookmark: _Toc140862615][bookmark: _Toc125961518][bookmark: _Toc125961519]Untuk nyeri dan demam oral: 2-3 dd 0,5-1g, maksimal 4g/hari, pada penggunaan kronis maksimal 2,5g/hari. Anak-anak: 4-6 dd 10mg/kg, yakni rata-rata usia 3-12 bulan 60mg, 1-4 tahun 120-180mg, 7-12 tahun 240-360mg, 4-6 kali sehari (Tjai dan Rahardja, 2008).
2.4 [bookmark: _Toc125961520][bookmark: _Toc140862616]Kafein
[bookmark: _Toc125961521][bookmark: _Toc140862617]Kafein adalah alkaloid yang terdapat dalam biji kopi (Coffea Arabica/robusta) yang berasal dari Arab dan Etiopia. Kafein juga terdapat dalam daun tanaman the (Thea sinensis)dari cina selatan yang kini dibudidayakan di jawa, sri lanka, rusia selatan, brasilia dan pulau natal.
[bookmark: _Toc125961522][bookmark: _Toc140862618]Kafein (kaf) adalah turunan metil xantin yang memiliki efek perangsang sistem saraf pusat. Dalam dosis kecil digunakan untuk meningkatkan kesegaran, mengurangi kelelahan, mengurangi sakit kepala, dan diuretik. Sedangkan dalam dosis besar ( 200 mg), kafein digunakan untuk merangsang pusat pernapasan. Namun sekarang tidak dianjurkan lagi karena menyababkan insomnia dan kegelisahan, serta menimbulkan takikardia, mual, dan iritasi sauran pencernaan (Tjay dan Raharja, 2008).
[bookmark: _Toc125961523][bookmark: _Toc140862619]2.4.1 Kimia dan Fisika
[bookmark: _Toc125961524][bookmark: _Toc140862620]Rumus bangun	: 
[bookmark: _Toc125961525][bookmark: _Toc140862621]                     [image: ]

[bookmark: _Toc140862622]Gambar 2.2 Rumus Struktur Kafein (Dirtjen POM, 1995)
[bookmark: _Toc125961527][bookmark: _Toc140862623]Rumus molekul	: 	C8H12N4O2
[bookmark: _Toc125961528][bookmark: _Toc140862624]Berat molekul 	: 	194,19 (anhidrat), 212,21 (monohitrat)
[bookmark: _Toc125961529][bookmark: _Toc140862625]Nama kimia	: 	Trimetilksantina, teina, metilteobromina
[bookmark: _Toc125961530][bookmark: _Toc140862626]Pemerian	: 	Serbuk putih atau bentuk jarum mengkilap putih; Biasanya menggumpal; tidsk berbau; rasa pahit, Larutan bersifat netral terhadap kertas lakmus.
[bookmark: _Toc125961531][bookmark: _Toc140862627]Kelarutan	: agak sukar larut air, dalam etanol; mudah larut  dalam Kloroform, sukar larut dalam eter (Ditjen POM, 1995).

[bookmark: _Toc125961532][bookmark: _Toc140862628]2.4.1 Farmakologi
[bookmark: _Toc125961533][bookmark: _Toc140862629]Kafein (kaf) memiliki efek farmakologi yaitu menyebabkan relaksasi otot polos, terutama otot polos bronkus, merangsang susunan saraf pusat, otot jantung dan meningkatkan dieretis. Selain itu kafein memiliki aktifitas yang baik pada sakit kepala dan migren karena efeknya yang menyempitkan pembuluh darah otak, dan kafein pun sering dikombinasikan dengan analgetik karena efeknya yang sinergis. Di dalam plasma darah kafein memiliki paruh 3-7 jam, namun pada penderita sirosis hati atau udem paru-paru akut, kecepatan eliminasi berlangsung lebih lambat (Katzung, 2002).
[bookmark: _Toc125961534][bookmark: _Toc140862630]2.4.2 Indikasi
[bookmark: _Toc125961535][bookmark: _Toc140862631]Kafein (kaf)  berkhasiat menstimulasi sistem saraf pusat (SSP), dengan efek menghilangkan rasa letih, lapar dan mengantuk, juga daya konsentrasi dan kecepatan reaksi ditingkatkan serta prestasi otak dan suasana jiwa diperbaiki. Kafein juga berefek positif terhadap jantung (memperkuat daya konsentrasi), vasodilatasi dan diuretis. Zat ini sering dikombinasikan dengan parasetamol untuk memperkuat efek analgetiknya.
[bookmark: _Toc125961536][bookmark: _Toc140862632]2.4.3 Efek Samping
[bookmark: _Toc125961537][bookmark: _Toc140862633]Minum lebih dari 10 cangkir kopi sehari dapat menimbulkan debar jantung, gangguan lambung, tangan gemetar, gelisah, ingatan berkurang dan sukar tidur (Gunawan, 1995).
[bookmark: _Toc125961538][bookmark: _Toc140862634]2.4.4 Dosis 
[bookmark: _Toc125961539][bookmark: _Toc140862635]Pada rasa letih 1-3 dd 100-200 mg, sebagai analgetika 50 mg sehari.
[bookmark: _Toc125961540][bookmark: _Toc140862636]2.4.5 Analisa Kuantitatif
[bookmark: _Toc125961541][bookmark: _Toc140862637]Kafein dapat dianalisa secara kuantitatif dengan beberapa cara yaitu:
1. [bookmark: _Toc125961542][bookmark: _Toc140862638]Metode titrasi bebas air sebagai basa
[bookmark: _Toc125961543][bookmark: _Toc140862639]Sejumlah lebih kurang 170 mg dilarutkan dalam 5 mL asam asetat glasial, dihangatkan jika perlu. Didinginkan dan ditambah 10 mL anhidrat asetat dan 20 mL toluen. Dititrasi dengan asam perklorat 0,1 N, dan titik akhirnya ditetapkan secara potensiometrik (Ditjen POM, 1995).
2. [bookmark: _Toc125961544][bookmark: _Toc140862640]Metode Iodometri
[bookmark: _Toc125961545][bookmark: _Toc140862641]Sejumlah lebih kurang 300 mg kafein dimasukkan ke dalam labu terukur 100 mL, ditambahkan sejumlah air dan dikocok hingga kafein nya larut, kemudian dicukupkan hingga garis tanda dan disaring bila perlu. Dipipet sebanyak 5 mL dan dimasukkan kedalam erlemeyer, ditambah 10 mL larutan iodium dam  5 mL asam klorida dikocok hingga tercampur. Biarkan selama 20 menit ditempat yang terhindar dari cahaya matahari paa suhu 19-210 C. kemudian pindahkan ke dalam tabung sentrifuse 3 sampai 5 menit dengan kecepatan 2000 rpm. Sebanyak 10 mL larutan dititrasi dengan natrium tiosulfat 0,1 N dengan indikator larutan kanji (Higuchi dan Hansen, 1961).
3. [bookmark: _Toc125961546][bookmark: _Toc140862642]Spektrofotometri Ultraviolet
[bookmark: _Toc125961547][bookmark: _Toc140862643][bookmark: _Toc125961548]Kafein dalam larutan asam memiliki serapan maksimum pada panjang gelombang 273 nm (A11 = 504)  Kafein dalam larutan metanol memiliki serapan maksimum pada panjang gelombang 273 nm (A11 = 473), dalam pelarut HCL 0,1 M 270 nm (A11 = 492) dan pada larutan NaOH O,1 M 273 nm (A11 = 510) (Dibbern, 2002).
2.5 [bookmark: _Toc125961549][bookmark: _Toc140862644]Metode Spektrofotometri Ultraviolet
[bookmark: _Toc125961550][bookmark: _Toc140862645]2.5.1 Teori Spektrofotometri Ultraviolet
[bookmark: _Toc125961551][bookmark: _Toc140862646]Spektrofotometri serapan merupakan pengukuran suatu interaksi antara radiasi elektro magnetik dan molekul atom dari suatu analit kimia. Teknik yang sering digunakan  dalam anaisa farmasi meliputi spektrofotometri ultraviolet, cahaya tampak, infra merah dan serapan atom. Rentang panjang gelombang untuk daerah ultraviolet adaah 190-360 nm, daerah cahaya tampak 380-789 nm, daerah infra merah 2,5-40 μn atau 4000-250 cm-1 (Dirtjen POM,1995).
[bookmark: _Toc125961552][bookmark: _Toc140862647]Radiasi utraviolet dan sinar tampak diabsorbsi oleh molekul organik aromatik, molekul  yang mengandung electron –π terkonjugasi atau atom yang mengandung elektron –n, menyebabkan transisi elektron di orbital terluarnya dari tingkat energi elektron dasar ketingkat energi electron terseksitasi lebih tinggi. Besarnya serapan radiasi tersebut dapat digunakan untuk kuantitatif (Satiadarma, 2004).
[bookmark: _Toc125961553][bookmark: _Toc140862648]Spektrofotometri ultraviolet digunakan terutama pada analisa kuantitatif, hal ini diidasari oleh besarnya nilai serapan molekul sebanding dengan banyak molekul yang menyerap radiasi tersebut. Radiasi ultraviolet diserap oleh molekul organik aromatik, molekul yang mengandung π terkonyugasi atau atom yang mengandung elektron bebas, yang menyebabkan transisi elektron di orbital terluarnya dari tingkat energi elektron dasar ke tigkat energi elektron tereksitasi lebih tinggi. Apabila dalam alur radiasi spektrofotometer terdapat senyawa yang menyerap radiasi, akan terjadi pengurangan kekuatan radiasi yang mencapai derektor. Selain itu senyawa yang tidak menyerap radiasi ada reaksi kimia yang dapat mengubah menjadi kromofor atau disambung dengan suatu pereaksi kromofor (Setiadarma,2004).
[bookmark: _Toc125961554][bookmark: _Toc140862649]Pada umumnya spektrofotometri ultraviolet dalam analisa senyawa organik digunakan untuk:
1. [bookmark: _Toc125961555][bookmark: _Toc140862650]Menentukan jenis kromofor, ikatan rangkap yaang terkonyugasi dan auksokrom dari senyawa organik
2. [bookmark: _Toc125961556][bookmark: _Toc140862651]Menjelaskan informasi dari struktur berdasarkan panjang gelombang serapan  maksimuum suatu senyawa
3. [bookmark: _Toc125961557][bookmark: _Toc140862652][bookmark: _Toc125961558]Menganalisis senyawa organik kuantitatif dengan mengnakan hukum Lambert-Beer ( Dachriyanus, 2004). Berdasarkan berkas yang di terima detektor, spektrofotometer dapat dibagi menjadi dua sistem yaitu spektrofotomerti sinar tunggal dan spektrofotomeri sinar ganda. Pada spektro sinar tunggal sinyal pelarut hilang terlebih dahulu dengan mengukur pelarut tanpa sampel, setelah itu larutan sampel dapt di ukur. Sedangkan pada spektrofotometer sinar ganda larutan sampel dimasukkan bersama-sama dengan pengan pelaarut ysng tidak mngandung sampel. Alat ini lebih praktis dan mudah digunakan serta memberikan hasil yang optimal (Dachriyanus, 2004).
[bookmark: _Toc125961559][bookmark: _Toc140862653]2.5.2 Hukum Lambert-Beer 
[bookmark: _Toc125961560][bookmark: _Toc140862654]Menurut hukum Lambert, serapan berbanding lurus dengan ketebalan lapisan yang disinari. Sedangkan menurut hukum Beer, yang berlaku untuk cahaya monokromatik dan larutan yang sangat encer, serapan berbanding lurus dengan konsentrasi (banyak molekul zat). Kedua pernyataan ini dapat dijadikan satu dalam hukum Lambert-Beer, sehingga diperoleh kesimpulan bahwa serapan berbanding lurus dengan konsentrasi dan ketebalan laisan, yang ditulis dalam persamaan:
[bookmark: _Toc125961561][bookmark: _Toc140862655]A = ε. b. C
[bookmark: _Toc125961562][bookmark: _Toc140862656]Dimana:
[bookmark: _Toc125961563][bookmark: _Toc140862657]A	= serapan
[bookmark: _Toc125961564][bookmark: _Toc140862658]ε	= absoptivitas
[bookmark: _Toc125961565][bookmark: _Toc140862659]b	= ketebalan sel
[bookmark: _Toc125961566][bookmark: _Toc140862660]C = konsentrasi
[bookmark: _Toc125961567][bookmark: _Toc140862661]Hukum Lambert-Beer menjadi dasar kuantitatif spektrofotometri, konsentrasi dapat dihitung dari ketebalan lapisan dan serapan. Absorptivitas molar pada panjang gelombang dan pelarut tertentu untuk setiap senyawa merupakan tetapan senyawa dan sesuai dengan ekstingsi larutan 1 molar dengan ketebalan lapisan 1 cm.
[bookmark: _Toc125961568][bookmark: _Toc140862662]Absorptivitas spesifik juga sering digunakan untuk menggantikan absorptivitas molar, sehingga serapan dari sampel dapat diketahui secara pasti dengan persmaan:
[bookmark: _Toc125961569][bookmark: _Toc140862663]A = A11. b. C
[bookmark: _Toc125961570][bookmark: _Toc140862664]Dimana:
[bookmark: _Toc125961571][bookmark: _Toc140862665]A11 	= absortivitas spesifik
[bookmark: _Toc125961572][bookmark: _Toc140862666]b  	= ketebalan
[bookmark: _Toc125961573][bookmark: _Toc140862667]C	= konsentrasi (gram/mL)
[bookmark: _Toc125961574][bookmark: _Toc140862668]Secara eksperimen hukum Lambert-Beer akan terpenuhi apabila peralatan yang digunakan memenuho kriteria-kriteria berikut:
1. [bookmark: _Toc125961575][bookmark: _Toc140862669]Sinar yang masuk atau sinar yang mengenai sel sampel berupa sinar dengan panjang gelombang tunggal (monokromatis)
2. [bookmark: _Toc125961576][bookmark: _Toc140862670]Penyerapan sinar oleh suatu molekul yang ada di dalam larutan tidak dipengaruhi oleh molekul yang lain yang ada bersama dalam satu larutan.
3. [bookmark: _Toc125961577][bookmark: _Toc140862671]Penyerapan terjadi di dalam volume larutan yang luas penampang (tebal kuvet) yang sama.
4. [bookmark: _Toc125961578][bookmark: _Toc140862672]Penyerapan tidak menghasilkan pemancaran sinar pendafluor. Artinya larutanyang harus benar-benar jernih agar ridak terjadi hamburan cahaya oleh partikel-partikel atau suspensi yang ada di dalam larutan,
5. [bookmark: _Toc125961579][bookmark: _Toc140862673]Konsentrasi analit rendah. Karena apabila konsentrasi tinggi akan mengganggu kelinearan grafik absorbansi versus konsentrasi,
[bookmark: _Toc125961580][bookmark: _Toc140862674]Faktor- faktor yang sering menyebabkan kesalahan dalam menggunakan spektrofotometri dalam mengukur konsentrasi analit: 
1. [bookmark: _Toc125961581][bookmark: _Toc140862675]Adanya serapan pada pelarut. Hal ini dapat atasi dengan penggunaan  blanko, yaitu larutan yang berisi selain komponen yang akan dianalisi termasuk zat pembentuk warna.
2. [bookmark: _Toc125961582][bookmark: _Toc140862676]Serapan oleh kuvet. Kuvet yang ada biasanya dari bahan gelas atau kuarsa, namun kuvet dari kuarsa memiliki kualitas yang lebih baik,
3. [bookmark: _Toc125961583][bookmark: _Toc140862677]Kesalahan fotometrik normal pada pengukuran dengan absorbsi sangant rendah atau sangat tinggi, hal ini dapat diatur dengan pengaturan konsentrasi, sesuai dengan dengan kisaran sensitivitas  dari alat yang digunakan (melalui pengenceran atau pemekaran).
[bookmark: _Toc125961584][bookmark: _Toc140862678]Prinsip kerja spektrofotometri berdasarkan hukum Lambert-Beer, bila cahaya monokromatik (Io), melalui suatu media (larutan), maka sebagian cahaya tersebut diserap (Ia), sebagian lagi dipancarkan (It) dengan intensitas cahaya mula-mula sebelum melewati sampel (Io). Persyaratan Lambert-Beer antara lain: radiasi yang digunakan harus monokromatik, energi radiasi yang di absopsi oleh sampel tidak menimbulkan reaksi kimia, sampel (larutan) yang mengapsorbsi harus homogen, tidak berpengaruh terhadap konsentrasi, jadi larutan harus pekat (Rohman, 2007).
[bookmark: _Toc125961585][bookmark: _Toc140862679]2.5.3 Kromofor-kromofor Organik 
[bookmark: _Toc125961586][bookmark: _Toc140862680]Kromofor merupakan semua gugus atom dalam senyawa organik yang mampu menyerap sinar ultraviolet dan sinar tampak. Pada molekul organik dikenal pula istilah aukoskrom yang merupakan gugus fungsional yang mempunyai elektron bebas, seperti: OH, O, NH2, dan OCH3. Terikatnya gugus auksokrom pada gugus kromofor akan mengakibatkan pergeseran pita absorbsi menuju ke pajang gelombang.
[bookmark: _Toc140862681]Keterikatan gugus ausokrom pada kromofor akan menyebabkan pergeseran absorbansi ke derivate gelombang maksimum dengan efek hiperkromik dan sebaliknya. Efek batokromik atau pergeseran merah adalah terjadi perubahan derivat panjang gelombang ke arah panjang gelombang yang lebih besar, hal ini terjadi karena adanya subtituen atau ausokrom yang terdapat di dalam kromofor, misalnya pada pengukuran dari benzena, derivatif akan lebih besar di bandingkan panjang gelombang benzena atau dapat juga terjadi karena ada perubahan pelarut.
[bookmark: _Toc140862682]Efek hipsokromik atau pergeseran biru merupakan terjadinya perubahan absorbs panjang gelombang yang lebih pendek karena terjadi perubahan pelarut atau tidak adanya subtituen atau ausokrom pada suatu kromofor. Efek hipokromik merupakan penurunan intensitas absorbsi dan peningkatan intensitas absorbsi. Hal ini terjadi karena perubahan pergeseran pada panjang gelombang atau intensitasnya. Efek batokromik dan hipsokromik dapat juga disebabkan karena perbedaan pelarut yang digunakan untuk senyawa yang dapat mengalami eksitasi π → π* dan mengalami eksitasi (Suhartati, 2017). 
[bookmark: _Toc125961587][bookmark: _Toc140862683]2.5.4 Analisis Komponen Tunggal
[bookmark: _Toc125961588][bookmark: _Toc140862684]Jika absorbansi suatu seri konsentrasi larutan diukur pada panjang gelombang, suhu, kondisi pelarut yang sama, dan absorbansi masing-masing larutan diplotkan terhadap konsentrasinya maka suatu garis lurus akan teramati dengan persamaan:
[bookmark: _Toc125961589][bookmark: _Toc140862685]A = abc

[bookmark: _Toc125961590][bookmark: _Toc140862686]Dimana:
[bookmark: _Toc125961591][bookmark: _Toc140862687]A = Serapan
[bookmark: _Toc125961592][bookmark: _Toc140862688]a = Absoptivitas
[bookmark: _Toc125961593][bookmark: _Toc140862689]b = Ketebalan sel
[bookmark: _Toc125961594][bookmark: _Toc140862690]c = Konsentrasi 
[bookmark: _Toc125961595][bookmark: _Toc140862691]2.5.5 Metode Analisa Kuantitatif
[bookmark: _Toc125961596][bookmark: _Toc140862692]Ada dua langkah dalam analisa kuantitatif  yaitu analisa kuantitatif dan analisa kualitatif. Analisa kuantitatif menyangkut zat apa yang ada dalam suatu sampel. Analisa kuantitafif yaitu mengenai penentuan berapa zat tertentu didalam suatu sampel.
[bookmark: _Toc125961597][bookmark: _Toc140862693]2.5.6 Pemilihan Metode Analisis
[bookmark: _Toc125961598][bookmark: _Toc140862694]Pemilihan metode analisis ditentukan oleh beberapa faktor seperti kecepatan, ketetapan, ketelitian, sensitivitas, tersediaanya peralatan dan tingkat analisis. Faktor terakhir ini merupakan faktor yang tidak dapat diabaikan. Selain pertimbangan konsentrasi komponen yang akan dianalisis.
[bookmark: _Toc125961599][bookmark: _Toc140862695]2.5.7 Tahapan Analisis Kuantitatif
[bookmark: _Toc125961600][bookmark: _Toc140862696]Tahapan penentuan analisis adalah:
1. [bookmark: _Toc125961601][bookmark: _Toc140862697]Usaha untuk mendapatkan sampel
[bookmark: _Toc125961602][bookmark: _Toc140862698]Pemeriksaan sampel haruslah dapat mewakili yang akan dianalisis secara utuh. Sampel harus tersedia dengan mudah dalam bentuk murni atau dalam keadaan kemurniaan yang diketahui. Pada umumnya total banyaknya ketidakmurnian tidak lebih dari 0,01-0,02 %. Zat tersebut harus mudah dikeringkan dan terlebih dahulu higroskopis sehingga tidak menarik air selama penimbangan.
2. [bookmark: _Toc125961603][bookmark: _Toc140862699]Pengubahan analit dalam bentuk yang sesuai dengan pengukuran
[bookmark: _Toc125961604][bookmark: _Toc140862700]Mengubah konsituen yang diinginkan menjadi bentuk yang dapat diukur. Pemisahan secara analit dari interferensinya untuk mencegah terjadinya gangguan secara efektif. Pemilihan teknik umumnya didasarkan pada ketelitian dan ketetapan yang diperlukan.
3. [bookmark: _Toc125961605][bookmark: _Toc140862701]Pengukuran 
[bookmark: _Toc125961606][bookmark: _Toc140862702]Langkah pengukuran dalam suatu analisa dapat dilakukan dengan cara kimia fisika. Teknik labolatorium yang dilakukan menuju kepenggolongan dari cara-cara kuantitatif kedalam golongan titrasi (volumetri, gravimetri, dan instrumental).
4. [bookmark: _Toc125961607][bookmark: _Toc140862703]Perhitungan dan penefsiran pengukuran
[bookmark: _Toc125961608][bookmark: _Toc140862704]Langkah terakhir dalam suatu analisa adalah perhitungan persentase dari analit didalam sampel dasar-dasar yang menyangkut dalam perhitungan,biasanya dilakukan secara statistik yang berguna untuk menyatakan makna dari data analit.
[bookmark: _Toc125961609][bookmark: _Toc140862705]2.5.8 Cara spektrofotometri Ultraviolet 
[bookmark: _Toc125961610][bookmark: _Toc140862706]Spektrofotometer adalah alat yang terdiri dari spektrometer dan fotometer. Spektrometer menghasilkan sinar dan spektrum dengan panjang tertentu dan fotometer adalah alat yang pengukur intensitas cahaya yang di transmisikan atau diapsorbsi. Spektrofotometer dapat diperoleh panjang gelombang yang benar-benar terseleksi dapat siperoleh dengan bantuan alat pengurai cahaya seperti prisma (monokromator). Suatu spektrofotometer tersusun dari sumber spektrum tapak yang kontinyu, monokromator, sel pengabsorpsi antara sampel dan blanko ataupum pembanding.
[bookmark: _Toc125961611][bookmark: _Toc140862707]Spektrofotometer adalah suatu instrumen untuk mengukur transmitan atau absorbsi pada sampel sebagai  fungsi panjang gelombang, pengukuran terhadap sederetan sampel pada suatu panjang gelombang tungggal dapat pula dilakukan. Instrument semacam ini dapat dikelompokkan secara manual atau merekan sebagai berkas tunggal atau berkas ranagakap dengan perekam automatic  terhadap spectra absorbsi. Spektrofotometer dapat dibedakan berdasarkan pengukuran daerah spektrum, misalnya daerah ultraviolet, vesibel, inframerah dan lain-lain.komponen utama dari spektrifotometer adalah sampel (kuvet), detektor dam perekam (recorder). Spektrofotometer dapat digunakan untuk analisa  kuantitatif, dalam hal ini harus ada bahan baku pembanding (Khopkar,2007).
[bookmark: _Toc125961612][bookmark: _Toc140862708]Unsur penting suatu spektrofotometer adalah sebagai berikut:
1. [bookmark: _Toc125961613][bookmark: _Toc140862709]Sumber radiasi : lampu deuterium digunkan untuk daerah UV pada panjang gelombang dari 190-380 nm, sementara lampu halogen kuarsa kuarsa atau lampu tungten digunakan untuk daerah visibel pada panjang gelombang antara 380-780 nm.
2. [bookmark: _Toc125961614][bookmark: _Toc140862710]Monokromator : digunakan untuk memperoleh sumber sinar yang monokromatis. Alatya dapat berupa perisma maupun grating. Umtuk mengarahkan sinar monokromatis yang diinginkan dari hasil penguraian.
3. [bookmark: _Toc125961615][bookmark: _Toc140862711]Kuvel (sel) : digunakan sebagai wadah sampel untuk menaruh cairan kedalam berkas cahaya spektrofotometer. Kuvet itu harislah meneruskan energi radiasi dalam daerah spectrum yang diinginkan. Pada pengukuran didaerah sinar tampak, kuvet kaca atau kuvet kaca corex dapat digunakan, tetapi untuk pengukuran pada daerah ultraviolet kita harus menggunakan selkuarsa karena gelas tidak tembus radiasi pada daerah ini. Kuvet sinar tampak dan ultraviolet yang khas mempunyai ketebalan 1 cm, namun tersedia kuvet dengan ketebalan yang sangat beraneka, mulai dari ketebalan kurang dari 1 milimeter sampai 10 cm bahkan lebih.
4. [bookmark: _Toc125961616][bookmark: _Toc140862712]Detector : peranan detector penerima adalah memberikan respon terhadap cahaya  pada berbagai panjang gelombang.
5. [bookmark: _Toc125961617][bookmark: _Toc140862713]Amplifier (penguat) dan rangkaian yang berkaitan yang membuat isyarat listrik itu dapat dibaca.
6. [bookmark: _Toc125961618][bookmark: _Toc140862714]Sistem pembacaan yang memperlihatkan besarnya isyarat listrik (Underwood, 1999).
2.6 [bookmark: _Toc125961625][bookmark: _Toc140862715]Tablet 
[bookmark: _Toc125961626][bookmark: _Toc140862716]Tablet adalah sediaan padat mengandung bahan obat dengan atau tanpa bahan pengisi. Berdasarkan metode pembuatannya dapat digolongkan sebaga tablet cetak dan tablet kempa. Tablet kempa dibuat dengan tekanan tinggi pada serbuk atau granul dengan menggunakan cetakan baja. Tablet cetak dibuat dengan cara menekan masa serbuk dengan rendah kedalam cetakan (Ditjen POM,1995).
[bookmark: _Toc125961627][bookmark: _Toc140862717]2.6.1 Cara Kerja Obat Dalam Tablet
[bookmark: _Toc125961628][bookmark: _Toc140862718]Parasetamol dapat meredakan nyeri atau sakit dalam jangka waktu lama. Paracetamol diyakini menekan prostaglandin di dalam obat dan dapat berfungsi menangani rasa nyeri atau sakit.
[bookmark: _Toc125961629][bookmark: _Toc140862719]Kafein memiliki efek analgasik, secara sinergis ketika di kombinasikan dengan analgesik lain. Penggunaan kafein meningkatkan keampuhan analgetik dan memungkinkan pemakaina 40% dosis yang lebih rendah dengan efek meredakan nyeri (Ditjen POM, 1995).
2.7 [bookmark: _Toc125961630][bookmark: _Toc140862720]Batas Kadar Parasetamol
[bookmark: _Toc125961631][bookmark: _Toc140862721]Tablet kadar parasetamol pada campuran kafein mengandung tidak kurang dari 90,0  %  dan tidak lebih dari 110,0 % dari label parasetamol pada campuran kafein yang tertera (Dirjen POM, 1995).  
2.8 [bookmark: _Toc125961632][bookmark: _Toc140862722]Spektrofotometri Derivatif
[bookmark: _Toc125961633][bookmark: _Toc140862723]2.8.1 Pengertian Spektrofotometri Derivatif
[bookmark: _Toc125961634][bookmark: _Toc140862724]Spektrofotometri derivatif merupakan transformasi spektrum serapan menjadi spektrum derivatif pertama, kedua, atau spektrum derivatif orde lebih tinggi (Ditjen POM, 1995). Spektrofotometri derivatif merupakan metode manipulatif terhadap spektrum pada spektrofotometri ultraviolet-visibel (Moffat, dkk., 2005).
[bookmark: _Toc125961635][bookmark: _Toc140862725]Pada spektrofotometri konvensional, spektrum serapan merupakan plot serapan (A) terhadap panjang gelombang (λ). Pada spektrofotometri derivatif, plot A lawan λ, ditransformasikan menjadi plot dA/dλ lawan λ untuk derivatif pertama, dan d2A/ d λ2 lawan λ untuk derivatif kedua, dan seterusnya.
[bookmark: _Toc125961636][bookmark: _Toc140862726] A = f(λ), order nol 
[bookmark: _Toc125961637][bookmark: _Toc140862727]dA/dλ = f(λ), order pertama
[bookmark: _Toc140862728][bookmark: _Toc125961638]d 2A/dλ 2 = f “(λ), order kedua, dan seterusnya 
[bookmark: _Toc125961639][bookmark: _Toc140862729][image: ]
[bookmark: _Toc125961640][bookmark: _Toc140862730]Gambar 2.3 Spektrum serapan normal sampai derivat keempat (Talsky, 1994)
Gambar (a) menunjukkan spektrum serapan normal yang diderivatisasi sampai spektrum derivat keempatnya, sedangkan Gambar (b) menunjukkan spektrum yang saling tumpang tindih yang diderivatisasi mulai dari spektrum serapan normal hingga spektrum derivat keempat (Talsky, 1994).
Spektrum derivatif merupakan sebuah plot perubahan serapan dengan panjang gelombang. Spektrum derivatif pertama dilambangkan dengan dA/dλ, spektrum derivatif kedua dilambangkan dengan dA2/dλ2, dan seterusnya (Ditjen POM, 1995). Hal ini dapat dilihat dari persamaan menurut hukum Lambert-Beer berikut ini :
[bookmark: _Toc125961641][bookmark: _Toc140862731]2.8.2 Metode Spektrofotometri Derivatif
Ada empat metode umum yang digunakan untuk evaluasi spektra pada spektrofotometri derivatif yaitu metode peak-peak, metode peak-tangent, metode peak-zero (zero crossing), metode peak-peak ratio (rasio spektra) (Talsky, 1994; Nurhidayati, 2007).
Pada metode peak-peak, absorbsinya diukur dari puncak maksimum sampai minimum yang ditunjukkan P1, P2, dan P3 pada gambar (a) sedangkan pada metode peak-tangent, absorbsinya diukur dari puncak maksimum sampai pertengahan puncak minimum yang dapat ditunjukkan pada t1, t2, dan t3 pada gambar (b). Pada metode peak-zero, absorbsinya diukur dari puncak maksimum sampai titik nol kurva yang ditunjukkan pada z1, z2, z3, z4, dan z5 pada gambar (c) sedangkan pada metode peak-peak ratio, absorbsinya diukur sebagai perbandingan antara P1 dengan P2 yang ditunjukkan pada gambar (d) (Talsky, 1994). Kurva aplikasi metode evaluasi spektra derivatif dapat dilihat pada Gambar[image: ]
[bookmark: _Toc125961642][bookmark: _Toc140862732]Gambar 2.4 Kurva aplikasi metode evaluasi spektra derivative (Talsky, 1994)
Metode zero crossing merupakan metode yang paling umum digunakan dalam pemilihan panjang gelombang analisis untuk campuran biner. Panjang gelombang zero crossing adalah panjang gelombang dimana senyawa tersebut mempunyai serapan nol dan menjadi panjang gelombang analisis untuk zat lain dalam campurannya. Pengukuran pada metode zero crossing  tiap  komponen dalam campuran merupakan fungsi tunggal konsentrasi dari yang lainnya (Nurhidayati, 2007). Kurva sederhana aplikasi zero crossing dapat dilihat pada Gambar 5.
[image: ]

[bookmark: _Toc125961643]Gambar 2.5 Kurva sederhana aplikasi zero crossing (Talsky, 1994)
          Metode spektrofotmetri derivatif telah diaplikasikan secara luas di dalam kimis analisis kuantitatif, analisis lingkungan, farmasetik, klinik, forensik, biomedik, dan industri. Spektrofotometri derivatif merupakan metode manipulatif terhadap spektra pada spektrofotometri ultraviolet dan cahaya tampak. Pada spektrofotometri konvensional, spektrum (A) terhadap panjang gelombang (λ), ditranformasikan menjadi plot dA/d2λ lawan λ untuk derivatif pertama dan d2A/d2λ lawan λ untuk derivatif kedua, dan seterusnya. Panjang gelombang serapan maksimum suatu senyawa pada spectrum normal akan menjadi  λ zero crossing pada spectrum derivative pertama (Hayun, 2006).
       Panjang gelombang tersebut tidak mempunyai serapan atau dA/d2λ = 0. Metode spektrofotometri derivarif dapat digunakan untuk analisis kuantitatif zat dalam campuran dimana spektrumnya mungkin tersembunyi dalam suatu bentuk spektrum besar yang saling tumpang tindih dengan mengabaikan proses pemisahan zat bertingkat-tingkat. Dengan demikian metode ini dapat dilakukan lebih sederhana dengan waktu analisis yang lebih cepat dan biaya yang di butuhka lebih murah (Hayun, 2006).
         Untuk suatu larutan yang mengandung dua komponen yang menyerap, x dan y, serapan atau absorbansi (A) diukur pada dua panjang gelombang. Ketelitian yang tinggi didapatkan dengan memilih panjang gelombang yang serapanya maksimal karena dengan pergeseran sedikit pada kurva serapan tidak menyebabkan perubahan absorbansi yang terlalu jauh. Pada metode spektrofotometri derivatif, jumlah komponen dalam campuran 8 komponen dengan syarat selisih panjang gelombang maksimum antara komponen minimal 5 nm. Jika jumlah komponen dalam sampel lebih dari 3 maka untuk menghitung kadar digunakan perangkat lunak multikomponen yang terdapat pada alat spektrofotometer UV-Vis (Fatah, 2008).
           Bila panjang gelombang zero crossing masing-masing senyawa tidak sama dengan panjang gelombang pada serapan kamsimumnya, maka penetapan kadar campuran dua senyawa dapat dilakukan tanpa pemisahan terlebih dahulu. Akan tetapi, apabila panjang gelombang zero crossing masing-masing senyawa sama dengan panjang gelombang pada serapan maksimumnya akan terjadi pelebaran pita, sehingga kurva derivative pertama tidak akan membantu pemisahan spektrumnya. Pada situasi seperti ini digunakan derivatif kedua (Fatah, 2006).  
[bookmark: _Toc125961644][bookmark: _Toc140862733]2.8.3 Kegunaan Spekrofotometri Derivatif
Metode spektrofotometri derivatif dapat digunakan untuk analisis kuantitatif zat dalam campuran yang spektrumnya mungkin tersembunyi dalam suatu bentuk spektrum besar yang saling tumpang tindih dengan mengabaikan proses pemisahan zat yang bertingkat-tingkat. Dalam bidang farmasi, karena terkait terapi, penetapan kadar obat adalah kontrol kualitas pada industri farmasi. Metode spektrofotometri derivatif adalah teknik analisis dengan kemampuan memisahkan campuran obat yang memiliki   spectra tumpang tindih  (Nurhidayati, 2007).
Beberapa keuntungan dari spektrofotometri derivatif antara lain yaitu spektrum derivatif memberikan gambaran struktur yang terinci dari spektrum serapan dan gambaran ini makin jelas dari spektum derivatif pertama ke derivatif keempat. Selain itu dapat dilakukan analisis kuantitatif suatu komponen dalam campuran dengan panjang gelombangnya saling berdekatan. Bila dibandingkan dengan kromatografi cair kinerja tinggi (KCKT), metode spektrofotometri derivatif relatif lebih sederhana, alat dan biaya operasionalnya lebih murah dan waktu analisisnya lebih cepat (Nurhidayati, 2007).
Kekurangan utama dari teknik ini adalah ketergantungannya pada parameter instrumentasi, seperti kecepatan pemindaian dan slit width. Kondisi instrumen saat pengukuran spektrum serapan normal memiliki banyak pengaruh pada bentuk dan intensitas dari spektrum derivatifnya (Ojeda dan Rojas, 2013).
2.9 [bookmark: _Toc125961645][bookmark: _Toc140862734]Validasi Metode Analisis 
Validasi metode adalah suatu proses yang menunjukkan bahwa prosedur analitik telah sesuai dengan penggunaan yang dikehendaki. Proses validasi metode untuk prosedur analitik dimulai dengan pengumpulan data validasi oleh pelaksana guna mendukung prosedur analitiknya. Validasi metode yang sempurna hanya dapat terjadi jika metode tersebut sudah dikembangkan dan sudah dioptimasi (Gandjar dan Rohman, 2007).
Hasil validasi metode dapat digunakan untuk memutuskan kualitas, reabilitas, dan konsistensi dari hasil analisis. Adapun karakteristik dalam validasi metode menurut (USP 30 NF 25, 2007) yaitu akurasi, presisi, spesifisitas, batas deteksi, batas kuantitasi, linieritas, rentang, dan kekuatan/ketahanan.
[bookmark: _Toc125961646][bookmark: _Toc140862735]2.9.1 Akurasi 
Akurasi adalah kedekatan nilai hasil uji yang diperoleh melalui metode analisis dengan nilai yang sebenarnya. Akurasi dinyatakan dengan persen perolehan kembali (% recovery). Akurasi dapat ditentukan dengan dua metode, yaitu spiked-placebo recovery atau metode simulasi dan standard addition method (metode penambahan baku). Pada metode spiked-placebo recovery, analit murni ditambahkan (spiked) ke dalam campuran bahan pembawa sediaan farmasi, lalu campuran tersebut dianalisis dan jumlah analit yang dianalisis dibandingkan dengan jumlah analit yang telah diketahui konsentrasinya dapat ditambahkan langsung ke dalam sediaan farmasi. Metode ini dinamakan metode penambahan baku atau standard addition method (USP 30 NF 25, 2007).
Menurut Harmita (2004), dalam metode penambahan baku, sejumlah sampel yang dianalisis ditambah analit dengan konsentrasi biasanya 80% sampai 120% dari kadar analit yang diperkirakan, dicampur, dan dianalisis kembali. Selisih kedua hasil dibandingkan dengan kadar yang sebenarnya. Dalam kedua metode tersebut, persen perolehan kembali dinyatakan sebagai rasio antara hasil yang diperoleh dengan hasil yang sebenarnya.
[bookmark: _Toc140862736]2.9.2 Presisi
28


Presisi adalah ukuran keterulangan metode analisis, termasuk di antaranya kemampuan instrumen dalam melakukan hasil analisis yang reprodusibel. Presisi dinyatakan sebagai standar deviasi relatif. Berdasarkan rekomendasi ICH (the International Conference on the Harmonisation), karakteristik presisi ada tiga tingkatan, yaitu keterulangan (repeatability), presisi antara (intermediate precision), dan reprodusibilitas (reproducibility). Keterulangan dilakukan dengan cara menganalisis sampel yang sama oleh analis yang sama menggunakan instrumen yang sama dalam periode waktu yang singkat. Presisi antara dikerjakan oleh analis yang berbeda sedangkan reprodusibilitas dikerjakan oleh analis yang berbeda dan di laboratorium yang berbeda (USP 30 NF 25, 2007; Satiadarma, dkk., 2004).	
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[bookmark: _Toc125961652][bookmark: _Toc140862737]BAB III
[bookmark: _Toc125961653][bookmark: _Toc140862738]METODE PENELITIAN

3.1 [bookmark: _Toc125961654][bookmark: _Toc140862739]Rancangan Penelitian
[bookmark: _Toc125961655][bookmark: _Toc140862740]Jenis penelitian adalah penelitian deskriptif yaitu menentukan validasi metode spektrofotometri derivatif zero crosing serta penentuan kadar parasetamol dan kafein dalam sediaan tablet dengan nama dagang yang beredar di kota medan.
3.1.1 [bookmark: _Toc125961656][bookmark: _Toc140862741]Variabel Penelitian
[bookmark: _Toc125961657][bookmark: _Toc140862742]Variabel bebas dalam penelitian ini adalah panjang gelombang yang di gunakan (variabel continios) sedangkan fariabel terikat dalam penelitian ini adalah uji penetapan kadar parasetamol dan kafein dalam sediaan tablet menggunakan metode spektrofotometri derivatif zero crosing.
3.1.2 [bookmark: _Toc125961658][bookmark: _Toc140862743]Parameter Penelitian
[bookmark: _Toc125961659][bookmark: _Toc140862744]Parameter penelitian ini menggunakan uji labolatorium secara spektrofotometri uv-vis, perangkat personal komputer (PC) yang di lengkapi dengan sorfware  UV-Probe, microsoft excel, meluputi cara pembuatan kurva kalibrasi, validasi metode, uji akurasi dan persisi, derivatif zero crosing.
3.2 [bookmark: _Toc125961660][bookmark: _Toc140862745]Jadwal dan Lokasi Penelitian
3.2.1 [bookmark: _Toc125961661][bookmark: _Toc140862746]Lokasi Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmasi Terpadu Universitas Muslim Nusantara (UMN) Al-Washliyah Medan.
3.2.2 [bookmark: _Toc125961662][bookmark: _Toc140862747]Jadwal Penelitian
Penelitian ini di lakukan pada bulan Desember-Mei 2023
3.3 [bookmark: _Toc125961663][bookmark: _Toc140862748]Bahan
Pereaksi yang di gunakan yaitu baku BPFI Parasetamol dan baku kafein, Aquadestilata, kertas saring watman no.42, pelatut as. asetat : methanol (30:70) tablet dengan tablet A, tablet B, tablet C.
3.4 [bookmark: _Toc125961664][bookmark: _Toc140862749]Peralatan
Alat–alat yang digunakan dalam penelitian adalah spektrofotometer ultraviolet (Thermo Scientific) yang dilengkapi dengan komputer, sonikator (Branson 1510), neraca analitik (Mettler Toledo), kuvet, lumpang dan alu, alat-alat gelas dan alat-alat lainnya yang diperlukan dalam penyiapan sampel dan  larutan.
3.5 [bookmark: _Toc125961665][bookmark: _Toc140862750][bookmark: _Toc103219326][bookmark: _Toc113402215]Prosedur Penelitian dan Pengumpulan Data
3.5.1 [bookmark: _Toc125961666][bookmark: _Toc140862751]Metode Pengumpulan Sampel
Pengambilan sampel dilakukan secara purposif yaitu tanpa membandingkan antara satu tempat dengan tempat yang lain, karena sampel dianggap homogen dan berasal dari nomor batch yang sama. Sampel yang digunakan adalah tablet dengan tablet A, tablet B, tablet C.
3.5.2 [bookmark: _Toc125961667][bookmark: _Toc140862752]Optimasi Pelarut
Dilakukan optimasi dengan mengukur serapan yang di hasilkan oleh paracetamol dan kafein ditimbang 0,015 mg kemudian di masukkan kedalam labu terukur dalam pelarut  etanol 96 %, methanol p.a, dapar pospat : metanol (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90), metanol : aquades (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90), as.asetat glasial : metanol (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90).
3.5.3 [bookmark: _Toc125961668][bookmark: _Toc140862753]Pembuatan Larutan Induk Baku Parasetamol
Ditimbang 25 mg baku parasetamol kemudian dimasukkan ke dalam labu takar 25 mL, dilarutkan dengan pelarut as.asetat : metanol (30:70) hingga larut, dicukupkan volume dengan pelarut as.asetat : metanol (30:70  sampai garis tanda (LIB I) untuk mendapatkan larutan dengan konsentrasi 1000 µg/mL (LIB I). Dari larutan LIB I dipipet 2,5 mL dimasukkan ke dalam labu takar 25 mL, dicukupkan dengan pelarut sampai garis tanda (LIB II) untuk mendapatkan larutan dengan konsentrasi 100 µg/mL (LIB II).
3.5.4 [bookmark: _Toc125961669][bookmark: _Toc140862754]Pembuatan Larutan Induk Baku Kafein
[bookmark: _Toc125961670][bookmark: _Toc140862755]Ditimbang 25 mg baku kafein kemudian dimasukkan ke dalam labu takar 25 mL, dilarutkan dengan pelarut as.asetat : metanol (30:70) hingga larut, dicukupkan volume dengan pelarut as.asetat : metanol (30:70 sampai garis tanda (LIB I) untuk mendapatkan larutan dengan konsentrasi 1000 µg/mL (LIB I). Dari larutan LIB I dipipet 2,5 mL dimasukkan ke dalam labu tekar 25 mL, dicukupkan dengan pelarut sampai garis tanda (LIB II) untuk mendapatkan larutan dengan konsentrasi 100 µg/mL (LIB II).
3.5.5 Pembuatan Spektra Serapan Parasetamol
[bookmark: _Toc125961671][bookmark: _Toc140862756]Dipipet 0,3 mL Larutan Induk Baku II (LIB II) parasetamol (konsentrasi 100 µg/mL), dimasukkan ke dalam labu takar 10 mL, diencerkan dengan pelarut as.asetat:metanol (30:70) hingga garis tanda, lalu dikocok sampai homogen sehingga diperoleh larutan dengan konsentrasi 6,5 µg/mL, kemudian diukur serapan pada panjang gelombang 200 – 400 nm.

3.5.6 Pembuatan Spektrum Serapan Kafein 
Dipipet 0,4 mL Larutan Induk Baku II (LIB II) kafein (konsentrasi 100 µg/mL), dimasukkan ke dalam labu takar 10 mL, diencerkan dengan pelarut as.asetat : metanol (30:70) hingga garis tanda, lalu dikocok sampai homogen sehingga diperoleh larutan dengan konsentrasi 8.6 µg/mL, kemudian diukur serapan pada panjang gelombang 200 – 400 nm.
3.6 [bookmark: _Toc125961672][bookmark: _Toc140862757]Pembuatan Spektrum Serapan Derivatif
3.6.1 [bookmark: _Toc125961673][bookmark: _Toc140862758]Pembuatan Spektrum Serapan Derivatif Parasetamol 
Dipipet Larutan Induk Baku II parasetamol (100 µg/mL) sebanyak 0,3 mL;  0,4 mL; 0,5 mL; 0,6 mL; 0,7 mL; dan 0,8 mL. Masing-masing dimasukkan ke dalam labu takar 10 mL, diencerkan dengan pelarut as. Asetat : metanol (30:70) hingga garis tanda. Lalu dikocok sampai homogen sehingga diperoleh larutan dengan konsentrasi 3; 4; 5; 6; 7; dan 8 µg/mL.
3.6.2 [bookmark: _Toc125961674][bookmark: _Toc140862759]Pembuatan Spektrum Serapan Derivatif Kafein
Dipipet Larutan Induk Baku II kafein (konsentrasi = 100 µg/mL) sebanyak 0,4 mL; 0,6 mL; 0,8 ml; 1 mL; 1,2 mL; dan 1,4 mL. Masing-masing dimasukkan ke dalam labu takar 10 mL, diencerkan dengan pelarut as.asetat : metanol (30:70) hingga garis tanda. Lalu dikocok sampai homogen sehingga diperoleh larutan dengan konsentrasi 4; 6; 8; 10; 12; dan 14 µg/mL.
3.6.3 [bookmark: _Toc125961675][bookmark: _Toc140862760][bookmark: _TOC_250017]Penentuan Panjang Gelombang Zero Crosing Pada Spektrum Derivatif Parasetamol dan Kafein
        Dari larutan konentrasi 100 µg/mL kurva serapan spektrum baku parasetamol dan kafein di ukur konsentrasi terkecil yaitu konsentrasi 6,5 µg/mL parasetamol dan 8,6 µg/mL kafein   di ukur pada panjang gelombang 200 – 400 nm. Konsentrasi ditumpang tindihkan untuk masing-masing larutan zat. Dari spektra derivat tersebut ditentukan zero crossing oleh panjang gelombang yang memiliki serapan nol.
3.7 [bookmark: _Toc125961676][bookmark: _Toc140862761]Pembuatan dan Penentuan Linieritas Kurva Kalibrasi
3.7.1 [bookmark: _Toc125961677][bookmark: _Toc140862762]Pembuatan Kurva Kalibrasi dan Penentuan Linearitas Kurva Kalibrasi Parasetamol
Dipipet Larutan Induk Baku II parasetamol (konsentrasi = 100 µg/mL) sebanyak 0,3 mL; 0,4 mL; 0,5 mL; 0,6 mL; 0,7 mL dan 0,8 mL. Masing-masing dimasukkan ke dalam labu tentukur 10 mL, diencerkan dengan pelarut hingga garis tanda. Lalu dikocok sampai homogen sehingga diperoleh larutan dengan konsentrasi 3; 4; 5; 6; 7; dan 8 µg/mL. Kemudian diukur serapan pada derivat kedua (∆λ = 2 nm) pada panjang gelombang 258 nm. Kemudian dilakukan analisis hubungan antara konsentrasi dengan serapan, sehingga diperoleh persamaan regresi linear y = ax + b, dan berdasarkan nilai serapan pada panjang gelombang 258 nm, dilakukan pula perhitungan limit deteksi/ limit of detection (LOD) dan limit kuantitasi/limit of quantitation (LOQ).
Untuk menentukan batas deteksi (LOD) dan batas kuntitasi (LOQ) dapat digunakan rumus : 
     SD = 
 	      
LOD = 

OQ = 


Keterangan :
SD 	= Simpangan baku
LOD	= Batas deteksi
LOQ	= Batas kuantitasi
3.7.2 [bookmark: _Toc125961678][bookmark: _Toc140862763]Pembuatan Kurva Kalibrasi dan Penentuan Linearitas Kurva Kalibrasi Kafein
Dipipet Larutan Induk Baku II kafein (100 µg/mL) sebanyak 0,4 mL; 0,6 mL; 0,8 mL; 1 mL; 1,2 mL:dan 1,4 mL. Masing-masing dimasukkan ke dalam labu tentukur 10 mL, diencerkan dengan pelarut hingga garis tanda. Lalu dikocok sampai homogen sehingga diperoleh larutan dengan konsentrasi 4; 6; 8; 10; 12 dan 14 µg/mL. Kemudian diukur serapan pada derivat kedua (∆λ = 2 nm) pada panjang gelombang 285 nm. Kemudian dilakukan analisis hubungan antara konsentrasi   dengan   serapan,   sehingga   diperoleh   persamaan   regresi    linear y = ax + b, dan berdasarkan nilai serapan pada panjang gelombang 285 nm, dilakukan pula perhitungan limit deteksi/ limit of detection (LOD) dan limit kuantitasi/limit of quantitation (LOQ). Perhitungan menentukan batas deteksi (LOD) dan batas kuantitasi (LOQ) seperti rumus:
SD	 = 
% RSD	 =  
Keterangan: 
x		= pengukuran tunggal
ˉx 	=  rata-rata
n		= jumlah pengukuran

menurut AOCE (2002), semakin kecil konsentrasi analit yang diteliti semakin besar pula kriteria RSD yang dapat diterima. Anali dengan konsentrasi 10 µg/g kriteria RSD yang diterima 6% sedangkan 1 µg/g kriteria RSD sebesar 8%. Apabila hasil yang diperoleh kurang dari kisaran tersebut maka metode analisa dianggap memiliki keterulangan yang kurang baik.
3.7.3 [bookmark: _Toc125961679][bookmark: _Toc140862764]Penentuan Kadar Parasetamol dan Kafein Dalam Sediaan Tablet
Dua puluh tablet merek dagang yang mengandung parasetamol 500 mg dan kafein 50 mg ditimbang bobot rata-rata per tablet. Tablet yang telah ditimbang kemudian di gerus hingga homogen, serbuk tablet ditimbang sejumlah bobot rata-rata tablet. Tablet yang telah ditimbang masukkan kedalam labu takar 50 mL, (lakukan 3 kali pengulangan) ditambahkan pelarut sampai garis tanda sambil di kocok. Kemudian di saring menggunakan kertas saring, 10 mL filtrat pertama di buang. Pipet 0,25 mL dan di masukkan kedalam labu terukur 10 mL dan di encerkan dengan pelarut as.asetat : metanol (30:70) sampai tanda batas. Larutan di ukur pada spektrum derivatif dengan panjang gelombang zero crossing parasetamol dan kafein.
3.8 [bookmark: _Toc125961680][bookmark: _Toc140862765]Uji Validasi
3.8.1 [bookmark: _Toc125961681][bookmark: _Toc140862766]Uji Akurasi
Uji akurasi dilakukan dengan metode penambahan bahan baku yaitu dengan membuat 3 konsentrasi analit sampel dengan rentang spesifik 80%, 100%, 120%. Dimana pada masing-masing rentang spesifik digunakan 70% analit dan 30% baku yang akan ditambahkan (Harmita, 2004).

Kemudian campuran sampel dan baku diukur serapannya pada panjang gelombang 200-400 nm, selanjutnya spektrum serapan ditransformasikan menjadi spektrum serapan derivat kedua dengan Δλ = 2 nm pada panjang gelombang analisis parasetamol dan kafein masing – masing 258 nm dan 285 nm.
Persen perolehan kembali dapat dihitung dengan rumus:
% perolehan kembali =  x 100%
Keterangan:
CF = konsentrasi sampel setelah penambahan bahan baku
CA = konsentrasi sampel sebelum penambahan bahan baku
[bookmark: _Toc125961682][bookmark: _Toc140862767]C*A = jumlah baku yang ditambahkan 
3.8.2 Uji Presisi 
Uji presisi (keseksamaan) ditentukan dengan parameter RSD (Relative Standard Deviasi) dengan rumus :
RSD =  x 100 %
Untuk menghitung Standar Deviasi (SD) digunakan rumus :
            SD = 
Keterangan :
RSD	 = standar deviasi relatif
SD	 = standar radiasi
X	 = kadar rata-rata paracetamol dalam sampel
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[bookmark: _Toc140862768]BAB IV
[bookmark: _Toc140862769]HASIL DAN PEMBAHASAN
[bookmark: _Toc140862770]4.1 Penentuan Optimasi Pelarut 
            Panjang gelombang suatu senyawa dapat berbeda bila dilakukan dengan alat yang berbeda, maka sebelum di lakukan penentuan panjang gelombang terlebih dahulu dilakukan optimasi pelarut antara etanol 96%, metanol p.a, metanol : aquadest (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90), as.asetat : metanol (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90), dapar pospat : metanol (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90), pemilihan pelarut dilakukan dengan menentukan kesalahan fotometrik terkecil yaitu dengan menghitung nilai % total kesalahan fotometrik. 
Tabel 4.1 Data Optimasi Pelarut
	Jenis pelarut
	% kesalahan fotometrik
	Total %

	
	Pct
	Kaf
	

	Etanol 96%
	3,2434
	2,7644
	0,5708

	Metanol p.a
	3,3614
	2,8001
	0,7245

	Metanol : aquadest (90:10)
	3,2826
	3,8096
	1,6552

	s(70:30)
	3,0955
	2,7194
	0,3779

	(50:50)
	2,9931
	2,8516
	0,4077

	(30:70)
	2,8385
	3,1289
	0,5304

	(10:90)
	2,8647
	2,8723
	0,3

	As. Asetat : Metanol (90:10)
	2,9226
	2,7211
	0,2067

	(70:30)
	3,2629
	2,7263
	0,5522

	(50:50)
	2,7487
	2,7557
	0,0674

	(30:70)
	2,7263
	2,7211
	0,0104

	(10:90)
	2,7821
	3,4332
	0,7783

	D. pospat : Metanol (90:10)
	2,8001
	2,7263
	0,0894

	(70:30)
	2,9108
	2,7522
	0,226

	(50:50)
	2,9981
	2,7417
	0,2998

	(30:70)
	3,0034
	2,7211
	0,2875

	(10:90)
	2,9645
	3,0845
	0,612


          Dari hasil data percobaan di atas di dapatkan hasil yang berbeda, pelarut yang memiliki total %  kesalahan fotometrik terkecil yaitu As. asetat : methanol (30:70) yaitu 0,0104. Hasil yang di peroleh ini dapat di terima karna memiliki kesalahan fotometrik terkecil, hasil total % kesalahan dapat di lihat di table 4.1.
[bookmark: _Toc140862771]4.2  Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Parasetamol dan Kafein 
          Baku Pembanding   
            Sebelum melakukan penetapan kadar terlebih dahulu di tentukan panjang gelombang maksimum dari parasetamol dan kafein baku pembanding dengan pelarut as. Asetat : metanol (30:70) . penentuan panjang gelombang ini di lakukan pada konsentrasi yang memberikan serapan dengan kesalahan fotometrik terkecil yaitu ± 0,4343. Untuk memperoleh konsentrasi tersebut dapat dihitung menggunakan nilai A11 dari parasetamol dan kafein.
        Penentuan serapan maksimum dilakukan pada panjang gelombang 200-400 nm. Pengukuran untuk parasetamol dilakukan pada konsentrasi terkecil yaitu 6,5 µg/mL dan untuk kafein pada konsentrasi 8,6 µg/mL. Kemudian dibuat spektrum serapan derivat pertama dan kedua dari masing-masing larutan parasetamol, kafein dan parasetamol selanjutnya ditumpang tindihkan.Yang dipilih untuk menjadi panjang gelombang analisis adalah pada saat serapan senyawa pasangannya nol dan serapan senyawa yang lain dan memiliki nilai serapan positif, hampir sama atau persis sama berdasarkan hasil penelitian di peroleh panjang gelombang derivatif zero crosing parasetamol dengan konsentrasi 6,5 µg/mL pada λ 258 nm (Gambar 4.1) dan kafein dengan konsentasi 8,6 µg/mL adalah pada λ 285 nm derivatif zero crrosing(Gambar 4.2).
                  [image: ]
Gambar 4.1 Serapan maksimum derivatif zero crosing  parasetamol konsentrasi 6,5 µg/mL.
[image: ]

Gambar 4.2 Serapan maksimum derivatif zero crosing kafein konentrasi 8,6 µg/mL.
[bookmark: _Toc140862772]
4.3 	Penentuan Linearitas Kurva Kalibrasi Parasetamol 
 	Penentuan linearitas kalibrasi untuk parasetamol dilakukan pada rentang konsentrasi 3 µg/mL, 4 µg/mL, 5 µg/mL, 6 µg/mL, 7 µg/mL, dan 8µg/mL pada panjang gelombang maksimum 200-400 nm. Kurva serapan baku parasetamol selanjutnya ditransformasikan menjadi kurva serapan derivat pertama dan kedua dengan Δλ = 2 nm, Kemudian kurva serapan derivat kedua dari masing - masing konsentrasi ditumpang tindihkan. Kurva tumpang tindih serapan baku parasetamol dan kurva tumpang tindih serapan derivat pertama dan kedua parasetamol dari konsentrasi masing – masing  pada panjang gelombang derivatif zero crossing 258 nm dengan menggunakan pelarut As. Asetat : Metanol (30:70) sebagai blanko.Kurva kalibrasi parasetamol dapat di lihat pada gambar 4.3 dan table 4.2. 
    
[bookmark: _Toc140862773]Gambar 4.3. Kurva kalibrasi Parasetamol 

[bookmark: _Toc140862774]Tabel 4.2 Data Serapan Kurva Kalibrasi Parasetamol
	[bookmark: _Toc140862775]NO
	[bookmark: _Toc140862776]Konsentrasi (µg/mL)
	[bookmark: _Toc140862777]Serapan (A)

	[bookmark: _Toc140862778]1
	[bookmark: _Toc140862779]3 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862780]-0.012

	[bookmark: _Toc140862781]2
	[bookmark: _Toc140862782]4 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862783]-0.017

	[bookmark: _Toc140862784]3
	[bookmark: _Toc140862785]5 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862786]-0.022

	[bookmark: _Toc140862787]4
	[bookmark: _Toc140862788]6 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862789]-0.027

	[bookmark: _Toc140862790]5
	[bookmark: _Toc140862791]7 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862792]-0.032

	[bookmark: _Toc140862793]6
	[bookmark: _Toc140862794]8 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862795]-0.034



[bookmark: _Toc140862796]     Dari hasil pembentukan kurva kalibrasi parasetamol diperoleh hubungan linear antara konsentrasi dengan serapan koefisien korelasi (r) 0,998, koefisien korelasi in memiliki syarat penerimaan yaitu r  ≥ 0,995 (Shargel, 2004) dan dari perhitungan di peroleh persamaan regresi Y = -0.0049X + 0,0024. 
4.4 [bookmark: _Toc140862797]   Penentuan Linearitas Kurva Kalibrasi Kafein
[bookmark: _Toc140862798]       Penentuan linearitas kalibrasi untuk kafein dilakukan pada rentang konsentrasi 4 µg/mL, 6 µg/mL, 8 µg/mL, 10 µg/mL, 12 µg/mL, dan 14µg/mL pada panjang gelombang maksimum 200-400 nm. Kurva serapan baku kafein selanjutnya ditransformasikan menjadi kurva serapan derivat pertama dan kedua dengan Δλ = 2 nm, Kemudian kurva serapan derivat kedua dari masing - masing konsentrasi ditumpang tindihkan. Kurva tumpang tindih serapan baku parasetamol dan kurva tumpang tindih serapan derivat pertama dan kedua kafein dari konsentrasi masing – masing  pada panjang gelombang derivatif zero crossing 282 nm dengan menggunakan pelarut As. Asetat : Metanol (30:70) sebagai blanko. Kurva kalibrasi kafein dapat di lihat pada gambar 4.4 dan table 4.3
[bookmark: _Toc140862799]. 
[bookmark: _Toc140862800]Gambar 4.4 Kurva kalibrasi Kafein

[bookmark: _Toc140862801]Tabel 4.3  Data Serapan Kurva Kalibrasi Kafein
	[bookmark: _Toc140862802]NO
	[bookmark: _Toc140862803]Konsentrasi (µg/mL)
	[bookmark: _Toc140862804]Serapan (A)

	[bookmark: _Toc140862805]1
	[bookmark: _Toc140862806]4 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862807]-0.014

	[bookmark: _Toc140862808]2
	[bookmark: _Toc140862809]6 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862810]-0.020

	[bookmark: _Toc140862811]3
	[bookmark: _Toc140862812]8 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862813]-0.027

	[bookmark: _Toc140862814]4
	[bookmark: _Toc140862815]10 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862816]-0.035

	[bookmark: _Toc140862817]5
	[bookmark: _Toc140862818]12 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862819]-0.040

	[bookmark: _Toc140862820]6
	[bookmark: _Toc140862821]14 µg/mL
	[bookmark: _Toc140862822]-0.046



[bookmark: _Toc140862823]     Dari hasil pembentukan kurva kalibrasi kafein  diperoleh hubungan linear antara konsentrasi dengan serapan koefisien korelasi (r) 0,998, koefisien korelasi in memiliki syarat penerimaan yaitu r  ≥ 0,995 (Shargel, 2004) dan dari perhitungan di peroleh persamaan regresi Y = -0.0033X + 0,0010. 





[bookmark: _Toc140862824]4.5 Hasil Penentuan Kadar Parasetamol dan Kafein pada Sediaan Tablet
[bookmark: _Toc140862825]         Penetapan kadar parasetamol dan kafein dilakukan dengan menggunakan tablet merek dagang yang mengandung parasetamol 500 mg dan kafein 50 mg. konsentrasi parasetamol dapat dihitung serapan sampel dengan persamaan parasetamol Y= -0.0049x + 0.0024 dan kafein Y = -0.0033x - 0.0009. Hasil penentuan kadar parasetamol dan kafein dalam sediaan tablet dapat dilihat pada table dibawah ini.
[bookmark: _Toc140862826]Tabel 4.4 Kadar Rata-Rata dan Rentang Tablet Parasetamol dan Kafein
	[bookmark: _Toc140862827]No
	[bookmark: _Toc140862828]Nama Sediaan
	[bookmark: _Toc140862829]Kadar Parasetamol
	[bookmark: _Toc140862830]Kadar Kafein

	[bookmark: _Toc140862831]1
	[bookmark: _Toc140862832]A
	[bookmark: _Toc140862833]95,24 ± 8,47 %
	[bookmark: _Toc140862834]104,89  ± 0 %

	[bookmark: _Toc140862835]2
	[bookmark: _Toc140862836]B
	[bookmark: _Toc140862837]92,86  ± 0 %
	[bookmark: _Toc140862838]102,09 ± 0%

	[bookmark: _Toc140862839]3
	[bookmark: _Toc140862840]C
	[bookmark: _Toc140862841]96,5  ± 0 %
	[bookmark: _Toc140862842]91,6 ± 0 %



[bookmark: _Toc140862843]    Dari data di atas menunjukkan kadar campuran parasetamol dan kafein dari semua sampel memenuhi syarat.  Syarat kadar campuran parasetamol dan kafein pada kedua sediaan tablet A, B dan C memenuhi persyaratan menurut (USP 30 NF 25, 2007) yaitu mengandung                      dan kafein tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0%  dari jumlah yang tertera pada etiket.
[bookmark: _Toc140862844]4.6 Hasil Uji Validasi  
[bookmark: _Toc140862845] 	Parameter validasi yang diuji adalah akurasi (kecermatan), presisi (keseksamaan), batas deteksi dan batas kuantitas. Akurasi dinyatakan dalam % perolehan kembali yang di tentukan dengan menggunakan parameter RSD dan batas deteksi dan batas kuantitas ditentukan dengan menggunakan Limit of Detection (LOD) dan Limit of  Quantation (LOQ). 

[bookmark: _Toc140862846]4.7 Hasil Uji Akurasi 
[bookmark: _Toc140862847]         Uji akurasi dengan parameter % perolehan kembali dilakukan dengan mengguakan tiga tablet merek dagang yaitu A, B, dan C. Metode penambahan baku dilakukan dengan menambahkan  baku dalam sampel. Kemudian di tentukan serapan derivate kedua parasetamol dan kafein sesuai panjang gelombang analisis yang di gunakan yaitu parasetamol 258 nm dan kafein 285 nm. 
[bookmark: _Toc140862848]Tabet 4.5	Data Hasil Uji Perolehan Kembali Parasetamol dan Kafein dengan Metode Penambahan Baku pada Sediaan Tablet A, B, dan C.

	[bookmark: _Toc140862849]Rentang spesifik
	[bookmark: _Toc140862850]Perolehan kembali pct A %
	[bookmark: _Toc140862851]Perolehan kembali kafein% A
	[bookmark: _Toc140862852]Perolehan kembali pct% B
	[bookmark: _Toc140862853]Perolehan kembali kafein% B
	[bookmark: _Toc140862854]Perolehan kembali pct %
[bookmark: _Toc140862855]C
	[bookmark: _Toc140862856]Perolehan kembali kafein%
[bookmark: _Toc140862857]C

	
[bookmark: _Toc140862858]80%
	[bookmark: _Toc140862859]92,12
	[bookmark: _Toc140862860]107,82
	[bookmark: _Toc140862861]97,56
	[bookmark: _Toc140862862]98,38
	[bookmark: _Toc140862863]93,88
	[bookmark: _Toc140862864]93,55

	
	[bookmark: _Toc140862865]92,12
	[bookmark: _Toc140862866]107,82
	[bookmark: _Toc140862867]97,56
	[bookmark: _Toc140862868]98,38
	[bookmark: _Toc140862869]93,88
	[bookmark: _Toc140862870]93,55

	
	[bookmark: _Toc140862871]92,12
	[bookmark: _Toc140862872]107,82
	[bookmark: _Toc140862873]97,56
	[bookmark: _Toc140862874]98,38
	[bookmark: _Toc140862875]93,88
	[bookmark: _Toc140862876]93,55

	
[bookmark: _Toc140862877]100%
	[bookmark: _Toc140862878]94,00
	[bookmark: _Toc140862879]93,98
	[bookmark: _Toc140862880]96,41
	[bookmark: _Toc140862881]90,68
	[bookmark: _Toc140862882]92,78
	[bookmark: _Toc140862883]99,41

	
	[bookmark: _Toc140862884]94,00
	[bookmark: _Toc140862885]93,98
	[bookmark: _Toc140862886]96,41
	[bookmark: _Toc140862887]90,68
	[bookmark: _Toc140862888]92,78
	[bookmark: _Toc140862889]99,41

	
	[bookmark: _Toc140862890]94,00
	[bookmark: _Toc140862891]93,98
	[bookmark: _Toc140862892]96,41
	[bookmark: _Toc140862893]90,68
	[bookmark: _Toc140862894]92,78
	[bookmark: _Toc140862895]99,41

	
[bookmark: _Toc140862896]120%
	[bookmark: _Toc140862897]93,26
	[bookmark: _Toc140862898]106,34
	[bookmark: _Toc140862899]95,65
	[bookmark: _Toc140862900]97,15
	[bookmark: _Toc140862901]92,04
	[bookmark: _Toc140862902]98,07

	
	[bookmark: _Toc140862903]93,26
	[bookmark: _Toc140862904]106,34
	[bookmark: _Toc140862905]95,65
	[bookmark: _Toc140862906]97,15
	[bookmark: _Toc140862907]92,04
	[bookmark: _Toc140862908]98,07

	
	[bookmark: _Toc140862909]93,26
	[bookmark: _Toc140862910]106,34
	[bookmark: _Toc140862911]95,65
	[bookmark: _Toc140862912]97,15
	[bookmark: _Toc140862913]92,04
	[bookmark: _Toc140862914]98,07

	[bookmark: _Toc140862915]Rata- rata %
	[bookmark: _Toc140862916]94,12
	[bookmark: _Toc140862917]102,68
	[bookmark: _Toc140862918]96,54
	[bookmark: _Toc140862919]95,40
	[bookmark: _Toc140862920]92,9
	[bookmark: _Toc140862921]97,01

	[bookmark: _Toc140862922]SD
	[bookmark: _Toc140862923]0,8010
	[bookmark: _Toc140862924]6,6260
	[bookmark: _Toc140862925]0,8327
	[bookmark: _Toc140862926]3,5822
	[bookmark: _Toc140862927]0,8018
	[bookmark: _Toc140862928]2,6590

	[bookmark: _Toc140862929]RSD%
	[bookmark: _Toc140862930]0,8616
	[bookmark: _Toc140862931]6,4530
	[bookmark: _Toc140862932]0,8625
	[bookmark: _Toc140862933]3,7549
	[bookmark: _Toc140862934]0,8630
	[bookmark: _Toc140862935]2,7409


[bookmark: _Toc140862936]        Berdasarkan Tabel 4.5 diatas menunjukkan bahwa rata-rata % perolehan kembali yang diperoleh telah memenuhi syarat akurasi untuk validasi prosedur analisis karena rata-rata beradaa pada rentang 90-110%. % perolehan masing-masing parasetamol A 94,12%, B 96,54, dan C 92,9 dan kafein A 102,68, B 95,40, dan C 97,01.
[bookmark: _Toc140862937]4.8 Hasil Uji Presisi
[bookmark: _Toc140862938] 	Berdasarkan data perhitungan terhadap kadar parasetamol dan kafein, diperoleh % RSD parasetamol sebesar 0,8616% sampel A,  0,8625%  B, dan 0,8630% C. % RSD ini diterima karena memenuhi syarat yaitu % RSD ≤ 1% yang berarti sangat teliti.  Dan % RSD kafein sampel A sebesar  6, 4530%, B 3,7549% dan sampel C 2,7209% dimana menurut AOAC (2002), semakin kecil konsentrasi analit yang diteliti semakin besar pula kriteria RSD yang dapat diterima. Analit dengan konsentrasi 10 µg/g kriteria RSD sebesar 6% sedangkan 1 µg/g kriteria RSD sebesar 8%, apabila hasil yang diperoleh kurang dari kisaran tersebut maka metode analisis dianggap memiliki keterulangan yang kurang baik. Parameter presisi dicerminkan dari nialai RSD yang di hasilkan dari hasil yang di dapatkan dengan metode spektrofotometri derivatif zero crossing. 
[bookmark: _Toc140862939][bookmark: _Toc125961684]4.9 Hasil Batas Deteksi dan Batas Kuantitas
[bookmark: _Toc140862940]          Batas deteksi dan kuantitasi dapat dihitung secara statistic melalui garis regrei linear dari kurva kalibrasi. Batas deteksi dan batas kuantitas pada penelitian ini yaitu LOD parasetamol -0,2448 µg/mL dan batas kuantitas LOQ yaitu -0,8163 µg/mL. Dan batas deteksi dan batas kuantitas kafein yaitu LOD -0,8181 µg/mL dan LOQ -27272 µg/mL.

[bookmark: _Toc140862941]BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN
5.1. [bookmark: _TOC_250002][bookmark: _Toc140862942]Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan, maka dapat disimpulkan:

a. Kadar parasetamol pada tablet sampel A, B dan C Kadar ketiga sampel ini memenuhi persyaratan dalam sediaan tablet parasetamol dan kafein menurut USP 30 NF 25 (2007) yaitu mengandung parasetamol dan kafein tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket. 
b. Metode spektrofotometri derivatif dapat digunakan untuk menganalisa kadar campuran parasetamol dan kafein dalam sediaan tablet, dengan spektrum serapan derivat kedua menggunakan metode zero crossing Δλ= 2 nm, diperoleh panjang gelombang analisis parasetamol 258 nm dan kafein 285 nm.
c. Validasi metode meliputi parameter akurasi, presisi dan uji batas deteksi dan kuantitasi memenuhi persyaratan, metode derivative zero crossing ini akurat jika digunakan dalam penentuan tablet yang mengandung parasetamol dan kafein.
5.2 [bookmark: _Toc140862943]Saran
Disarankan agar dapat menetapkan kadar parasetamol dan kafein yang terkandung pada sediaan tablet lain dan menggunakan konsentrasi dan pelarut yang lain dengan menggunakan metode spektrofotometri derivatif pada metode lain seperti peak to peak.
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Lampiran 1. Komposisi Sediaan Tablet 

Daftar spesifikasi sampel
1. Sampel A 
No Reg	: DBL8730700110A1
Expire Date	: APR 25
Komposisi	: Parasetamol.............500 mg
		  Kafein......................35  mg
2. Sampel B
No Reg	: DBL9424502004A1
Expire Date	: FEB 25
Komposisi	: Parasetamol.............500 mg
		  Kafein......................65  mg
3. Sampel C
No Reg	: DBL8522700810A1
Expire Date	: SEP 27
Komposisi	: Parasetamol..............600 mg
		  Kafein......................50  mg




























Lampiran 2. Skema Optimasi Pelarut Parasetamol

LAMPIRAN bahan baku parasetamol ditimbang 15 mg konsentrasi 600  µg/mL dalam labu 25 mL
Dipipet 0,11 µg/mL kedalam labu 10 Ml dengan konsentrasi 6.5 µg/mL
Larutkan dengan etanol 96%, methanol pa, metanol : aquades (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90), D. pospat ph (7,2) : metanol (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90), As. asetat : methanol (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90),
Diukur pada panjang gelombang 245 nm











































Lampiran 3. Skema Optimasi Pelarut Kafein 
 bahan baku kafein ditimbang 15 mg konsentrasi 600  µg/mL dalam labu 25 mL
Dipipet 0,14 µg/mL kedalam labu 10 mL dengan konsentrasi 8.6 µg/mL
Larutkan dengan etanol 96%, methanol pa, metanol : aquades (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90), D. pospat ph (7,2) : metanol (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90), As. asetat : methanol (90:10), (70:30), (50:50), (30:70), (10:90),
Diukur pada panjang gelombang 273 nm














	













Lampiran 4. Perhitungan Pembuatan Larutan As. asetat : metanol (30:70) 
Asam asetat glasial pekat  : 1N
M = 
M = 
M = 17.5 (molaritas asam asetat murni)
Untuk 1N = M1 X VI = M2 X V2
                 = 17.5 X VI = 1 X 100 mL
            V1 =  
            V1 = 5.7 mL

As. asetat : metanol (30:70) 250 mL
As. asetat = 
Metanol   = 175 mL











Lampiran 5.	Pembuatan Larutan Induk Baku Parasetamol dan Panjang Gel   Parasetamol 
Baku Parasetamol



ditimbang sebanyak 25 mg
dimasukkan kedalam labu  25mL   dilarutkan dengan as. asetat : metanol (30:70)LIB II Parasetamol 100 µg/mL
LIB I Parasetamol 1000 µg/mL




Dipipet 2.5 mL
Dimasukkan kedalam labu 
tentukur 25 mL cukupkan
dengan pelarut sampai garis tanda




dipipet 0,65 mL
dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL ditambahkan dengan as. asetat : metanol
(30:70)
Parasetamol 6,5 µg/mL

diukur serapan maksimum pada λ 200- 400 nm
Parasetamol = 258 nm



 Lampiran 6. Pembuatan Larutan Induk Baku Kafein dan Panjang Gel Kafein
Baku Kafein



ditimbang sebanyak 25 mg
dimasukkan kedalam labu  25mL   dilarutkan dengan as. asetat : metanol (30:70)LIB II Parasetamol 100 µg/mL
LIB I Parasetamol 1000 µg/mL




Dipipet 2.5 mL
Dimasukkan kedalam labu 
tentukur 25 mL cukupkan
dengan pelarut sampai garis tanda




dipipet 0,86 mL
dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL ditambahkan dengan as. asetat : metanol (30:70)
Kafein 8,6 µg/mL

diukur serapan maksimum pada λ  200- 400 nm
Kafein = 285 nm





Lampiran 7. Pembuatan Larurutan Standar Parasetamol dan Kafein.


	Dipipet 0,3 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL ditambahkan dengan as asetat : methanol (30:70)
dipipet 0,5 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL dengan as asetat : metamol (30:70)
dipipet 0,4 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL ditambahkan dengan  as asetat : methanol (30:70)
Kons 2
4 µg/mL
Kons 4
6 µg/mL
Kons 5
7 µg/mL
Kons 3
5 µg/mL
Kons 1
3 µg/mL

	LIB II Parasetamol 100 µg/mL
	

	
	dipipet 0,7 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL dengan as asetat : metamol (30:70)








dipipet 0,6 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL dengan as asetat : metamol (30:70)

dipipet 0,8 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL dengan as asetat : metamol (30:70)



[image: ]
Kons 6
8 µg/mL














Lanjutan 7 (Lanjutan)


	
	LIB II Kafein 100 µg/mL
	

	dipipet 0,4 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL ditambahkan dengan as asetat : methanol (30:70)
dipipet 0,8 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL dengan as asetat : metamol (30:70)
dipipet 0,6 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL ditambahkan dengan  as asetat : methanol (30:70)
Kons 2
6 µg/mL
Kons 4
10 µg/mL
Kons 5
12 µg/mL
Kons 3
8 µg/mL
Kons 1
4 µg/mL

	


dipipet 1,2 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL dengan as asetat : metamol (30:70)





dipipet 1 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL dengan as asetat : metamol (30:70)


dipipet 1,4 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 10 mL dengan as asetat : metamol (30:70)


[image: ]
Kons 6
14 µg/mL














Lampiran 7 (Lanjutan)
Larutan Standar parasetamol  (3; 4; 5; 6; 7;8 µg/mL)


diukur serapan maksimum pada λ 200-400 nm ditransformasikan ke serapan derivat kedua ditentukan zero crossing ditentukan panjang gelombang analisi dibuat kurva kalibrasiλ Parasetamol = 258 nm


dibuat kurva kalibrasi
Persamaan Regresi


Larutan Standar kafein   (4; 6; 8; 10; 12;14 µg/mL)


diukur serapan maksimum pada λ 200-400 nm ditransformasikan ke serapan derivat kedua ditentukan zero crossing ditentukan panjang gelombang analisi dibuat kurva kalibrasiλ Kafein = 285 nm


dibuat kurva kalibrasi
Persamaan Regresi




Lampiran 8. Penentuan kadar sediaan tablet
20 tablet

ditimbang
digerus dalam lumpang sampai halus danSerbuk

	kemudian timbang setara 50 mg parasetamol dihitung kesetaraan kafein yang terkandung didalamnya (dilakukan sebayak 3 kali pengulangan).
Dimasukkan kedalam labu ukur 100 mL dilarutkan dengan asam asetat glasial : metanol (30:70) dihomogenkan di sonikator selama 15 menit ditambahkan pelarut hingga tanda batas dan homogenkan.
Disaring dibuang  10 mL filtrat pertama filtrat selanjutnya ditampung diambil 0,25 mL dimasukkan kedalam labu tentukur 25 mL ditambahkan dengan as asetat : metanol sampai garis tanda diiukur pada λ 258 nm parasetamol dan 285 nm  kafein 




      Nilai Absorbansi
  dihitungKadar









Lampiran 9. Perhitungan untuk mencari Konsentrsi
Dik : 	Parasetamol
A 	= 0,4343
	A11	 = A1  x b x c
	0,4343	 = 668 x 1 x c
	C	 = 
	C	= 0,00065 g/100 mL
	C	= 6,5 mg/mL
	
	Kafein
	A 	= 0,4343
	A11	 = A1  x b x c
	0,4343	 = 504 x 1 x c
	C	 = 
	C	= 0,00086 g/100 mL
	C	= 8,6 mg/mL













Lampiran 10. Perhitungan optimasi Pelarut
	[bookmark: _Toc140862946]Jenis pelarut
	[bookmark: _Toc140862947]Absorbansi
	[bookmark: _Toc140862948]% transmitran
	[bookmark: _Toc140862949]% kesalahan fotometrik
	[bookmark: _Toc140862950]Selisih dengan 2,7185%
	[bookmark: _Toc140862951]Total %

	
	[bookmark: _Toc140862952]pct
	[bookmark: _Toc140862953]Kaf
	[bookmark: _Toc140862954]Pct
	[bookmark: _Toc140862955]kaf
	[bookmark: _Toc140862956]Pct
	[bookmark: _Toc140862957]Kaf
	[bookmark: _Toc140862958]Pct
	[bookmark: _Toc140862959]Kaf
	

	[bookmark: _Toc140862960]Etanol 96%
	[bookmark: _Toc140862961]0,745
	[bookmark: _Toc140862962]0,360
	[bookmark: _Toc140862963]17,9887
	[bookmark: _Toc140862964]43,6515
	[bookmark: _Toc140862965]3,2434
	[bookmark: _Toc140862966]2,7644
	[bookmark: _Toc140862967]0,5249
	[bookmark: _Toc140862968]0,0459
	[bookmark: _Toc140862969]0,5708

	[bookmark: _Toc140862970]Metanol p.a
	[bookmark: _Toc140862971]0,781
	[bookmark: _Toc140862972]0,338
	[bookmark: _Toc140862973]16,5576
	[bookmark: _Toc140862974]45,9198
	[bookmark: _Toc140862975]3,3614
	[bookmark: _Toc140862976]2,8001
	[bookmark: _Toc140862977]0,6429
	[bookmark: _Toc140862978]0,0816
	[bookmark: _Toc140862979]0,7245

	[bookmark: _Toc140862980]Metanol : aquadest (90:10)
	[bookmark: _Toc140862981]0,758
	[bookmark: _Toc140862982]0,894
	[bookmark: _Toc140862983]17,4582
	[bookmark: _Toc140862984]12,7643
	[bookmark: _Toc140862985]3,2826
	[bookmark: _Toc140862986]3,8096
	[bookmark: _Toc140862987]0,5641
	[bookmark: _Toc140862988]1,0911
	[bookmark: _Toc140862989]1,6552

	[bookmark: _Toc140862990](70:30)
	[bookmark: _Toc140862991]0,694
	[bookmark: _Toc140862992]0,428
	[bookmark: _Toc140862993]20,2301
	[bookmark: _Toc140862994]37,3250
	[bookmark: _Toc140862995]3,0955
	[bookmark: _Toc140862996]2,7194
	[bookmark: _Toc140862997]0,377
	[bookmark: _Toc140862998]0,0009
	[bookmark: _Toc140862999]0,3779

	[bookmark: _Toc140863000](50:50)
	[bookmark: _Toc140863001]0,653
	[bookmark: _Toc140863002]0,582
	[bookmark: _Toc140863003]22,2330
	[bookmark: _Toc140863004]26,1818
	[bookmark: _Toc140863005]2,9931
	[bookmark: _Toc140863006]2,8516
	[bookmark: _Toc140863007]0,2746
	[bookmark: _Toc140863008]0,1331
	[bookmark: _Toc140863009]0,4077

	[bookmark: _Toc140863010](30:70)
	[bookmark: _Toc140863011]0,574
	[bookmark: _Toc140863012]0,706
	[bookmark: _Toc140863013]22,6685
	[bookmark: _Toc140863014]19,6788
	[bookmark: _Toc140863015]2,8385
	[bookmark: _Toc140863016]3,1289
	[bookmark: _Toc140863017]0,12
	[bookmark: _Toc140863018]0,4104
	[bookmark: _Toc140863019]0,5304

	[bookmark: _Toc140863020](10:90)
	[bookmark: _Toc140863021]0,590
	[bookmark: _Toc140863022]0,594
	[bookmark: _Toc140863023]25,7039
	[bookmark: _Toc140863024]25,4683
	[bookmark: _Toc140863025]2,8647
	[bookmark: _Toc140863026]2,8723
	[bookmark: _Toc140863027]0,1462
	[bookmark: _Toc140863028]0,1538
	[bookmark: _Toc140863029]0,3

	[bookmark: _Toc140863030]As. Asetat : Metanol (90:10)
	[bookmark: _Toc140863031]0,621
	[bookmark: _Toc140863032]0,418
	[bookmark: _Toc140863033]24,9331
	[bookmark: _Toc140863034]38,1944
	[bookmark: _Toc140863035]2,9226
	[bookmark: _Toc140863036]2,7211
	[bookmark: _Toc140863037]0,2041
	[bookmark: _Toc140863038]0,0026
	[bookmark: _Toc140863039]0,2067

	[bookmark: _Toc140863040](70:30)
	[bookmark: _Toc140863041]0,752
	[bookmark: _Toc140863042]0,403
	[bookmark: _Toc140863043]17,7010
	[bookmark: _Toc140863044]39,5366
	[bookmark: _Toc140863045]3,2629
	[bookmark: _Toc140863046]2,7263
	[bookmark: _Toc140863047]0,5444
	[bookmark: _Toc140863048]0,0078
	[bookmark: _Toc140863049]0,5522

	[bookmark: _Toc140863050](50:50)
	[bookmark: _Toc140863051]0,501
	[bookmark: _Toc140863052]0,367
	[bookmark: _Toc140863053]31,5500
	[bookmark: _Toc140863054]42,9536
	[bookmark: _Toc140863055]2,7487
	[bookmark: _Toc140863056]2,7557
	[bookmark: _Toc140863057]0,0302
	[bookmark: _Toc140863058]0,0372
	[bookmark: _Toc140863059]0,0674

	[bookmark: _Toc140863060](30:70)
	[bookmark: _Toc140863061]0,404
	[bookmark: _Toc140863062]0,422
	[bookmark: _Toc140863063]39,4457
	[bookmark: _Toc140863064]37,4457
	[bookmark: _Toc140863065]2,7263
	[bookmark: _Toc140863066]2,7211
	[bookmark: _Toc140863067]0,0078
	[bookmark: _Toc140863068]0,0026
	[bookmark: _Toc140863069]0,0104

	[bookmark: _Toc140863070](10:90)
	[bookmark: _Toc140863071]0,534
	[bookmark: _Toc140863072]0,201
	[bookmark: _Toc140863073]29,2415
	[bookmark: _Toc140863074]62,9506
	[bookmark: _Toc140863075]2,7821
	[bookmark: _Toc140863076]3,4332
	[bookmark: _Toc140863077]0,0636
	[bookmark: _Toc140863078]0,7147
	[bookmark: _Toc140863079]0,7783

	[bookmark: _Toc140863080]D. pospat : Metanol (90:10)
	[bookmark: _Toc140863081]0,548
	[bookmark: _Toc140863082]0,464
	[bookmark: _Toc140863083]28,3139
	[bookmark: _Toc140863084]34,3557
	[bookmark: _Toc140863085]2,8001
	[bookmark: _Toc140863086]2,7263
	[bookmark: _Toc140863087]0,0816
	[bookmark: _Toc140863088]0,0078
	[bookmark: _Toc140863089]0,0894

	[bookmark: _Toc140863090](70:30)
	[bookmark: _Toc140863091]0,615
	[bookmark: _Toc140863092]0,505
	[bookmark: _Toc140863093]24,2661
	[bookmark: _Toc140863094]31,2607
	[bookmark: _Toc140863095]2,9108
	[bookmark: _Toc140863096]2,7522
	[bookmark: _Toc140863097]0,1923
	[bookmark: _Toc140863098]0,0337
	[bookmark: _Toc140863099]0,226

	[bookmark: _Toc140863100](50:50)
	[bookmark: _Toc140863101]0,654
	[bookmark: _Toc140863102]0,491
	[bookmark: _Toc140863103]22,1819
	[bookmark: _Toc140863104]32,249
	[bookmark: _Toc140863105]2,9981
	[bookmark: _Toc140863106]2,7417
	[bookmark: _Toc140863107]0,2766
	[bookmark: _Toc140863108]0,0232
	[bookmark: _Toc140863109]0,2998

	[bookmark: _Toc140863110](30:70)
	[bookmark: _Toc140863111]0,657
	[bookmark: _Toc140863112]0,418
	[bookmark: _Toc140863113]22,0292
	[bookmark: _Toc140863114]38,1944
	[bookmark: _Toc140863115]3,0034
	[bookmark: _Toc140863116]2,7211
	[bookmark: _Toc140863117]0,2849
	[bookmark: _Toc140863118]0,0026
	[bookmark: _Toc140863119]0,2875

	[bookmark: _Toc140863120](10:90)
	[bookmark: _Toc140863121]0,640
	[bookmark: _Toc140863122]0,251
	[bookmark: _Toc140863123]22,9086
	[bookmark: _Toc140863124]56,1047
	[bookmark: _Toc140863125]2,9645
	[bookmark: _Toc140863126]3,0845
	[bookmark: _Toc140863127]0,246
	[bookmark: _Toc140863128]0,366
	[bookmark: _Toc140863129]0,612



Pelarut etanol 96%
Parasetamol   = 15 mg
λ max	           = 245 nm
A	           = 0,0745
% T	           = antilog (2-A)
	           = antilog (2- 0.745)
	           = antilog 17.988
Transmmitran =  = 0.1798
Kesalahan fotometrik parasetamol dalam pelarut etanol 96%



    
     = 3,2434 %	
Kesalahan fotometrik terkecil
= 3.2434 % - 2.7185 %
	= 0,5249%
 



















Lampiran 11.  Perhitungan Persamaan Regresi dan Koefisien Korelasi 
                            Parasetamol
	NO
	Konsentrasi
µg/mL (X)
	Serapan
(Y)
	XY
	X2
	Y2

	1
	3
	-0.012
	-0.036
	9
	0.0000144

	2
	4
	-0.017
	-0.068
	16
	0.000289

	3
	5
	-0.022
	-0.011
	25
	0.000484

	4
	6
	-0.027
	-0.0163
	36
	0.000729

	5
	7
	-0.032
	-0.0224
	49
	0.001024

	6
	8
	-0.036
	-0.288
	64
	0.001296

	ΣX
X̅
	33
5.5
	-0.146
-0.0243
	-0.888
	199
	0.003966



Y = aX + b
a  =  
    =  
    = 
     =  = -0,0049

b = 𝑌̅    – aX̅
b = (-0.0243) – (-0.0049 x 5.5)
   = (-0.0243)– (-0.02673)
   = 0,0024

Maka persamaan regresi yang di dapat Y = -0,0049X + 0,0024




Koefisien Korelasi:
r = 
=  
= 
=  
=   = 0,998




















Lampiran 12. Perhitungan Persamaan Regresi dan Koefisien Korelasi Kafein
	NO
	Konsentrasi
µg/mL (X)
	Serapan
(Y)
	XY
	X2
	Y2

	1
	4
	-0.014
	-0.056
	16
	0.0000196

	2
	6
	-0.020
	-0.120
	36
	0.0004

	3
	8
	-0.027
	-0.216
	64
	0.000729

	4
	10
	-0.035
	-0.350
	100
	0.001225

	5
	12
	-0.040
	-0.480
	144
	0.0016

	6
	14
	-0.046
	-0.644
	196
	0.002116

	ΣX
X̅
	54
9
	-0.182
-0.0303
	-1.866
	556
	0.006266



Y = aX + b
a  =  
    =  
    = 
     =  = -0,0033
b = 𝑌̅ – aX̅
b = (-0.0303) – (-0.0033 x 9)
   = (-0.0303)– (-0.02931)
   = -0,0010
Maka persamaan regresi yang di dapat Y = -0,0033X – 0,0009
Koefisien Korelasi:
r = 
=  
= 
=  
=   = 0,99
Lampiran 13. Perhitungan Kadar Sampel Tablet Parasetamol
	
No
	
Nama sampel
	
Penimbangan
(g)
	
Setara Penimbangan
(mg)
	
Abs
λ 258 nm
	
Kons (µg/mL)
	
Kons Praktik
(  µg/mL)

	

Kadar %

	
1
	
A
	0.0697
	49.9516
	-0.023
	4.9951
	5.1836
	96.46

	
	
	0.0679
	49.9516
	-0.024
	4.9951
	5.3877
	92.81

	
	
	0.0679
	49.9516
	-0.023
	4.9951
	5.1836
	96.46

	
2
	
B
	0.0688
	49.9760
	-0.024
	4.9976
	5.3877
	92.86

	
	
	0.0688
	49.9760
	-0.024
	4.9976
	5.3877
	92.86

	
	
	0.0688
	49.9760
	-0.024
	4.9976
	5.3877
	92.86

	
3
	 
	0.0694
	49.9708
	-0.023
	4.9970
	5.1836
	96.50

	
	C
	0.0694
	49.9708
	-0.023
	4.9970
	5.1836
	96.50

	
	
	0.0694
	49.9708
	-0.023
	4.9970
	5.1846
	96.50



Tablet A
Bobot 20 tablet			= 13953.5 mg
Kandungan / tabkket			= 500 mg
Kesetaraan dengan parasetamol 	= 
					= 
					= 49.9516 mg

Konsentrasi 				=   µg/mL
					= 499.516 µg/mL

Kons Teoritis Parasetmol 		= 
					= 4.9951 µg/mL

Serapan Y dari parasetamol pada panjang gelombang 258 nm kadar di hitung dari persamaan regresi Y = -0.0049X + 0.0024.
Y	= -0.0049x + 0.0024
-0.023	= -0,0049 – 0.0024
X	= 
X	= 5.1836 µg/mL

Kadar parasetamol dalam tablet A
	= x 100,11%
	= 96.46 %

Untuk abs -0,024 A
Y	= -0.0049x + 0.0024
-0.024	= -0.0049 + 0.0024
x	= 
x	= 5.3877 µg/Ml

Kadar parasetamol dalam tablet A
	= x 100,11%
	= 92.71 %










Tablet B
Bobot 20 tablet			= 13766.6  mg
Kandungan / tabkket			= 500 mg
Kesetaraan dengan parasetamol 	= 
					= 
					= 49.9760 mg

Konsentrasi 				=   µg/mL
					= 499.760 µg/mL

Kons Teoritis Parasetmol 		= 
					= 4.9976 µg/mL

Serapan Y dari parasetamol pada panjang gelombang 258 nm kadar di hitung dari persamaan regresi Y = -0,0049X + 0,0024.

Y	= -0.0049x + 0.0024
-0.024	= -0,0049 – 0.0024
X	= 
X	= 5.3877 µg/mL

Kadar parasetamol dalam tablet B
	= x 100,11%
	= 92.86 %





Tablet C
Bobot 20 tablet			= 16665.7 mg
Kandungan / tabkket			= 600 mg
Kesetaraan dengan parasetamol 	= 
					= 
					= 49.9708 mg

Konsentrasi 				=   µg/mL 
					= 499.708 µg/mL

Kons Teoritis Parasetmol 		= 
					= 4.9970 µg/mL

Serapan Y dari parasetamol pada panjang gelombang 258 nm kadar di hitung dari persamaan regresi Y = -0.0049X + 0.0024.
Y	= -0.0049x + 0.0024
-0.023	= -0,0049 – 0.0024
X	= 
X	= 5.1836 µg/mL

Kadar parasetamol dalam tablet C
	= x 100,11%
	= 96.50 %





Lampiran 14. Perhitungan Kadar Sampel Tablet Kafein
	
No
	
Nama sampel
	
Penimbangan
(g)
	
Setara Penimbangan
(mg)
	
Abs
λ 285 nm
	
Kons (µg/mL)
	
Kons Praktik
(  µg/mL)

	

Kadar %

	
1
	
A
	0.0697
	3.4966
	-0.002
	0.3496
	0.3333
	104,89

	
	
	0.0679
	3.4966
	-0.002
	0.3496
	0.3333
	104,89

	
	
	0.0679
	3.4966
	-0.002
	0.3496
	0.3333
	104,89

	
2
	
B
	0.0688
	6.4968
	-0.003
	0.6496
	0.6363
	102,09

	
	
	0.0688
	6.4968
	-0.003
	0.6496
	0.6363
	102,09

	
	
	0.0688
	6.4968
	-0.003
	0.6496
	0.6363
	102,09

	
3
	 
	0.0694
	4.1642
	-0.003
	0.5829
	0.6363
	91,60

	
	C
	0.0694
	      4.1642
	-0.003
	0.5829
	0.6363
	91,60

	
	
	0.0694
	4.1642
	-0.003
	0.5829
	0.6363
	91,60



Tablet A
Bobot 20 tablet			= 13953.5 mg
Kandungan / tabkket			= 35 mg
Kesetaraan dengan parasetamol 	= 
					= 
					= 3.4966 mg

Konsentrasi 				=   µg/mL
					= 34.9661 µg/mL

Kons Teoritis Parasetmol 		= 
					= 0.3499 µg/mL




Serapan Y dari kafein pada panjang gelombang 285 nm kadar di hitung dari persamaan regresi Y = -0.0033X – 0,0009
Y	= -0.0033x - 0.0009
-0.002	= -0,0033 – 0.0009
X	= 
X	= 0.3333 µg/mL

Kadar kafein dalam tablet A
	= x 100 %
	= 104,89 %


















Tablet B
Bobot 20 tablet			= 13766.6  mg
Kandungan / tabkket			= 65 mg
Kesetaraan dengan parasetamol 	= = 
					= 
					= 6.4968 mg

Konsentrasi 				=   µg/mL
					= 64.9688 µg/mL

Kons Teoritis Parasetmol 		=  
					= 0,6496 µg/mL

Serapan Y dari kafein pada panjang gelombang 285 nm kadar di hitung dari persamaan regresi Y = -0.0033x - 0.0009.
Y	= -0.0033x - 0.0009
-0.003	= -0,0033 – 0.0009
X	= 
X	= 0.6363 µg/mL

Kadar kafein dalam tablet B
	= x 100 %
	= 102,09  %



Tablet C
Bobot 20 tablet			= 16665.7 mg
Kandungan / tabkket			= 50 mg
Kesetaraan dengan parasetamol 	= 
					= 
					= 4,1642 mg

Konsentrasi 				=   µg/mL
					= 41,6424 µg/mL

Kons Teoritis Parasetmol 		= 
					= 0.5829 µg/mL
Serapan Y dari kafeins pada panjang gelombang 285 nm kadar di hitung dari persamaan regresi Y = -0,0033X – 0,0009.
Y	= -0,0033x – 0,0009
-0,003	= -0,0033 – 0,0009
X	= 
X	= 0,6363 µg/mL

Kadar kafein dalam tablet C
	= x 100 %
	= 91, 60  %




Lampiran 15. Analisa Data Secara Statistik untuk Menentukan Rentang Kadar Tablet Parasetamol
Sampel A
	NO
	Kadar (X) %
	X- X̅
	(X- X̅  )2

	1
	96.46
	1.22
	1.4884

	2
	92.81
	-2.43
	5.9049

	3
	96.46
	1.22
	1.4884

	Σ
- Σ
	285.73
95.24
	
	8.8817



SD 	=   	=  	=  	=  	= 2.1073


RSD	=  	= 2.2126 %

Dasar penolakan data adalah thitung ≥ ttabel dengan tingkat kepercayaan 99% maka nilai α = 0,01: n= 3(dk=2), ttabel = 6.9646

t hitung 1	=     = 0.5811

t hitung 2	=     = -0.6340

t hitung 3	=     = 0.5811

Semua data dari ketiga pengulangan di terima karena ttabel ≥ thitung
µ = X̅   ± 
   = 95,24 ± 
   = 95,24 ± 8,47 %











Sampel B
	NO
	Kadar (X) %
	X- X̅
	(X- X̅  )2

	1
	92.86
	0
	0

	2
	92.86
	0
	0

	3
	92.86
	0
	0

	Σ
- Σ
	278.58
92.85
	
	0



SD 	=   	=  	=  	=  	= 0

RSD	=   	= 0 %

Dasar penolakan data adalah thitung ≥ ttabel dengan tingkat kepercayaan 99% maka nilai α = 0,01: n= 3(dk=2), ttabel = 6,9646

t hitung 1	=      = 0

t hitung 2	=      = 0

t hitung 3	=      = 0

Semua data dari ketiga pengulangan di terima karena ttabel ≥ thitung
µ = X̅   ± 
    = 92,85 ± 
   = 92,85 ± 0 %














Sampel C
	NO
	Kadar (X) %
	X- X̅
	(X- X̅  )2

	1
	96.50
	0
	0

	2
	96.50
	0
	0

	3
	96.50
	0
	0

	Σ
- Σ
	289.5
96.5
	
	0



SD 	=   	=  	=  	=  	= 0

RSD	=    = 0 %

Dasar penolakan data adalah thitung ≥ ttabel dengan tingkat kepercayaan 99% maka nilai α = 0,01: n= 3(dk=2), ttabel = 6,9646

t hitung 1	=      = 0

t hitung 2	=     = 0

t hitung 3	=     = 0

Semua data dari ketiga pengulangan di terima karena ttabel ≥ thitung
µ = X̅   ± 
    = 96,5 ± 
   = 96,5 ± 0 %








Lampiran 16. Analisa Data Secara Statistik untuk Menentukan Rentang Kadar Tablet Kafein
Sampel A
	NO
	Kadar (X) %
	X- X̅
	(X- X̅  )2

	1
	104,89
	0
	0

	2
	104,89
	0
	0

	3
	104,89
	0
	0

	Σ
- Σ
	314,67
104,89
	
	0



SD 	=   	=  	=  	=  	= 0
RSD	=  	= 0 %

Dasar penolakan data adalah thitung ≥ ttabel dengan tingkat kepercayaan 99% maka nilai α = 0,01: n= 3(dk=2), ttabel = 6,9646
t hitung 1	=      = 0
t hitung 2	=     = 0
t hitung 3	=     = 0

Semua data dari ketiga pengulangan di terima karena ttabel ≥ thitung
µ = X̅   ± 
    = 104,89 ± 
   = 104,89 ± 0 %

Sampel B
	NO
	Kadar (X) %
	X- X̅
	(X- X̅  )2

	1
	102,09
	0
	0

	2
	102,09
	0
	0

	3
	102,09
	0
	0

	Σ
- Σ
	306,27
102,09
	
	0


SD 	=   	=  	=  	=  	= 0
RSD	=  	= 0 %

Dasar penolakan data adalah thitung ≥ ttabel dengan tingkat kepercayaan 99% maka nilai α = 0,01: n= 3(dk=2), ttabel = 6,9646
t hitung 1	=      = 0
t hitung 2	=     = 0
t hitung 3	=     = 0

Semua data dari ketiga pengulangan di terima karena ttabel ≥ thitung
µ = X̅   ± 
    = 102,09 ± 
   = 102,09 ± 0 %




Sampel C
	NO
	Kadar (X) %
	X- X̅
	(X- X̅  )2

	1
	91,60
	0
	0

	2
	91,60
	0
	0

	3
	91,60
	0
	0

	Σ
- Σ
	274,8
91,6
	
	0



SD 	=  	 	=  	=  	=  	= 0
RSD	= 		= 0 %

Dasar penolakan data adalah thitung ≥ ttabel dengan tingkat kepercayaan 99% maka nilai α = 0,01: n= 3(dk=2), ttabel = 6,9646
t hitung 1	=      = 0
t hitung 2	=     = 0
t hitung 3	=     = 0

Semua data dari ketiga pengulangan di terima karena ttabel ≥ thitung
µ = X̅   ± 
    = 91,6 ± 
   = 91,6 ± 0 %



Lampiran 17.  Perhitungan persentase (%)  Perolehan Kembali parasetamol dari Tablet A
Bobot 20 tablet 		= 13953,5 mg
Kandungan zat berkhasiat 	= 500 mg 
Perolehan 80% 
Parasetamol			= 
Analit 70%			= 
Yang ditimbang 		= 
Baku parasetamol yg ditambahkan 30 % = 
Y	= -0.0049x + 0.0024
-0.022	= -0.0049 + 0.0024
x	= 
x	= 4,9795 µg/mL

Kons setelah penambahan baku
= 4,9795  µg/mL x 50 mL x 156,25
= 3802,4337 µg/mL
= 38, 9023 mg
Kons sebelum penambahan baku
CA 	= 28 mg x 100,11%
	= 28,0308 mg
C*A	= 12 mg x 95,24%
	= 11, 4288 mg
% Rekaveri	=  x 100% 
		= 95,12 %


Perolehan 100%
Parasetamol			= 
Analit 70%			= 
Yang ditimbang 		= 
Baku parasetamol yg ditambahkan 30 %  =  
Y	= -0.0049x + 0.0024
-0.028	= -0.0049 + 0.0024
x	= 
x	= 6,2040 µg/mL

Kons setelah penambahan baku
= 6,2040  µg/mL x 50 mL x 156,25
= 48468,75 µg/mL
= 48,4687 mg

Kons sebelum penambahan baku
CA 	= 35 mg x 100,11%
	= 35,0385 mg
C*A	= 15 mg x 95,24%
	= 14,286 mg

% Rekaveri	= %
		= 94,00 %



Perolehan 120 %
Parasetamol			= 
Analit 70%			=  
Yang ditimbang 		= 
Baku parasetamol yg ditambahkan 30 %  = 
Y	= -0.0049x + 0.0024
-0.034	= -0.0049 + 0.0024
x	= 
x	= 7,4285 µg/mL

Kons setelah penambahan baku
= 7,4285  µg/mL x 50 mL x 156,25
= 58035,15625 µg/mL
= 58,0351 mg

Kons sebelum penambahan baku
CA 	= 42 mg x 100,11%
	= 42,0462 mg
C*A	= 18 mg x 95,24%
	= 17,1432 mg

% Rekaveri	=   x 100%
		= 93,26 %


Lampiran 18. Data Hasil Uji Validasi Metode Spektrofotometri Pada Penetapan Kadar Parasetamol Dalam Sediaan Tablet A.
	No
	Rentang Spesifik %
	Abs 258 nm
	Konsentrasi (mg)
	Baku yang ditambahkan(mg)
	% Perolehan Kembali
	

	
	
	
	Setelah + baku
	Sebelum+ baku 
	
	
	

	1
	
80%
	-0,022
	38,9023
	28,0308
	12
	95,12
	

	2
	
	-0,022
	38.9023
	28,0308
	12
	95,12
	

	3
	
	-0,022
	38,9023
	28,0308
	12
	95,12
	

	4
	
100%
	-0,024
	48,4687
	35,0385
	15
	94,00
	

	5
	
	-0,024
	48,4687
	35,0385
	15
	94,00
	

	6
	
	-0,024
	48,4687
	35,0385
	15
	94,00
	

	7
	
	-0,034
	58,0351
	42,0462
	18
	93,26
	

	8
	120%
	-0,034
	58,0351
	42,0462
	18
	93,26
	

	9
	
	-0,034
	58,0351
	42,0462
	18
	93,26
	

	Rata-rata % perolehan kembali
	94,12
	

	Standard deviation (SD)
	0,8010
	

	Relative arandard deviation (RSD)
	0,8616
	









Lampiran 19. 	Data Hasil Uji Validasi Metode Spektrofotometri Pada Penetapan Kadar Parasetamol Dalam Sediaan Tablet B.
	No
	Rentang Spesifik %
	Abs 258 nm
	Konsentrasi (mg)
	Baku yang ditambahkan(mg)
	% Perolehan Kembali
	

	
	
	
	Setelah + baku
	Sebelum+ baku
	
	
	

	1
	
80%
	-0,022
	38,9023
	28,0308
	12
	97,56
	

	2
	
	-0,022
	38.9023
	28,0308
	12
	97,56
	

	3
	
	-0,022
	38,9023
	28,0308
	12
	97,56
	

	4
	
100%
	-0,028
	48,4687
	35,0385
	15
	96,41
	

	5
	
	-0,028
	48,4687
	35,0385
	15
	96,41
	

	6
	
	-0,028
	48,4687
	35,0385
	15
	96,41
	

	7
	
	-0,034
	58,0351
	42,0462
	18
	95,65
	

	8
	120%
	-0,034
	58,0351
	42,0462
	18
	95,65
	

	9
	
	-0,034
	58,0351
	42,0462
	18
	95,65
	

	Rata-rata % perolehan kembali
	96,54
	

	Standard deviation (SD)
	0,8327
	

	Relative arandard deviation (RSD)
	0,8625
	









Lampiran 20. 	Data Hasil Uji Validasi Metode Spektrofotometri Pada Penetapan Kadar Parasetamol Dalam Sediaan Tablet C.
	No
	Rentang Spesifik %
	Abs 258 nm
	Konsentrasi (mg)
	Baku yang ditambahkan(mg)
	% Perolehan Kembali
	

	
	
	
	Setelah + baku
	Sebelum+ baku
	
	
	

	1
	
80%
	-0,022
	38,9023
	28,0308
	12
	93,88
	

	2
	
	-0,022
	38.9023
	28,0308
	12
	93,88
	

	3
	
	-0,022
	38,9023
	28,0308
	12
	93,88
	

	4
	
100%
	-0,028
	48,4687
	35,0385
	15
	92,78
	

	5
	
	-0,028
	48,4687
	35,0385
	15
	92,78
	

	6
	
	-0,028
	48,4687
	35,0385
	15
	92,78
	

	7
	
	-0,034
	58,0351
	42,0462
	18
	92,04
	

	8
	120%
	-0,034
	58,0351
	42,0462
	18
	92,04
	

	9
	
	-0,034
	58,0351
	42,0462
	18
	92,04
	

	Rata-rata % perolehan kembali
	92,9
	

	Standard deviation (SD)
	0,8018
	

	Relative arandard deviation (RSD)
	0,8630
	









Lampiran 21.  	Perhitungan persentase (%)  Perolehan Kembali Kafein dari Tablet A
Bobot 20 tablet 		= 13953,5 mg
Kandungan zat berkhasiat 	= 35 mg 
Perolehan 80% 
Kafein yang terdapat		= 38,06 mg
				= 
Baku 30% yg ditambah 	= 

Y	= -0.0033x + 0.0009
-0.011	= -0.0033 + 0.0009
x	= 
x	= 3,0606 µg/mL

Kons setelah penambahan baku
= 3,0606  µg/mL x 50 mL x 18,95
= 2899,9185 µg/mL
= 2,8999 mg

Kons sebelum penambahan baku
CA 	= 1,95 mg x 100%
	= 1,95  mg
C*A	= 0,84 mg x 104,89%
	= 0,8810 mg

% Rekaveri	= 
		= 107,82 %
Perolehan 100% 
Kafein yang terdapat		= 48,83 mg
				= 
Baku 30% yg ditambah 	=  
Y	= -0.0033x + 0.0009
-0.013	= -0.0033 + 0.0009
x	= 
x	= 3,6666 µg/mL

Kons setelah penambahan baku
= 3,6666  µg/mL x 50 mL x 18,95
= 3474,1666 µg/mL
= 3,4741 mg

Kons sebelum penambahan baku
CA 	= 2,44 mg x 100%
	= 2,44  mg
C*A	= 1,05 mg x 104,89%
	= 1,1013 mg

% Rekaveri	= 
		= 93,89 %





Perolehan 120% 
Kafein yang terdapat		= 58,50 mg
				=  
Baku 30% yg ditambah 	= 
Y	= -0.0033x + 0.0009
-0.016	= -0.0033 + 0.0009
x	= 
x	= 4,5757 µg/mL

Kons setelah penambahan baku
= 4,5757  µg/mL x 50 mL x 18,95
= 4335,4757 µg/mL
= 4,3354 mg

Kons sebelum penambahan baku
CA 	= 2,93 mg x 100%
	= 2,93  mg
C*A	= 1,26 mg x 104,89%
	= 1,3216 mg

% Rekaveri	= 
		= 106,34 %





Lampiran 22. 	Data Hasil Uji Validasi Metode Spektrofotometri Pada Penetapan Kadar Kafein Dalam Sediaan Tablet A.
	No
	Rentang Spesifik %
	Abs 285 nm
	Konsentrasi (mg)
	Baku yang ditambahkan(mg)
	% Perolehan Kembali
	

	
	
	
	Setelah + baku
	Sebelum+ baku
	
	
	

	1
	
80%
	-0,011
	2,8999
	1,95
	0,84
	107,82
	

	2
	
	-0,011
	2,8999
	1,95
	0,84
	107,82
	

	3
	
	-0,011
	2,8999
	1,95
	0,84
	107,82
	

	4
	
100%
	-0,013
	3,4741
	2,44
	1,05
	93,89
	

	5
	
	-0,013
	3,4741
	2,44
	1,05
	93,89
	

	6
	
	-0,013
	3,4741
	2,44
	1,05
	93,89
	

	7
	
	-0,016
	4,3354
	2,93
	1,26
	106,34
	

	8
	120%
	-0,016
	4,3354
	2,93
	1,26
	106,34
	

	9
	
	-0,016
	4,3354
	2,93
	1,26
	106,34
	

	Rata-rata % perolehan kembali
	102,68
	

	Standard deviation (SD)
	6,6260
	

	Relative arandard deviation (RSD)
	6,4530
	









Lampiran 23. 	Data Hasil Uji Validasi Metode Spektrofotometri Pada Penetapan Kadar Kafein Dalam Sediaan Tablet B.
	No
	Rentang Spesifik %
	Abs 285 nm
	Konsentrasi (mg)
	Baku yang ditambahkan(mg)
	% Perolehan Kembali
	

	
	
	
	Setelah + baku
	Sebelum+ baku
	
	
	

	1
	
80%
	-0,019
	5,1968
	3,63
	1,56
	98,38
	

	2
	
	-0,019
	5,1968
	3,63
	1,56
	98,38
	

	3
	
	-0,019
	5,1968
	3,63
	1,56
	98,38
	

	4
	
100%
	-0,023
	6,3453
	4,54
	1,95
	90,68
	

	5
	
	-0,023
	6,3453
	4,54
	1,95
	90,68
	

	6
	
	-0,023
	6,3453
	4,54
	1,95
	90,68
	

	7
	
	-0,028
	7,7809
	5,46
	2,34
	97,15
	

	8
	120%
	-0,028
	7,7809
	5,46
	2,34
	97,15
	

	9
	
	-0,028
	7,7809
	5,46
	2,34
	97,15
	

	Rata-rata % perolehan kembali
	95,40
	

	Standard deviation (SD)
	3,5822
	

	Relative arandard deviation (RSD)
	3,3749
	









Lampiran 24. Data Hasil Uji Validasi Metode Spektrofotometri Pada Penetapan 		             Kadar Kafein Dalam Sediaan Tablet C.
	No
	Rentang Spesifik %
	Abs 285 nm
	Konsentrasi (mg)
	Baku yang ditambahkan(mg)
	% Perolehan Kembali
	

	
	
	
	Setelah + baku
	Sebelum+ baku
	
	
	

	1
	
80%
	-0,012
	3,1870
	2,33
	1
	93,55
	

	2
	
	-0,012
	3,1870
	2,33
	1
	93,55
	

	3
	
	-0,012
	3,1870
	2,33
	1
	93,55
	

	4
	
100%
	-0,015
	4,0483
	2,91
	1,25
	99,41
	

	5
	
	-0,015
	4,0483
	2,91
	1,25
	99,41
	

	6
	
	-0,015
	4,0483
	2,91
	1,25
	99,41
	

	7
	
	-0,018
	4,9097
	3,49
	1,5
	98,07
	

	8
	120%
	-0,018
	4,9097
	3,49
	1,5
	98,07
	

	9
	
	-0,018
	4,9097
	3,49
	1,5
	98,07
	

	Rata-rata % perolehan kembali
	97,01
	

	Standard deviation (SD)
	2,6590
	

	Relative arandard deviation (RSD)
	2,7409
	









Lampiran 25. Data Hasil Uji Presisi dengan Relatif Standar Deviation (RSD) 		            Parasetamol sampel A. 
	Kadar %
	X-ˉX
	(X-ˉX)2

	95,12
	1
	1

	95,12
	1
	1

	95,12
	1
	1

	94,00
	-0,12
	0,0144

	94,00
	-0,12
	0,0144

	94,00
	-0,12
	0,0144

	93,26
	-0,86
	0,7396

	93,26
	-0,86
	0,7396

	93,26
	-0,86
	0,7396

	∑x= 847,14
∑ˉx= 94,12
	
	∑(X-ˉX)2= 5,362



SD	=     =  = 0,8110
RSD	= 
	= 
	= 0,8616%




Lampiran 26. Data Hasil Uji Presisi dengan Relatif Standar Deviation (RSD) 		            Parasetamol sampel B. 
	Kadar %
	X-ˉX
	(X-ˉX)2

	97,56
	1,02
	1,0404

	97,56
	1,02
	1,0404

	97,56
	1,02
	1,0404

	96,41
	-0,13
	0,0169

	96,41
	-0,13
	0,0169

	96,41
	-0,13
	0,0169

	95,65
	-0,89
	0,7921

	95,65
	-0,89
	0,7921

	95,65
	-0,89
	0,7921

	∑x= 868,86
∑ˉx= 96,54
	
	∑(X-ˉX)2= 5,5482


SD	=     =  = 0,8327
RSD	= 
	= 
	= 0,8625%





Lampiran 27. Data Hasil Uji Presisi dengan Relatif Standar Deviation (RSD) 		            Parasetamol sampel C. 
	Kadar %
	X-ˉX
	(X-ˉX)2

	93,88
	0,98
	0,9604

	93,88
	0,98
	0,9604

	93,88
	0,98
	0,9604

	92,78
	-0,12
	0,0144

	92,78
	-0,12
	0,0144

	92,78
	-0,12
	0,0144

	92,04
	-0,86
	0,7396

	92,04
	-0,86
	0,7396

	92,04
	-0,86
	0,7396

	∑x= 839,1
∑ˉx= 92,9
	
	∑(X-ˉX)2= 5,1432


SD	=     =  = 0,8018
RSD	= 
	= 
	= 0,8630%





Lampiran 28. Data Hasil Uji Presisi dengan Relatif Standar Deviation (RSD) 		            Kafein sampel A.
	Kadar %
	X-ˉX
	(X-ˉX)2

	107,82
	5,14
	26,4196

	107,82
	5,14
	26,4196

	107,82
	5,14
	26,4196

	93,89
	-8,79
	77,2641

	93,89
	-8,79
	77,2641

	93,89
	-8,79
	77,2641

	106,34
	3,66
	13,3956

	106,34
	3,66
	13,3956

	106,34
	3,66
	13,3956

	∑x= 924,15
∑ˉx= 102,68
	
	∑(X-ˉX)2= 351,2379


SD	=     =  = 6,6260
RSD	= 
	= 
	= 6,4530%





Lampiran 29. Data Hasil Uji Presisi dengan Relatif Standar Deviation (RSD) 		            Kafein sampel B. 
	Kadar %
	X-ˉX
	(X-ˉX)2

	98,38
	2,98
	8,8804

	98,38
	2,98
	8,8804

	98,38
	2,98
	8,8804

	90,68
	-4,72
	22,2784

	90,68
	-4,72
	22,2784

	90,68
	-4,72
	22,2784

	97,15
	1,72
	3,0625

	97,15
	1,72
	3,0625 

	97,15
	1,72
	3,0625

	∑x= 858,63
∑ˉx= 95,40
	
	∑(X-ˉX)2= 102,66


SD	=     =  = 3,5822
RSD	= 
	= 
	= 3,7549%





Lampiran 30. Data Hasil Uji Presisi dengan Relatif Standar Deviation (RSD) 		            Kafein sampel C. 
	Kadar %
	X-ˉX
	(X-ˉX)2

	93,55
	-3,46
	11,9716

	93,55
	-3,46
	11,9716

	93,55
	-3,46
	11,9716

	99,41
	2,4
	5,76

	99,41
	2,4
	5,76

	99,41
	2,4
	5,76

	98,07
	1,06
	1,1236

	98,07
	1,06
	1,1236

	98,07
	1,06
	1,1236

	∑x= 873,09
∑ˉx= 97,01
	
	∑(X-ˉX)2= 56,5656


SD	=     =  = 2,6590
RSD	= 
	= 
	= 2,7409%





Lampiran 31. Data Hasil Batas Deteksi (Limit of Deviation atau LOD) dan Batas 		Kuantitas (Limit of Quantition atau LOQ)
Perhitungan LOD dan LOQ dengan persamaan regresi linear parasetamol 
Y	=  a + b
Y	=  -0,0049x + 0,0024
Untuk Y, masukkan perhitungan dalam persamaan regresi seperti misalnya x = 3 maka y = -0,0049(3) + 0,0024 = -0,0123
	No
	X
	Y
	Yi
	(Y-Yi)
	(Y-Yi)2

	1
	3
	-0,012
	-0,0123
	0,0003
	0,00000009

	2
	4
	-0,017
	-0,0172
	0,0002
	0,00000004

	3
	5
	-0,022
	-0,0221
	0,0001
	0,00000001

	4
	6
	-0,027
	-0,027
	0
	0

	5
	7
	-0,032
	-0,0319
	-0,0001
	0,00000001

	6
	8
	-0,036
	-0,0368
	0,0008
	0,00000064

	∑
	
	
	
	
	0,00000079

	
Perhitungan simpang baku residual:
 =    = = 0,0004
Perhitungan Batas Deteksi:
LOD = 
LOD =     =  = -0,2448 µg/mL
Perhitungan Batas Kuantitas:
LOQ =    =  =  = -0,8163 µg/mL

Lampiran 32. Data Hasil Batas Deteksi (Limit of Deviation atau LOD) dan Batas 		Kuantitas (Limit of Quantition atau LOQ)
Perhitungan LOD dan LOQ dengan persamaan regresi linear kafein 
Y	=  a + b
Y	=  -0,0033x - 0,0009
Untuk Y, masukkan perhitungan dalam persamaan regresi seperti misalnya x = 4 maka y = -0,0033(4) - 0,0009 = -0,0141
	No
	X
	Y
	Yi
	(Y-Yi)
	(Y-Yi)2

	1
	4
	-0,014
	-0,0141
	0,0001
	0,00000001

	2
	6
	-0,020
	-0,0207
	0,0007
	0,00000049

	3
	8
	-0,027
	-0,0273
	0,0003
	0,00000009

	4
	10
	-0,035
	-0,0339
	-0,0011
	0,00000121

	5
	12
	-0,040
	-0,0405
	0,0005
	0,00000025

	6
	14
	-0,046
	-0,0471
	0,00011
	0,00000121

	∑
	
	
	
	
	0,00000326

	
Perhitungan simpang baku residual:
 =    = = 0,0009
Perhitungan Batas Deteksi:
LOD = 
LOD =     =  = -0,8181 µg/mL
Perhitungan Batas Kuantitas:
LOQ =    =  =  = -2,7272 µg/mL






Lampiran 33. Daftar Nilai Distribusi t
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Lampiran 34. Surat Permohonan Melaksanakan Penelitian
 [image: ]
Lampiran 35. Gambar Penelitian
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Gambar 1. Baku PCT dan Kaf
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Gambar 2. Penimbangan Bahan Baku
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Gambar 3. Larutan Kurva Kalibrasi PCT
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Gambar 4. Larutan Kurva Kalibrasi KAF
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Gambar 5. Pengukuran dengan 
                Spektrofotometer
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Gambar 6. Spektrofotometer



Lampiran 35. Lanjutan
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	Gambar 7. Labu Penentuan Kadar
	      Gambar 8. As asetat 1N             
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	Gambar 9. Pelarut (30:70)
	      Gambar 10.  Recovery 

	
	








Lampiran 36. Sartifikat Baku Parasetamol
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Lampiran 37. Sartifikat Baku Kafein
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DETERMINATION OF PARACETAMOLE AND CAFEINE CONTENT IN
TABLETS USING ZERO CROSSING DERIVATIVE
SPECTROPHOTOMETHOD METHOD

HIKMAH ROSALDI
NPM. 212114142

ABSTRACT

The development of drugs in the form of combination tablets at this time has
increased a lot. The combination of drugs in a tablet preparation can provide an
increasing reaction and ability. This makes drug combinations such as
Paracetamol and caffeine an effective combination in the pharmaceutical field.
Paracetamol is an antipyretic analgesic drug that can be combined with caffeine
which can be used in therapy with a combination of these drugs. The objective of
the research was to determine the concentration of a mixture of paracetamol and
caffeine in tablet preparations wusing the zero crossing derivative
spectrophotometry method. In this research, solvent optimization was carried out
with 17 categories of solvent selection and the chosen one was as. acetate :
methanol (30:70) using the zero crossing derivative method with d4/d). plots using
the maximum wavelength of paracetamol 258 nm and cafffeine 285 nm, because in
this analysis there was a shift in the actual wavelength. To prove the
determination of the content of the zero crossing derivative method at the second
absorption in acetate solvent: methanol (30:70). The results of the research from
the analysis of a mixture of paracetamol and caffeine with zero crossing
derivative spectrophotometry showed that paracetamol levels in the preparation
of tablet A 95.24 + 12.07%, tablet B 92.86 + 0% and tablet C 96.5 + 0%, while the
caffeine content in tablet A 104.89 + 0%, tablet B 102.09 + 0% and tablet C 91.6
+ 0%. It can be concluded that the results of determining the levels of a mixture of
paracetamol and caffeine in tablets meet the requirements in accordance with the
g aINsted in the Indonesian Pharmacopoeia Ed IV 1995.
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Izin Pemakuian Fasilitas Laboratorium

‘Yth. Kepala Laborstorium Farmasi Terpadu
UMN Al Washliyah

Di-
Tempat

Assalamu alaikum Wr, Wb,

Dengan homnat, schubungan dengan permobonan Mahasisva Program St $.1

‘Fakultas Farmasi UMN Al Washliyah tanggal 14 Desember 2022 tentang izin penelitian
di Laboratarium Famasi Terpadu bagi Mahasiswa:

Nama  Hikmah Rosaldi
NPM 212114142
Program Studi .1 Farmasi.

Judul Penclitian Penctapan Kadar Parasetamol Dan Kafein Dalam Sediaan

‘Tablet Menggunakan Metode Spektrofotometri Delivatif
Zero Crosing
Dosen Pembimbing - apt. Ainil Fithri Pulungan, $ Farm., M.Farm

Berkenan dengan hal tersebut diatas, kami mohon kiranya Saudara dapat memberi izin

‘pemakaian fusiltas di laboratorium yang ssudara pimpin kepads Mahasiswa terscbut
diatas untuk melakukan penelitian.

Selanjunya kami minta kepada Saudura agar mengirimkan kepads kami sumt
keterangan bebas biaya administrasi penclitian bagi Mahasiswa tersebut jika telah
selesai melaksanakan penelitian dengan mempergunakan fasilitas laborator yang.
Saudara pimpin.

Demikian kami sampaikan, atas perhatian dan bantuan Saudara diucapkan terima kasih.

Wassalamualaikum Wr. Wb,
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Sigma-Aldrich

Certificate of Analysis

Product Name : Caffeine powder, R
Product Number : Cn75B-VAPR eagenPluse
Batch Number : 0000181333
Source Batch 0000179446
CAS Number
Molecular Formua :
Formula Weight :
Recommended Retest Date : May 2026
Quality Release Date : 20 Jun 2022
Test Specification Result
Appearance (Color) White White
Appearance (Form) Powder Powder
Solubility (Color) Colorless Colorless
Solubility (Turbidity) Clear Clear
50 mg/mL, CHCI3
Infrared Spectrum Conforms to Structure Conforms
Water (by Karl Fischer) $05% 03%
Initial Melting Point 2233 deg 233 deg
Final Melting Point £238.0 deg 237.0deg
299.0% 100.0%

Purity (HPLC)

Recommended Retest Period

4years

=t

_,I'J_: 5 —
Pramod Kadam(PhD) Manager
Analytical
Bangalore

IN

that at the time of the quality release or subsequent retest date this product conformed to the information contained in this pub
be available at Sigma-Aldrich.com. For further inquiries, please contact Technical Service. Purchase must determ:

Sigma-Aldrich warrants,
See reverse side of website or packing slip for additional terms and conditions of sale

The current Specification sheet may
suitability of the product for its particular use,
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