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ABSTRAK 

 

Nama  : Diana Enjelina Hasibuan 

Program Studi : Farmasi 

Judul  : Penetapan Kadar Nipagin Dan Nipasol Dalam Sediaan Toner  

                          (Tanpa Izin Edar) Dengan Menggunakan Metode High  

                          Performance Liquid Chromatography 

 

Penggunaan bahan pengawet seperti nipagin dan nipasol dalam kosmetik, termasuk 

toner, harus sesuai dengan batas yang di tetapkan oleh Badan pengawas Obat dan 

Makanan (BPOM) Penelitian ini bertujuan untuk menentukan kadar nipagin dan 

nipasol dalam sediaan toner tanpa izin edar serta mengevaluasi validitas metode 

analisis menggunakan High Performance Liquid Chromatography (HPLC). 

Analisis dilakukan dengan kolom RP-18, fase gerak campuran buffer amonium 

format 5 mM pH 4,2 dan asetonitril 6:4, laju alir 1,0 mL/menit, dan detektor UV 

pada panjang gelombang 254 nm. Hasil menunjukkan kadar nipagin untuk 3 sampel 

toner masing-masing sebesar 0,18%, 0,00%, dan 0,14%, serta kadar nipasol sebesar 

0,05%, 0,00%, dan 0,04%. Nilai tersebut masih berada di bawah batas maksimum 

yang ditetapkan BPOM (0,4% untuk tunggal, 0,8% untuk kombinasi). Metode 

HPLC menunjukkan linearitas yang baik (r = 0,9997), presisi (RSD ≤ 2%), serta 

batas deteksi dan kuantitasi yang valid. Dengan demikian, kadar nipagin dan 

nipasol dalam ketiga sampel toner berada dalam batas aman. 

 

Kata kunci: High Performance Liquid Chromatography, nipagin, nipasol, 

toner 
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ABSTRACT 

 

Name    : Diana Enjelina Hasibuan 

Study Program : Pharmacy 

Title   : Determination of Nipagin and Nipasol Concentrations in Toner  

                           Preparations (Without Marketing Permit) Using the High- 

                           Performance Liquid Chromatography Method 

 

The use of preservatives such as nipagin and nipasol in cosmetics, including toner, 

must comply with the limits set by the Indonesian National Agency of Drug and 

Food Control (BPOM). This study aims to determine the levels of nipagin and 

nipasol in unregistered toner products and to evaluate the validity of the analytical 

method using High Performance Liquid Chromatography (HPLC). The analysis 

was performed using an RP-18 column, with a mobile phase consisting of a mixture 

of 5 mM ammonium formate buffer at pH 4.2 and acetonitrile (6:4), a flow rate of 

1.0 mL/min, and a UV detector at a wavelength of 254 nm. The results showed that 

the nipagin content in the three toner samples was 0.18%, 0.00%, and 0.14%, while 

the nipasol content was 0.05%, 0.00%, and 0.04%. These values are below the 

maximum limits set by BPOM (0.4% for individual use, 0.8% for combinations). 

The HPLC method demonstrated good linearity (r = 0.9997), precision (RSD ≤ 

2%), as well as valid limits of detection and quantification. Therefore, the levels of 

nipagin and nipasol in the three toner samples are within safe limits. 

 

Keywords: High Performance Liquid Chromatography, nipagin, nipasol, toner 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Pada industri kosmetik, ada beberapa bahan yang diizinkan untuk digunakan 

namun dengan batasan tertentu. Salah satu contohnya adalah senyawa paraben yang 

digunakan sebagai pengawet dalam produk kosmetik. Namun, penggunaan paraben 

harus dalam jumlah tertentu untuk menghindari risiko kesehatan yang mungkin 

timbul karena penggunaan berlebihan. Badan Pengawas Obat dan Makanan 

(BPOM) di Indonesia sangat ketat dalam mengatur penggunaan paraben pada 

kosmetik (Rachmawati, 2023). 

Pengawet yang sering digunakan dalam industri kosmetik adalah nipagin dan 

nipasol. Nipagin dan nipasol merupakan senyawa turunan paraben yang dikenal 

memiliki kemampuan antibakteri dan antifungi yang kuat, sehingga sering 

digunakan dalam kosmetik sediaan toner. Kombinasi nipagin dan nipasol sangat 

umum karena kombinasi tersebut saling mendukung, memungkinkan tercapainya 

spektrum aktivitas antimikroba yang lebih luas dan meningkatkan efektivitas 

pengawetan sediaan (Hajkova et al., 2003). 

Produk kosmetik yang sudah terdaftar dengan nomor izin edar harus 

memenuhi syarat batas maksimal yang ditetapkan untuk memastikan keamanan 

konsumen. Berdasarkan Peraturan BPOM No. 23 Tahun 2019, konsentrasi 

maksimum nipagin yang diperbolehkan dalam kosmetik adalah 0,4% jika 

digunakan secara tunggal dan hingga 0,8% jika dikombinasikan dengan nipasol. 

Nipasol sendiri memiliki batas maksimum 0,14% jika digunakan secara tunggal 

atau dalam kombinasi dengan paraben lainnya. Penggunaan di luar batas aman 

dapat menimbulkan risiko kesehatan seperti reaksi alergi, iritasi kulit, atau bahkan 

gangguan endokrin pada penggunaan jangka panjang (The Conversation, 2023).  

Namun, saat ini,  kosmetik ilegal yang belum terdaftar semakin marak 

berkeliaran. Pada tahun 2024, BPOM merekam lebih dari 150.000 produk kosmetik 

ilegal di Jakarta, yang menimbulkan kekhawatiran tentang kepatuhan standar 

keamanan dan kesehatan. Produk-produk ini berpotensi mengandung paraben 

dalam kadar yang melebihi batas aman, sehingga memungkinkan timbulnya reaksi 
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alergen bagi penggunanya (Adha, 2024). Sediaan toner dipilih untuk dianalisis 

karena merupakan salah satu produk kosmetik yang banyak digunakan oleh 

konsumen sebagai bagian dari rutinitas perawatan kulit. Toner sering kali 

mengandung bahan aktif yang dapat memengaruhi kesehatan kulit secara langsung. 

Dengan meningkatnya penggunaan toner tanpa izin edar, penting untuk 

memastikan bahwa produk tersebut tidak hanya efektif tetapi juga aman untuk 

digunakan. Analisis kadar nipagin dan nipasol dalam toner sangat penting untuk 

mengidentifikasi apakah produk tersebut memenuhi standar keselamatan dan tidak 

mengandung bahan berbahaya dalam konsentrasi tinggi. Oleh karena itu, 

diperlukan analisis yang cepat, sensitif, akurat, teliti, dan selektif terhadap 

kandungan paraben dalam kosmetik seperti melakukan penentuan kadar. 

Untuk menentukan kadar nipagin dan nipasol, beberapa metode dapat 

digunakan, seperti volumetri, spektrofotometri, dan High performance liquid 

chromatography (HPLC). Di antara metode tersebut, HPLC memiliki sensitivitas 

dan selektivitas yang lebih baik dibandingkan dengan metode analisis lainnya, salah 

satu keunggulan HPLC adalah kemampuannya untuk menganalisis senyawa yang 

terdiri dari berbagai komponen sekaligus, sehingga dapat memisahkan dan 

mengidentifikasi berbagai zat dalam sampel campuran (Dhurhania, 2012). Oleh 

karena itu, HPLC menjadi pilihan yang sangat tepat untuk menentukan kadar 

metilparaben dan propilparaben dalam produk kosmetik. Dengan menggunakan 

metode ini, kita dapat memperoleh hasil yang akurat mengenai konsentrasi kedua 

pengawet tersebut, memastikan bahwa produk yang kita gunakan aman dan sesuai 

dengan standar yang ditetapkan.  

Berdasarkan uraian tersebut, dilakukan penelitian penetapan kadar nipagin 

dan nipasol dalam sediaan toner tanpa izin edar menggunakan metode High 

Performance Liquid Chromatography (HPLC). Sampel diuji secara duplo untuk 

meningkatkan keakuratan hasil, kemudian divalidasi melalui uji presisi, linearitas, 

batas deteksi (LOD), dan batas kuantisasi (LOQ) guna menjamin konsistensi hasil 

dari pengukuran berulang. HPLC dipilih karena mampu memberikan analisis yang 

spesifik, sensitif, dan akurat dalam mendeteksi serta mengkuantifikasi nipagin dan 

nipasol dalam matriks kompleks seperti toner (Soni et al., 2005), serta memiliki 

keunggulan dalam pemisahan komponen secara cepat dan presisi tinggi 
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(International Conference on Harmonisation [ICH], 2005). Penelitian ini bertujuan 

untuk mengevaluasi keamanan toner tanpa izin edar dengan metode analisis yang 

valid dan terstandarisasi. 

 

1.2.Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang masalah di atas, masalah penelitian ini 

dapat dirumuskan sebagai berikut :  

1. Berapakah kadar nipagin dan nipasol yang terdeteksi dalam penetapan kadar 

pada sampel sediaan toner tanpa izin edar? 

2. Apakah kadar nipagin dan nipasol yang terkandung dalam sediaan toner tanpa 

izin edar masih memenuhi standar yang telah ditetapkan BPOM Nomor 23 

Tahun 2019? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

Adapun tujuan penelitian ini adalah : 

1. Untuk mengetahui kadar nipagin dan nipasol yang terdeteksi dalam penetapan 

kadar pada sampel sediaan toner tanpa izin edar. 

2. Untuk mengetahui kadar nipagin dan nipasol yang terkandung dalam sediaan 

toner tanpa izin edar masih memenuhi standar yang telah ditetapkan BPOM 

Nomor 23 Tahun 2019. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

1. Bagi Peneliti 

Sebagai salah satu syarat untuk menyelesaikan Program S1 Farmasi di Institut 

Sains Teknologi Nasional, penelitian ini diharapkan dapat memperluas 

wawasan peneliti dan memberikan pengetahuan baru yang bermanfaat dalam 

bidang farmasi. 

2. Bagi Masyarakat 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi yang berguna bagi 

masyarakat mengenai kadar nipagin dan nipasol yang terdapat dalam toner 

yang tidak memiliki izin edar. Dengan mengetahui apakah kadar tersebut 
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memenuhi batas yang ditetapkan oleh BPOM, masyarakat dapat lebih waspada 

dan bijak dalam memilih sediaan toner. 

3. Bagi Institusi 

Dapat memberikan informasi ilmiah yang bermanfaat dan sebagai bahan 

pustaka yang berhubungan dengan bahan pengawet nipagin dan nipasol. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Kosmetik 

Kosmetika adalah produk yang diaplikasikan pada bagian luar tubuh, seperti 

rambut, kuku, kulit, dan area genital luar. Produk ini memiliki berbagai fungsi, 

termasuk membersihkan, memperbaiki penampilan, memberikan aroma yang 

menyegarkan, serta melindungi dan menjaga kesehatan tubuh. Kosmetika dapat 

dibagi menjadi dua kategori utama: kosmetika perawatan dan kosmetika dekoratif. 

Kosmetika perawatan berfokus pada perlindungan kulit dari sinar ultraviolet, 

membantu mengangkat kotoran, melembutkan kulit yang kasar, dan memperlambat 

munculnya kerutan. Di sisi lain, kosmetika dekoratif digunakan untuk 

mempercantik wajah dan menyamarkan ketidaksempurnaan pada kulit. Ada 

berbagai jenis produk perawatan wajah yang sering digunakan, seperti pelembab 

untuk menjaga kelembapan kulit, tabir surya (sunscreen) untuk melindungi dari 

sinar matahari, krim mata untuk merawat area sekitar mata, dan toner wajah yang 

membantu menyeimbangkan pH kulit. Dengan berbagai pilihan ini, kita dapat 

merawat dan mempercantik penampilan dengan lebih efektif (Pratiwi et al., 2016). 

Peraturan Menteri Kesehatan RI No. 220/ Menkes/ per/XI/76, tanggal 6 

September 1976, menyatakan bahwa Kosmetik tidak dianggap sebagai obat. 

Sebagai gantinya, kosmetik didefinisikan sebagai bahan atau campuran bahan yang 

digunakan dengan cara digosokkan, dilekatkan, dituangkan, dipercikkan, atau 

disemprotkan pada tubuh. Tujuan utama penggunaan kosmetik adalah untuk 

membersihkan, merawat, meningkatkan daya tarik, atau mengubah penampilan 

bagian-bagian tertentu dari tubuh manusia. Dengan kata lain, kosmetik berfungsi 

untuk mempercantik dan menjaga kesehatan kulit serta rambut tanpa memiliki efek 

terapeutik seperti obat-obatan. (Permenkes, 1976).  

2.1.1.  Toner 

Toner adalah salah satu kosmetik perawatan, yang sering digunakan untuk 

membersihkan wajah adalah toner atau penyegar. Penggunaan toner adalah step 

terakhir dalam rangkaian kosmetik pembersih. Jadi, setelah wajah dibersihkan 

dengan susu pembersih, lanjut dengan membasuh wajah menggunakan sabun.
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Jangan lupa untuk memakai toner. Selain itu, wajah pun terasa bersih dan segar. 

Toner dapat menghilangkan sisa kotoran dan susu pembersih (Muliyawan, D dan 

Suriana, N, 2013). 

Toner adalah kosmetik pembersih wajah yang mengangkat kotoran dan sel 

kulit mati sekaligus menjaga kulit tetap lembab (Siregar, 2020). Toner adalah bahan 

pertama yang dioleskan pada kulit agar kulit wajah bersih sepenuhnya. toner juga 

dapat digunakan untuk membersihkan sisa make-up dan krim yang menempel di 

wajah (Sholikin & Kusstianti, 2020).  

Dalam memilih sediaan toner yang akan digunakan sebaiknya disesuaikan 

dengan jenis kulit wajah. Toner untuk kulit kering biasanya mengandung bahan 

yang melembabkan wajah dan tidak mengandung alkohol, sehingga dapat 

mengembalikan kelembapan wajah yang hilang setelah mencuci muka. Sedangkan 

toner untuk kulit berjerawat sering disebut dengan astringet, mengandung zat aktif 

yang berfungsi mengangkat minyak yang berlebih dan mengeringkan jerawat. 

Toner adalah kosmetik pembersih wajah yang mengangkat kotoran dan sel 

kulit mati sekaligus menjaga kulit tetap lembab (Siregar, 2020). Toner adalah bahan 

pertama yang dioleskan pada kulit agar kulit wajah bersih sepenuhnya. toner juga 

dapat digunakan untuk membersihkan sisa make-up dan krim yang menempel di 

wajah (Sholikin & Kusstianti, 2020).  

2.1.2.  Fungsi Toner 

Toner berfungsi selain sebagai pembersihan wajah toner juga sebagai 

pelembab untuk mengontrol produksi sebum dan membantu absorpsi perkutan, 

yang berfungsi sebagai barrier untuk meningkatkan hidrasi kulit (Noval dan 

Malahayati, 2016). Toner dapat digunakan dengan cara lain, bukan hanya sebagai 

penyempurna pembersih wajah, tetapi juga dengan zat aktif penting seperti anti 

jerawat (Draelos, 2019). 

Bahkan, bila dicermati secara seksama, toner memiki beberapa peranan 

penting dalam merawat kecantikan setiap orang dinilai baik bagi kulit, diantaranya 

sebagai berikut: (Rossalia, Lisa, dan Ayumi, 2018). 

a. Toner dapat mehilangkan kotoran dari kulit sehingga terhindar dari komedo. 
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b. Toner adalah pembersih muka sederhana yang dapat digunakan Ketika wajah 

tampak kusam. Ini dapat menghilangkan lapisan sel kulit mati dan kotoran yang 

menempel. 

c. Toner memberikan kelembapan yang sangat dibutuhkan oleh kulit kering. 

d. Penggunaan toner sebelum memakai pelembap. Pelembap akan mudah diserap 

ke dalam lapisan kulit, jikat digunakan toner wajah untuk membersihkan kulit. 

Toner membuat pori-pori terbuka, sehingga pelembap bisa menembus kulit. 

e. Penggunaan toner demi menjaga keseimbangan pH kulit. Semestinya, 

pembersih wajah disesuaikan dengan keseimbangan pH alami kulit. Hal ini 

dikarenakan setiap kulit bereaksi berbeda terhadap berbagai jenis air. Air yang 

digunakan mungkin terlalu basa atau asam. Pada dasarnya, ada kemungkinan 

kulit  kulit kehilangan keseimbangan pH. Kondisi tersebut dapat dicegah dengan 

menggunakan toner. 

2.1.3.  Formulasi Toner 

Formulasi toner biasanya terdiri dari pelarut (biasanya air atau campuran 

alkohol), humektan, pelarut, pengatur pH (asam atau basa), dan pelarut. Formulasi 

toner yang ideal adalah larutan yang bening, tidak mengiritasi kulit, menyegarkan 

kulit, tidak lengket, memiliki bau dan warna yang cocok dan menarik, dan stabil 

(tidak menjadi larutan yang keruh saat disimpan atau dijual) (Sholikin & Kusstianti, 

2020). Sementara bahan tambahan lainnya termasuk zat aktif, emolien, surfaktan, 

pewangi, pengawet, dan zat aktif. Untuk mencegah pertumbuhan mikroba, produk 

kosmetik mengandung bahan pengawet. Banyak jenis bahan pengawet yang 

terdapat pada produk perawatan kulit yang diaplikasikan pada kulit memiliki 

banyak efek samping (Sholikin & Kusstianti, 2020). 

2.1.4.  Persyaratan Sediaan Toner 

Ada beberapa persyaratan sediaan toner wajah (Marlina, 2011) yaitu : 

a. Larutan jernih. 

b. Tidak menyebabkan iritasi pada kulit. 

c. Menyegarkan kulit. 

d. Tidak memberikan kesan lengket. 

e. Aroma dan warna yang sesuai dan menarik. 

f. Memberikan kesan segar pada kulit. 
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g. Stabil (tidak menjadi keruh selama penyimpanan dan penjualan). 

h. Sebaiknya mempunyai pH 4-7. 

 

2.2. Bahan Pengawet 

 Menurut Permenkes RI No.445/MENKES/PER/V/1998, zat pengawet 

adalah zat yang memiliki kemampuan untuk mencegah kerusakan kosmetik yang 

disebabkan oleh mikroorganisme. "Agen anti mikroba" adalah istilah yang biasanya 

digunakan untuk menggambarkan bahan kimia yang ada dalam kosmetik atau 

produk rumah tangga yang memiliki sifat bakterisida atau bakteriostatik saat 

digunakan. 

Mikroorganisme cenderung berkembang biak di lingkungan yang kaya 

nutrisi, lembab, dan memiliki suhu yang tepat. Banyak produk kosmetik, terutama 

yang berbentuk emulsi, menciptakan kondisi yang sangat mendukung pertumbuhan 

jamur dan bakteri. Untuk mencegah kerusakan akibat faktor kimia dan fisika yang 

disebabkan oleh lingkungan, pengawet sering ditambahkan ke dalam produk 

tersebut (Butler, 2000; Barel, et al., 2001). 

2.2.1.  Mekanisme Kerja Pengawet 

Pengawet berfungsi untuk mengendalikan dan memperlambat pertumbuhan 

mikroba dengan cara mengubah permeabilitas membran sel. Proses ini dapat 

menyebabkan kebocoran komponen sel (lisis parsial), menghambat aktivitas 

metabolisme sel, seperti menghentikan sintesis dinding sel, serta menyebabkan 

oksidasi dan hidrolisis komponen sel. Selain itu, pengawet juga dapat 

mengakibatkan koagulasi komponen sitoplasma yang bersifat permanen atau tidak 

dapat dipulihkan. Pemilihan pengawet harus mempertimbangkan beberapa faktor 

penting. Pertama, pengawet yang dipilih harus mampu mencegah pertumbuhan 

jenis mikroorganisme tertentu yang sering mengontaminasi produk. Selain itu, 

pengawet tersebut harus cukup larut dalam air agar dapat mencapai konsentrasi 

yang memadai dalam fase air, terutama dalam sistem yang terdiri dari dua atau lebih 

fase. Penting juga untuk memastikan bahwa komposisi pengawet tidak terdisosiasi 

pada pH tertentu, sehingga mikroorganisme dapat menyerapnya tanpa mengganggu 

integritas produk. Terakhir, konsentrasi pengawet juga harus diperhatikan untuk 

memastikan efektivitasnya (Astuti, 2015). 
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Beberapa mikroba yang sering muncul adalah kapang, jamur, dan bakteri. 

Umumnya, bakteri lebih menyukai lingkungan dengan pH sedikit basa, sedangkan 

kapang dan jamur lebih nyaman di lingkungan yang sedikit asam. Saat memilih 

pengawet, penting untuk memastikan bahwa pengawet tersebut tidak terdisosiasi 

pada pH sediaan. Pengawet yang bersifat asam, seperti asam sorbat, benzoat, dan 

borat, bekerja lebih baik dalam medium yang memiliki pH asam. Sebaliknya, 

pengawet yang bersifat basa akan lebih efektif dalam medium yang cenderung basa 

atau sedikit asam (Allen, et al., 2011). 

2.2.2.  Jenis Pengawet dalam Kosmetika 

Jenis pengawet yang sering digunakan dalam produk kosmetik adalah 

paraoxybenzoates, yang lebih dikenal dengan sebutan paraben. Sejak 

diperkenalkan pada tahun 1920-an, paraben telah menjadi pilihan utama sebagai 

pengawet dalam berbagai produk perawatan kulit karena kemampuannya mencegah 

pertumbuhan mikroba dan memperpanjang masa simpan produk (Mitsui, 1998).  

Paraben yang umum dalam kosmetik adalah butylparaben, methylparaben, 

propylparaben, isobutylparaben dan isopropylparaben. Adapun jenis-jenis 

pengawet lain yang digunakan dalam komestika yaitu: (Salvador and Chrisvert, 

2007). 

1. Asam organik dan derivatnya 

Contoh-contoh asam organik dan derivate yang umum digunakan sebagai 

pengawet mikrobiologis adalah asam dehidroasetat, asam sorbat, asam salisilat, 

asam propionat, serta garam-garam dan ester-esternya. Salah satu contoh yang 

paling banyak digunakan adalah asam hidroksi-benzoat (para-hidroksi-benzoat), 

yang dikenal sebagai "paraben." Paraben sendiri memiliki variasi seperti metil-

paraben, etil-paraben, propil-paraben, dan butil-paraben. Aktivitas anti-

mikrobanya meningkat seiring peningkatan jumlah atom karbon pada rantai 

alkilnya, tapi kelarutannya dalam air menurun. 

2. Aldehid dan pengawet yang melepaskan formaldehid 

Salah satu contoh pengawet yang paling umum digunakan adalah formaldehid, 

juga dikenal sebagai oksimetilen atau formalin. Keuntungan formalin adalah 

harga yang relatif murah dan kemudahan larutannya dalam air dibandingkan 

dengan minyak dan lemak. Oleh karena itu, formalin sering digunakan dalam 
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produk-produk seperti sampo, gel mandi, dan sabun cair untuk membersihkan 

tangan. Namun, formalin memiliki beberapa kelemahan, seperti tidak berwarna, 

menimbulkan gas yang iritatif, dan dapat menyebabkan gejala seperti mata 

berair, sensasi terbakar pada mata dan tenggorokan, mual, sulit bernapas, dan 

alergi. Berdasarkan keputusan Cosmetic, Toiletry, and Fragrance Association 

(CTFA) dan European Scientific Committee on Consumer Safety (EU SCCP), 

batasan maksimum penggunaan formalin didasarkan pada pelepasan kandungan 

formaldehid yang tidak boleh melebihi 0,2%. Contoh lain yang relevan adalah 

benzil hemiformal, yang memiliki nilai sekitar 0,15%, setara dengan 0,044% 

formaldehid. 

3. Amina, amida, piridin dan garam benzalkonium 

Contohnya adalah triclocarbon, hexamidine, klorhexidin, dan benzalkonium 

klorida. 

4. Fenol dan derivatnya 

Contohnya adalah fenol, klorofen, dan triklosan. 

5. Alkohol dan derivatnya 

Contohnya adalah benzil alkohol, fenoxietanol, dan klorobutanol. 

6. Derivat imidazol 

Contohnya adalah climbazole, DMDM hydantoin, imidazolidinilurea, dan urea 

diazolidinil. 

7. Pengawet lainnya 

Contohnya adalah bronidox dan methylisothiazolianone. 

2.2.3. Nipagin 

Nipagin (C8H8O3) atau metil paraben memiliki berat molekul 152,15 g/mol. 

Nipagin memiliki ciri-ciri serbuk hablur halus, berwarna putih, hamper tidak berbau 

serta, tidak memiliki rasa serta agak membakar dan diikuti rasa tebal (Depkes, 

1979; Rowe, et al., 2005). Gambaran struktur kimia nipagin dapat dilihat pada 

Gambar 2.1.  
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Gambar 2.1 Struktur Nipagin  

(Sumber: Rowe et al., 2009) 

Nipagin, yang juga dikenal sebagai metilparaben, berfungsi sebagai bahan 

pengawet yang efektif dalam mencegah kontaminasi, kerusakan, dan pembusukan 

yang disebabkan oleh bakteri dan jamur dalam berbagai produk farmasi, makanan, 

dan kosmetik. Penggunaan nipagin sangat umum pada rentang pH antara 4 hingga 

8. Untuk sediaan topikal, konsentrasi yang biasa digunakan berkisar antara 0,02% 

hingga 0,3%. Salah satu keunggulan nipagin adalah kemampuannya untuk larut 

dalam air panas, etanol, dan metanol. Senyawa ini memiliki aktivitas anti mikroba 

yang kuat dan dapat ditemukan dalam berbagai jenis paraben lainnya, memberikan 

efektivitas pada kisaran pH yang luas. Aktivitas anti mikroba nipagin meningkat 

seiring dengan panjang rantai alkilnya, meskipun hal ini juga menyebabkan 

penurunan kelarutannya dalam air. Oleh karena itu, paraben sering kali digunakan 

bersama bahan tambahan yang dapat meningkatkan kelarutan. Efektivitas nipagin 

sebagai pengawet dapat ditingkatkan dengan menambahkan propilen glikol dalam 

konsentrasi 2-5%. Dengan demikian, nipagin menjadi pilihan yang baik untuk 

menjaga kualitas dan keamanan produk dari pertumbuhan mikroorganisme (Rowe 

et al., 2005; Rowe et al., 2009). 

Berdasarkan Surat Keputusan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan 

(BPOM) Republik Indonesia Nomor 23 tahun 2019, kadar maksimum nipagin 

untuk pengawet tunggal adalah 0,4% dan untuk pengawet campuran 0,8%. 

2.2.4. Nipasol 

 Nipasol (C10H12O3) atau propil paraben memiliki berat molekul 180,2 g/mol. 

Nipasol berbentuk bubuk putih kristal, tidak berbau dan berasa. Nipasol sangat 

mudah larut dalam pelarut seperti aseton dan eter, serta larut dengan baik dalam 

etanol 95% dan propilen glikol. Namun, ketika berhadapan dengan air, 

kelarutannya cukup terbatas; ia dapat larut dalam satu bagian nipasol untuk setiap 

2500 bagian air pada suhu ruang. Jika suhunya dinaikkan hingga 80°C, 
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kelarutannya meningkat, di mana satu bagian nipasol dapat larut dalam 225 bagian 

air (Rowe et al., 2009). Gambaran struktur kimia nipasol dapat dilihat pada Gambar 

2.2. 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.2 Struktur Nipasol  

(Sumber: Rowe et al., 2009) 

Nipasol banyak digunakan sebagai pengawet antimikroba dalam berbagai 

produk, termasuk kosmetik, makanan, dan obat-obatan. Senyawa ini menunjukkan 

aktivitas anti mikroba yang efektif pada pH antara 4 hingga 8. Untuk sediaan 

topikal, konsentrasi nipasol yang umum digunakan berkisar antara 0,01% hingga 

0,6%. Meskipun nipasol memiliki rantai karbon yang lebih panjang dibandingkan 

dengan paraben lainnya, kelarutannya memang sedikit menurun. Namun, hal ini 

tidak mengurangi efektivitasnya, tetapi aktivitas anti mikroba nipasol lebih baik 

dibandingkan dengan propil paraben lainnya. Selain itu, penggunaan kombinasi 

beberapa jenis paraben dapat lebih meningkatkan efektivitas anti mikroba, sehingga 

memberikan perlindungan yang lebih kuat terhadap pertumbuhan mikroorganisme 

dalam produk (Rowe et al., 2009). 

Berdasarkan Surat Keputusan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan 

(BPOM) Republik Indonesia Nomor 23 tahun 2019, kadar maksimum nipasol untuk 

pengawet tunggal adalah 0,4% dan untuk pengawet campuran 0,8%. 

 

2.3. Metode Analisis Pengawet 

Pengembangan proses analisis yang akurat dan sensitif untuk menentukan 

kadar pengawet dalam kosmetik sangat penting, terutama untuk mematuhi 

peraturan pemerintah yang bertujuan melindungi konsumen dan memastikan 

kualitas produk. Penetapan kadar pengawet dalam kosmetik bisa menjadi tantangan 

karena kompleksitas matriks sampel. Oleh karena itu, pemilihan metode ekstraksi 
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yang tepat dan evaluasi menggunakan nilai perolehan kembali adalah dua aspek 

krusial yang harus diperhatikan dalam pengembangan metode analisis ini. Metode 

ekstraksi yang dipilih biasanya tergantung pada jenis produk kosmetik, apakah itu 

emulsi, krim, sampo, atau jenis lainnya, serta karakteristik teknik analisis yang 

digunakan. Dengan pendekatan yang tepat, diharapkan dapat diperoleh hasil yang 

lebih baik dalam menentukan kadar pengawet, sehingga produk kosmetik dapat 

aman dan berkualitas tinggi untuk konsumen (Salvador and Chrisvert, 2007).  

Sebagai contoh, sebuah penelitian telah dilakukan menggunakan metode 

ekstraksi vortex sederhana dengan campuran air dan asetonitril, yang dipanaskan 

untuk meningkatkan efisiensi ekstraksi. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan 

kadar paraben dalam berbagai produk seperti gel, krim, dan lotion. Hasil yang 

diperoleh menunjukkan tingkat pemulihan yang sangat baik, yaitu lebih dari 86,0 

persen untuk sampel yang ditambahkan dengan konsentrasi paraben sebesar 0,1%, 

0,2%, dan 0,4%. Temuan ini menunjukkan efektivitas metode ekstraksi yang 

digunakan dalam analisis kadar paraben dalam produk kosmetik. (Hashim et al., 

2005). 

Peraturan Kepala BPOM RI No.HK.03.1.23.08.11.07331 tahun 2011 

menetapkan bahwa dua metode analisis yang digunakan untuk mengidentifikasi dan 

menentukan kadar pengawet dalam kosmetik adalah kromatografi cair kinerja 

tinggi (KCKT/HPLC) dan kromatografi lapis tipis (KLT/TLC). Untuk analisis 

kromatografi, sampel biasanya dilarutkan dalam pelarut yang sesuai (BPOM, 

2011). 

2.3.1. Metode High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 

High performance liquid chromatography (HPLC) adalah alat modern dalam 

teknologi kimia yang digunakan untuk mengidentifikasi berbagai komponen dalam 

sampel. Metode pemisahan yang diterapkan dalam HPLC bergantung pada 

interaksi antara komponen dalam sampel dengan fase gerak yang membawa mereka 

melalui fase diam di dalam kolom. Untuk mendapatkan data dari kromatogram 

yang dihasilkan, detektor akan mengukur komponen yang telah terpisah dan 

dikumpulkan di ujung kolom. Proses ini dimulai dengan menyuntikkan sejumlah 

kecil cairan sampel ke dalam kolom, di mana fase diam berfungsi untuk 

memisahkan komponen berdasarkan sifat fisik dan kimia. Dengan cara ini, HPLC 
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memungkinkan analisis yang akurat dan sensitif terhadap berbagai senyawa dalam 

campuran (Johnson, Edward L, dkk. 1991). 

2.3.2. Komponen Peralatan 

Peralatan HPLC terdiri dari beberapa komponen utama, yaitu pompa, 

injektor, kolom, detektor dan komputer (Johnson, Edward L, dkk. 1991). 

a. Pompa, berfungsi untuk mengalirkan cairan pembawa sampel, yang dikenal 

sebagai fase gerak, melalui kolom dengan laju alir yang spesifik, biasanya antara 

1 hingga 2 mL per menit. Tekanan yang dihasilkan oleh pompa berkisar antara 

6000 hingga 9000 psi (400 hingga 600 bar). Selama operasional, pompa dapat 

mengalirkan fase gerak dalam dua cara: dengan komposisi tetap (isocratic) atau 

dengan komposisi yang berubah secara bertahap (gradient). 

b. Injektor, memiliki peran penting dalam memasukkan sampel ke dalam aliran 

fase gerak. Volume sampel yang dapat diinjeksikan bervariasi antara 5 hingga 

20 mikroliter, tergantung pada kebutuhan analisis. 

c. Kolom, sering disebut sebagai jantung dari kromatografi, merupakan fase diam 

yang berfungsi untuk memisahkan komponen-komponen dalam sampel 

berdasarkan berbagai parameter fisika dan kimia. Di dalam kolom terdapat 

partikel kecil yang dapat menyebabkan tekanan balik saat laju alir normal. Oleh 

karena itu, pompa harus mampu memindahkan fase gerak sepanjang kolom, dan 

setiap hambatan dapat menyebabkan peningkatan tekanan. Untuk mencegah 

masalah ini, baik cairan pembawa maupun sampel harus disaring terlebih dahulu 

menggunakan membran khusus sebelum dialirkan ke kolom. 

d. Detektor, berfungsi untuk mendeteksi komponen kimia yang keluar dari kolom. 

Alat ini mengukur jumlah komponen tertentu dalam sampel untuk analisis 

kuantitatif. Detektor dapat terhubung dengan rekorder atau komputer untuk 

menampilkan hasil dalam bentuk grafik yang disebut kromatogram. 

e. Komputer, sering disebut sebagai sistem data, bertanggung jawab untuk 

mengontrol semua perintah dari alat HPLC. Komputer juga menginterpretasikan 

sinyal dari detektor dan menggunakan informasi tersebut untuk menentukan 

waktu retensi (waktu elusi) dari komponen sampel untuk analisis kualitatif, serta 

menghitung jumlah komponen dalam sampel untuk analisis kuantitatif. 

 Bagian-bagian dari alat HPLC secara umum dapat dilihat pada Gambar 2.3.  
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Gambar 2.3 Bagian-Bagian HPLC 

(Sumber: Shimadzu, 2010) 

 

2.3.3. Prinsip Kerja HPLC 

Metode analisis dengan HPLC didasarkan pada perbedaan afinitas setiap 

senyawa terhadap zat padat tertentu dalam kolom yang disebut fase diam. Metode 

ini sangat berguna untuk memisahkan beberapa senyawa sekaligus karena 

memungkinkan pemisahan komponen senyawa dalam sampel larutan yang dibawa 

oleh fase gerak berupa campuran pelarut tertentu (Johnson, Edward L, dkk. 1991). 

Kromatogram akan dibuat dengan bantuan integrator dan detector. Waktu  

retensi (waktu tambat), luas area, dan tinggi puncak suatu senyawa dicatat dalam 

kromatogram (Johnson, Edward L, dkk. 1991). 

HPLC dapat digunakan untuk analisis kuantitatif dan kualitatif. Untuk 

analisis kualitatif, nilai waktu retensi digunakan untuk mengidentifikasi unsur-

unsur dalam sampel. Identifikasi ini dapat diandalkan jika waktu retensi sampel 

dibandingkan dengan larutan standar. Waktu retensi adalah waktu yang dibutuhkan 

oleh senyawa untuk bergerak melalui kolom menuju detektor. Waktu retensi 

dihitung dengan menghitung waktu dari saat sampel diinjeksikan hingga 

menunjukkan ketinggian maksimum senyawa. Waktu retensi setiap senyawa 

berbeda-beda. Untuk beberapa senyawa, waktu retensi sangat berbeda dan 

bergantung pada (Johnson, Edward L, dkk. 1991): 

a. Tekanan yang digunakan (karena itu akan berpengaruh pada laju alir dari 

pelarut). 

b. Kondisi dari fase diam (tidak hanya terbuat dari material tertentu, tetapi juga 

pada ukuran partikel). 
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c. Komposisi yang tepat dari pelarut. 

d. Temperatur pada kolom. 

Bisa digunakan sebagai analisis kuantitatif karena area di bawah puncak 

kromatogram sebanding dengan jumlah komponen. Beberapa hal yang harus 

diperhatikan saat melakukan analisis kuantitatif HPLC adalah (Johnson, Edward L, 

dkk. 1991).: 

a. Parameter percobaan sama antara standar dan sampel. 

b. Penentuan berdasarkan waktu retensi sampel dan standar yang sama. 

c. Penentuan kadar dilakukan berdasarkan hubungan (korelasi) dengan 

menggunakan larutan standar seri pada waktu retensi tertentu. Yaitu berdasarkan 

area kromatogram dan tinggi puncak kromatogram. 

Blok diagram HPLC dapat dilihat pada Gambar 2.4. 

Gambar 2.4 Blok Diagram HPLC 

(Sumber: Shimadzu, 2010) 

2.4. Validasi metode Analisis 

Validasi metode analisis adalah proses yang dilakukan melalui serangkaian 

percobaan di laboratorium untuk memastikan bahwa suatu metode analisis 

memiliki kinerja yang sesuai dengan persyaratan yang telah ditetapkan sebelumnya. 

Persyaratan ini biasanya merujuk pada metode baku atau standar yang diakui secara 

internasional, seperti USP (United States Pharmacopeia), FI (Farmakope 

Indonesia), AOAC (Association of Official Analytical Chemists), ISO, dan lainnya. 

Validasi bertujuan untuk menunjukkan bahwa metode analitik yang digunakan 

mampu memberikan hasil yang akurat, konsisten, dan dapat dipercaya. Validasi 

metode analisis diperlukan dalam beberapa situasi, antara lain (Gandjar & Rohman, 

2014) : 
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1. Metode baru atau tidak baku: Ketika metode analisis dikembangkan untuk 

mengatasi masalah spesifik yang belum dapat diselesaikan oleh metode baku. 

2. Modifikasi metode baku: Ketika metode standar harus disesuaikan dengan 

perkembangan teknologi atau kondisi tertentu yang memerlukan perubahan pada 

prosedur analisis. 

3. Penggunaan metode baku di luar lingkupnya: Ketika metode standar 

diterapkan pada jenis sampel atau matriks yang berbeda dari yang dirancang 

semula. 

 

2.4.1. Presisi 

Presisi mengukur konsistensi hasil analisis ketika metode yang sama 

diterapkan pada sampel yang identik dalam kondisi serupa. Ini mencakup 

pengukuran repeatability (presisi dalam satu hari) dan intermediate precision 

(presisi antara hari atau operator yang berbeda). Tingkat presisi yang tinggi 

menunjukkan bahwa metode tersebut dapat diandalkan untuk menghasilkan hasil 

yang serupa dalam pengujian berulang (Ahuja & Dong, 2005). 

2.4.2. Linearitas 

Linearitas mengacu pada kemampuan metode untuk memberikan respons 

yang proporsional terhadap konsentrasi analit dalam rentang tertentu. Uji linearitas 

dilakukan dengan mengukur respons pada beberapa konsentrasi standar dan 

memplot data tersebut untuk menghasilkan garis regresi. Garis regresi yang baik 

menunjukkan bahwa metode dapat digunakan untuk analisis kuantitatif dengan 

akurasi tinggi dalam rentang konsentrasi tersebut (Gandjar & Rohman, 2014). 

2.4.3. Batas Deteksi (LOD) dan Batas Kuantitasi (LOQ) 

Batas deteksi (LOD) adalah konsentrasi terendah dari analit yang dapat 

terdeteksi tetapi tidak harus diukur secara kuantitatif, sedangkan batas kuantitasi 

(LOQ) adalah konsentrasi terendah dari analit yang dapat diukur dengan akurasi 

dan presisi yang dapat diterima. Penentuan LOD dan LOQ penting untuk 

memastikan bahwa metode dapat mendeteksi dan mengukur analit pada tingkat 

rendah, yang sering kali diperlukan dalam analisis produk farmasi dan kosmetik 

(Riyanto, 2019). 
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan secara eksperimental di Laboratorium Saraswanti Indo 

Genetech (SIG) Laboratory Graha SIG Jl. Rasamala No. 20 Taman Yasmin Kota 

Bogor, Jawa Barat 16113 pada bulan Juli sampai November 2024. 

 

3.2. Alat dan Bahan 

3.2.1. Alat 

Alat yang digunakan: HPLC Shimadzu dengan nomor instrumen 

SIG/FNA/ALB/IN-0266, dengan detector UV/Photo Diode Array, kolom RP-18, 

degassing ultrasonic Restch tipe T460 No. V935922013 EY, mikropipet Nichiryo 

5000 DG, neraca analitik Scaltec (max 60/210 g, d=0,01/0,1 mg, e = 1 mg), 

mikrofilter 0,45 μm, penyaring Millipore. 

3.2.2. Bahan 

Bahan yang digunakan: zat baku Nipagin (Methyl Paraben 99-76-3, Sigma 

Aldrich, PHR1012, Lot: LRAC6501) dan Nipasol (Propylparaben (94-13-3, Sigma 

Aldrich PHR1010, LRAD1933), metanol, HCl, Amonium format, Asetonitril, dan 

3 merek sampel Toner. 

 

3.3. Prinsip Penelitian 

Penelitian ini menggunakan prinsip observasional analitik dengan rancangan 

cross sectional untuk melihat kadar nipagin dan nipasol pada sediaan toner dengan 

menggunakan high performence liquid chromatography dan dilakukan uji validasi 

metode.  

 

3.4. Kondisi Pengukuran Instrumen 

Kondisi pengukuran instrumen HPLC yang digunakan pada penelitian ini 

didasarkan pada metode uji pengawet secara HPLC oleh SIG, 2021. Kondisi 

pengukuran instrumen HPLC dapat dilihat pada Tabel 3.1. 
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Tabel 3. 1 Kondisi Pengukuran Instrumen 

Elusi Isocratic 

Kolom RP-18 

Fase gerak A: Amonium format 5mM  

B: Asetonitril  

A : B = (6:4) pH 4.2 

Laju alir 1.0 mL/menit 

Volume injeksi 10 μL 

Suhu kolom 40 °C 

Detektor PDA(190-400nm) 

Panjang gelombang deteksi: 

Nipagin : 254nm 

Nipasol : 254nm 

 

3.5. Tahapan Penelitian 

3.5.1. Pengumpulan Sampel 

Penelitian ini menggunakan metode purposive sampling dengan melakukan 

survei awal pada 10 toko kosmetik di Pasar Palmerah, Jakarta Barat. Hasil survei 

mengidentifikasi 3 sampel toner tanpa izin edar yang memenuhi kriteria inklusi 

yang telah ditetapkan, yaitu sediaan toner, tidak memiliki izin edar, dan memiliki 

komposisi yang sesuai. Kriteria eksklusi juga diterapkan untuk memastikan 

validitas sampling. 

3.5.2. Preparasi Sampel 

Peneliti melakukan preparasi sampel dengan cara memipet sebanyak 1 mL 

sampel toner ke dalam labu ukur 25 mL dan diencerkan dengan metanol hingga 

tanda tera. Campuran dihomogenkan, disonikasi selama 5 menit, dan disaring 

melalui mikrofilter 0,45 μm. Filtrat ditampung dalam vial 2 mL untuk analisis 

HPLC. 

3.5.3. Pembuatan Fase Gerak 

 Fase gerak yang digunakan berupa campuran amonium format 5 mM pH 

4,2 dengan Asetonitril 6:4. Larutan fase gerak disaring dengan menggunakan 

mikrofilter 0,45 μm, dan dihilangkan gasnya dengan disonikasi. 
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3.5.4. Pembuatan Larutan Baku Induk Nipagin dan Nipasol 

Dilakukan penimbangan  seksama masing-masing 25 mg nipagin dan nipasol, 

kemudian dimasukkan ke dalam labu ukur 25 mL yang terpisah. Selanjutnya, 

ditambahkan metanol hingga mencapai tanda batas, kemudian dihomogenkan, 

sehingga menghasilkan larutan baku induk dengan konsentrasi larutan sebesar 1000 

mg/L. 

3.5.5. Uji Kesesuaian Sistem 

Larutan baku induk dengan konsentrasi 1000 mg/L dipipet sebanyak 1 mL 

kemudian dimasukkan ke dalam labu ukur 10 ml. Larutan diencerkan dengan 

metanol sampai tanda batas, dihomogenkan, dan diperoleh larutan dengan 

konsentrasi 100 mg/L. Larutan tersebut diinjeksikan ke dalam kolom HPLC 

sebanyak 10 μl dan dilakukan sebanyak enam kali. 

3.5.6. Pembuatan Larutan Standar Nipagin dan Nipasol 

 Dipipet larutan baku induk nipagin dan nipasol masing-masing sebanyak 

0,1; 0,25; 0,40; 0,55; 0,70; 0,85; dan 1,00 ml, kemudian dimasukkan ke dalam 6 

labu ukur yang berbeda berukuran 10 ml. Ditambahkan metanol sampai tanda batas, 

dihomogenkan, dan diperoleh larutan dengan konsentrasi 10, 25, 40, 55, 70, 85, dan 

100 mg/L.  

3.5.7. Pembuatan Kurva Standar Nipagin dan Nipasol 

Masing-masing larutan standar nipagin dan nipasol yang telah dibuat 

sebelumnya diinjeksikan ke dalam kolom HPLC sebanyak 10 μl dengan kecepatan 

laju alir 1.0 mL/menit selama 25 menit, kemudian akan diperoleh data luas area dan 

waktu retensi. Dibuat kurva antara konsentrasi larutan standar (x) terhadap luas area 

(y). Ditetapkan persamaan linear dari kurva tersebut sehingga diperoleh y=ax+b 

dimana a adalah slope dan b adalah intercept. Persamaan tersebut digunakan untuk 

menghitung kadar sampel uji. 

3.5.8. Identifikasi Nipagin dan Nipasol dalam Sampel 

Setiap larutan sampel yang telah dipersiapkan sebelunya diinjeksikan 

sebanyak 10 μl dengan kecepatan laju alir 1.0 mL/menit selama 25 menit. 

Pengukuran sampel uji dilakukan secara duplo. Kemudian diperoleh data luas area 

dan waktu retensi untuk mengidentifikasi nipagin dan nipasol dalam sampel. 
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3.5.9. Penetapan Kadar Nipagin dan Nipasol dalam Sampel 

Penetapan kadar nipagin dan nipasol dalam sampel ditentukan dengan 

menggunakan persamaan:  

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
𝑘𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔/𝐿) 𝑥 𝐹𝑝 𝑥 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑎𝑘ℎ𝑖𝑟(𝑚𝑙)

𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑝𝑜𝑟𝑠𝑖 𝑢𝑗𝑖 (𝑚𝑙)
 

konsentrasi injeksi diperoleh dengan menggunakan persamaan :  

𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
𝑙𝑢𝑎𝑠 𝑎𝑟𝑒𝑎 𝑠𝑎𝑚𝑝𝑒𝑙 − 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑒𝑝𝑡 

𝑠𝑙𝑜𝑝𝑒
 

Intercept dan slope diperoleh dari persamaan kurva standar nipagin dan nipasol. 

3.5.10. Uji Validasi 

a.  Presisi 

Setelah diperoleh kadar nipagin dan nipasol dalam sampel toner, dilakukan 

uji validasi dengan metode  presisi. Presisi dilakukan perhitungan presisi yang 

ditentukan dengan relative standard deviation dengan persamaan sebagai berikut: 

% 𝑅𝑆𝐷 =
𝑆𝐷

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑠𝑎𝑚𝑝𝑒𝑙 𝑢𝑗𝑖 𝑟𝑎𝑡𝑎 − 𝑟𝑎𝑡𝑎
𝑥 100 

Nilai SD diperoleh dengan menggunakan persamaan sebagai berikut: 

𝑆𝐷 = √
Σ(𝑥𝑖 − 𝑥)2

𝑛 − 1
 

Dengan: 

xi = kadar sampel uji (mg/L)  

𝑥  = kadar sampel rata-rata 

b. Linearitas 

Linearitas ditentukan dengan menggunakan regresi linear kuadrat terkecil 

dari kurva kalibrasi yang sudah diperoleh sebelumnya.  Nilai koefisien korelasi (r) 

dapat diperoleh dengan melinearisasi kurva kalibrasi dengan menggunakan Excel. 

Nilai linearitas yang baik adalah 0.99 ≤ r ≤ 1. 

c. Batas Deteksi (LOD) dan Batas Kuantitasi (LOQ) 

Penetapan batas deteksi dan batas kuantitasi dilakukan dengan menggunakan 

regresi linier dari kurva kalibrasi dari larutan standar yang telah dibuat sebelumnya. 

Perhitungan batas deteksi dan batas kuantitasi dilakukan dengan memanfaatkan 

aplikasi Microsoft Excel. Sebelum menghitung nilai LOD dan LOQ terlebih dahulu 

menghitung nilai simpangan baku residual (Sy/x) dengan persamaan sebagai berikut: 
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𝑆𝑦/𝑥 = √
Σ(𝑦 − 𝑦𝑖)2

𝑛 − 2
 

Dengan y adalah luas area. Setelah itu nilai LOD dan LOQ dapat dihitung dengan 

menggunakan persamaan sebagai berikut: 

𝐿𝑂𝐷 (𝑚𝑔/𝐿) =
3 𝑥 𝑆𝑦/𝑥

𝑎
 

𝐿𝑂𝑄 (𝑚𝑔/𝐿) =
10 𝑥 𝑆𝑦/𝑥

𝑎
 

Dengan a adalah slope dari persamaan linearitas kurva kalibrasi larutan standar. 
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3.6. Diagram Alir Penelitian 

Diagram alir penelitian ini dapat dilihat pada Gambar 3.1. 

 

 

 

 

 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. 1 Diagram Alir Penelitian 

Preparasi Sampel 

Pembuatan Fase Gerak Amonium Format 5 

mM pH 4,2 dengan Asetonitril 

Pembuatan Larutan Baku Induk Nipagin dan 

Nipasol diperoleh konsentrasi 1000 mg/L 

 

Uji Kesesuaian Sistem 

Pembuatan Larutan Standar Nipagin dan Nipasol 

 

Sampel Toner tanpa Izin Edar 

Kurva Standar 

Nipagin dan 

Nipasol 

Identifikasi Nipagin dan Nipasol 

dalam Sampel 

Uji Validasi 

(Presisi, Linearitas, LOD dan LOQ) 

Penetapan Kadar Nipagin 

dan Nipasol 

Mengetahui Kadar 

Sampel Toner 

Mengetahui data yang 

didapat sudah valid 
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BAB 4 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1. Uji Kesesuaian Sistem 

Pengujian kesesuaian sistem (SST) (verifikasi) merupakan syarat wajib untuk 

pengendalian mutu senyawa obat dan obat-obatan dengan metode kromatografi dan 

diperlukan karena berbagai faktor yang terkait dengan sistem kromatografi dapat 

memengaruhi hasil analisis meskipun kondisi kromatografi terpenuhi. Pengujian ini 

menjadi pelengkap penting untuk kondisi kromatografi karena memungkinkan 

penggunaan satu metode tanpa validasi ulang (validasi tambahan) (Epshtein, 2020). 

Uji kesesuaian sistem dilakukan untuk memastikan bahwa resolusi dan presisi 

sistem cukup baik untuk analisis yang dilakukan. Dalam pengujian ini, beberapa 

parameter yang diperhatikan meliputi waktu retensi, faktor tailing, dan jumlah pelat 

teoritis puncak kromatografi. Selain itu, RSD (Relative Standard Deviation) dari 

luas puncak juga dihitung berdasarkan injeksi yang diulang untuk menilai 

konsistensi hasil (Adhao et al, 2017). Data hasil uji kesesuaian sistem terhadap  

larutan standar nipagin dan nipasol dapat dilihat pada Tabel 4.1 dan Tabel 4.2. 

Tabel 4.1 Data Hasil Uji Kesesuaian Sistem Larutan Standar Nipagin 

No Area 
Waktu retensi 

(menit) 

USP 

Tailing 

USP Plate 

Count 

1 6659942,73 11,361 1,06 45463,78 

2 6679888,29 11,367 1,06 45372,95 

3 6604451,97 11,450 1,05 45209,23 

4 6653180,91 11,357 1,05 45275,77 

5 6662277,95 11,360 1,05 45182,24 

6 6682334,14 11,350 1,05 45376,15 

Rata-Rata 6657012,67 11,374 1,05 45313,35 

SD 28206,70 0,04 0,01 109,15 

% RSD 0,42 0,33 0,38 0,24 
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Tabel 4.2 Data Hasil Uji Kesesuaian Sistem Larutan Standar Nipasol 

No Area 
Waktu retensi 

(menit) 

USP 

Tailing 

USP Plate 

Count 

1 5690911,81 18,378 0,99 112651,74 

2 5687367,05 18,397 0,99 110905,25 

3 5663725,55 18,386 0,99 111377,46 

4 5669516,9 18,385 0,99 111167,08 

5 5629480,61 18,444 0,99 111171,80 

6 5664156,07 18,385 0,99 111116,38 

Rata-Rata 5667526,33 18,396 0,99 111398,29 

SD 21989,90 0,02 0,00 632,28 

% RSD 0,39 0,13 0,19 0,57 

 

Berdasarkan hasil yang diperoleh, % RSD dari luas area, waktu retensi, faktor 

tailing, dan plate count untuk uji kesesuaian sistem terhadap larutan standar nipagin 

masing-masing adalah sebesar 0,42%, 0,33%, 0,38%, dan 0,24%, sedangkan % 

RSD dari luas area, waktu retensi, faktor tailing, dan plate count untuk uji 

kesesuaian sistem terhadap larutan standar nipasol masing-masing adalah sebesar 

0,39%, 0,13%, 0,19%, dan 0,57%.  % RSD dari parameter uji kesesuaian sistem 

ditemukan memuaskan karena % RSD tidak boleh lebih dari 2% (Ahmed, 219). 

Selain itu, hasil yang diperoleh telah memenuhi standar yang telah ditentukan 

oleh SIG (2021), yang mana nilai plate count ≥ 1000 dan nilai faktor tailing ≤ 2%. 

Nilai plate count ≥ 1000 menunjukkan bahwa metode yang dapat digunakan untuk 

menentukan kandungan zat utama adalah metode isokratik. Kemudian, nilai tailing 

≤ 2% menunjukkan bahwa puncak yang diperoleh sudah cukup sempit, sehingga 

hasil analisis yang diperoleh akan akurat dan tepat, serta memberikan resolusi 

puncak yang memadai dari zat yang ditentukan (Epshtein, 2020).  

 

4.2. Pembuatan Kurva Kalibrasi Standar Nipagin dan Nipasol 

Kalibrasi adalah proses yang digunakan untuk menentukan hubungan antara 

sinyal yang dihasilkan oleh instrumen pengukuran dan konsentrasi analit yang 
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diketahui. Tujuannya adalah untuk membangun kurva kalibrasi, yang merupakan 

grafik yang menunjukkan hubungan antara sinyal dan konsentrasi analit. Setiap titik 

pada kurva kalibrasi mewakili sinyal dari standar yang berbeda, dengan sumbu x 

menunjukkan konsentrasi dan sumbu y menunjukkan sinyal. Biasanya, kurva 

kalibrasi ini berbentuk garis lurus. Memplot kurva kalibrasi dengan tepat sangat 

penting untuk memastikan bahwa hasil analisis yang diperoleh akurat (Sari,2023). 

Konsentrasi larutan standar yang digunakan dalam penelitian ini bervariasi 

untuk menunjukkan linearitas metode analisis dengan variasi konsentrasi 10, 25, 

40, 55, 70, 85, dan 100 mg/L. Hubungan linear antara luas puncak dan konsentrasi 

ditentukan dengan menggunakan kondisi kromatografi yang telah ditetapkan. 

Kurva kalibrasi standar nipagin dan nipasol dapat dilihat pada Gambar 4.1 dan 

Gambar 4.2. 

Gambar 4.1 Kurva Kalibrasi Standar Nipagin 
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Gambar 4.2 Kurva Kalibrasi Standar Nipasol 

Berdasarkan hasil yang diperoleh, persamaan garis pada kurva kalibrasi 

standar nipagin dan nipasol, untuk larutan standar nipagin diperoleh persamaan  y 

= 62700x – 50703, dengan koefisien korelasi sebesar 0,9995, sedangkan untuk 

larutan standar nipasol y = 53128x – 43128, dengan koefisien korelasi sebesar 

0,9994. Nilai koefisien korelasi ini sangat mendekati angka ideal yaitu 1, yang 

menunjukkan bahwa metode analisis yang digunakan telah memenuhi kriteria uji 

linieritas. Dengan demikian, kita dapat menyimpulkan bahwa metode analisis 

tersebut dapat diterima sebagai metode yang valid. 

 

4.3. Identifikasi Nipagin dan Nipasol dalam Sampel 

Hasil identifikasi nipagin dan nipasol dari penginjeksian larutan standar pada 

panjang gelombang 254 nm menunjukkan bahwa rata-rata waktu retensi untuk 

nipagin adalah 11,374 menit, sedangkan untuk nipasol adalah 18,396 menit. Pada 

sampel toner, dilakukan pengukuran ganda, di mana pada sampel 1 waktu retensi 

untuk nipagin dan nipasol tercatat masing-masing 11,355 menit dan 18,372 menit. 

Sementara itu, pada sampel 3 waktu retensi untuk nipagin dan nipasol adalah 

11,353 menit dan 18,408 menit. Temuan ini menunjukkan bahwa kedua sampel 

tersebut mengandung nipagin dan nipasol dengan waktu retensi yang sangat 

mendekati waktu retensi larutan standar yang telah ditentukan (Sa’diyah, 2023). 

Pada sampel 2, nipagin dan nipasol tidak menunjukkan puncak pada waktu retensi 

yang sesuai dengan larutan standar, yang mengindikasikan bahwa sampel 2 tidak 
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mengandung nipagin dan nipasol. Jika sebuah sampel tidak menghasilkan puncak 

waktu retensi (tR) yang sama dengan standar dalam kondisi tertentu yang identik, 

maka dapat diasumsikan bahwa senyawa tersebut tidak ada dalam sampel atau 

kadarnya berada di bawah batas deteksi prosedur yang digunakan (Sa’diyah, 2023). 

Kromatogram nipagin dan nipasol dalam larutan standar larutan dapat dilihat pada 

Gambar 4.3 Kromatogram nipagin dan nipasol sampel 1,2, dan 3 dapat dilihat 

pada Gambar 4.4, 4.5, dan 4.6. 

Gambar 4.3 Kromatogram Nipagin dan Nipasol dalam Larutan Standar 

Larutan 

 

Gambar 4.4 Kromatogram Nipagin dan Nipasol Sampel 1 
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Gambar 4.5 Kromatogram Nipagin dan Nipasol Sampel 2 

 

Gambar 4.6 Kromatogram Nipagin dan Nipasol Sampel 3 

4.4. Penetapan Kadar Nipagin dan Nipasol dalam Sampel 

Penetapan kadar nipagin dan nipasol dalam sampel toner dilakukan 

menggunakan metode HPLC dengan kondisi pengukuran yang telah ditentukan  

dengan menggunakan fase gerak campuran amonium format 5 mM pH 4,2 dengan 

Asetonitril 6:4, laju alir 1,0 ml/menit dan menggunakan panjang gelombang 254 

nm (SIG,2021). Kombinasi fase gerak ini dipilih karena mampu memisahkan 

puncak nipagin dan nipasol dengan resolusi yang baik, sementara pH 4,2 menjaga 

stabilitas analit selama proses analisis. Penggunaan panjang gelombang 254 nm 

juga optimal untuk mendeteksi senyawa paraben yang memiliki gugus aromatik. 

Data hasil penetapan kadar nipagin dan nipasol dapat dilihat pada Tabel 4.3. 
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Tabel 4.3 Data Hasil Penetapan Kadar Nipagin dan Nipasol dalam Sampel 

Nama 

Sampel 

Volume 

(ml) 
FP Luas Area 

Vol Akhir 

(ml) 

Konsentrasi 

Injeksi (mg/L) 

Kadar 

(mg/L) 

Kadar rata-rata 

(mg/L) 

Kadar 

(%) 

Nipagin 

Sampel 1 
1,0496 1 4617026,69 25 74,45 1773,18 

1783,95 0,18 
1,0365 1 4614807,16 25 74,41 1794,73 

Sampel 2 
1,0232 1 0 25 0,81 19,76 

19,64 0,00 
1,0354 1 0 25 0,81 19,53 

Sampel 3 
1,0287 1 3668245,39 25 59,31 1441,46 

1443,39 0,14 
1,0251 1 3665199,00 25 59,26 1445,33 

Nipasol 

Sampel 1 
1,0496 1 968961,69 25 19,05 453,75 

456,44 0,05 
1,0365 1 968180,11 25 19,04 459,13 

Sampel 2 
1,0232 1 0 25 0,81 19,83 

19,72 0,00 
1,0354 1 0 25 0,81 19,60 

Sampel 3 
1,0287 1 861408,77 25 17,03 413,77 

414,25 0,04 
1,0251 1 860331,3 25 17,01 414,73 
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 Berdasarkan Tabel 4.3 hasil penetapan kadar rata-rata nipagin pada sampel 1 

=  0,18%, sampel 2 = 0,00%, dan sampel 3 = 0,14%, sedangkan hasil pentapan 

kadar rata-rata nipasol pada sampel 1 = 0,05%, sampel 2 0,00%, dan sampel 3 = 

0,04%. Hasil tersebut menunjukkan bahwa kadar nipagin dan masih memenuhi 

persyaratan dengan kadar maksimum nipagin dan nipasol untuk pengawet tunggal 

adalah 0,4% dan untuk pengawet campuran 0,8% (Permenkes,2019). 

Pentingnya mematuhi batasan ini untuk melindungi kesehatan konsumen dari 

potensi efek samping yang dapat timbul akibat penggunaan bahan pengawet dalam 

konsentrasi tinggi. Penggunaan nipagin dan nipasol yang melebihi batas aman dapat 

menyebabkan iritasi kulit, reaksi alergi, serta risiko gangguan endokrin pada 

penggunaan jangka panjang (Mandasari et al., 2016).  

4.5. Uji Validasi 

4.5.1. Presisi 

Presisi metode analisis ditentukan untuk mengevaluasi seberapa dekat hasil 

pengukuran dalam serangkaian pengujian berulang saat penetapan kadar, yang 

dinyatakan dalam  relative standard deviation (Dhurhania, 2012). Data uji presisi 

nipagin dan nipasol terhadap sediaan toner dapat dilihat pada Tabel 4.4 

Tabel 4.4 Data Uji Presisi Nipagin dan nipasol 

Nama 

Sampel 

Kadar 

Sampel Uji 

(mg/L) 

Rata-Rata Kadar 

Sampel Uji (mg/L) 
SD % RSD 

Rata-

Rata 

%RSD 

Nipagin 

Sampel 1 
1773,18 

1783,95 15,243     0,854 

0,628 

1794,73 

Sampel 2 
19,758 

19,64 0,165 0,838 
19,525 

Sampel 3 
1441,46 

1443,39 2,742 0,190 
1445,33 

Nipasol 

Sampel 1 
453,75 

456,44 3,804 0,833 

0,612 

459,13 

Sampel 2 
19,834 

19,72 0,165 0,838 
19,601 

Sampel 3 
413,77 

414,25 0,678 0,164 
414,73 



32 

 

Institut Sains dan Teknologi Nasional 

Berdasarkan Tabel 4.4  Hasil uji presisi nipagin dengan rata-rata kadar sampel 

uji 1783,95 mg/L, 19,64 mg/L, dan 1443,39 mg/L secara berturut-turut memiliki 

nilai standart deviasi sebesar 15,243, 0,165, dan 2,742 dihasilkan nilai relative 

standard deviation yang diperoleh dari sampel uji 0,854%, 0,838%, dan 0,190%, 

sedangkan hasil uji presisi nipasol dengan rata-rata kadar sampel uji 456,44 mg/L, 

19,72 mg/L, 414,25 mg/L secara berturut-turut memiliki nilai standart deviasi 

sebesar 456,44, 0,165, dan 0,678 dihasilkan nilai relative standard deviation yang 

diperoleh dari sampel uji 0,833%,  0,838%, dan 0,164%. Nilai tersebut memenuhi 

syarat presisi dengan %RSD ≤ 2% (Dhurhania, 2012). 

 

4.5.2. Linearitas 

Nilai koefisien korelasi dari persamaan regresi linier digunakan untuk 

menyatakan data linieritas. Data ini diperoleh dari hubungan antara luas area 

puncak pada berbagai konsentrasi. Dalam analisis, hasil pengukuran yang 

digunakan adalah luas area kromatogram, karena luas area memberikan hasil yang 

lebih akurat dibandingkan dengan tinggi puncak (Sa’diyah, 2023). Nilai koefisien 

korelasi (r) dapat diperoleh dengan melinearisasi kurva kalibrasi dimana r = 0,9997. 

Nilai linearitas yang baik adalah 0.99 ≤ r ≤ 1 (Sa’diyah, 2023). 

 

4.5.3. Batas Deteksi (LOD) dan Batas Kuantitasi (LOQ) 

Data batas deteksi (LOD) dan batas kuantitasi (LOQ) dari larutan standar 

nipagin dan nipasol dapat dilihat pada Tabel.4.5. 
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Tabel 4.5 Data Batas Deteksi (LOD) dan Batas Kuantitasi (LOQ) dari Larutan Standar Nipagin dan Nipasol 

Konsentrasi 

(x) (mg/L) 
Area (y) yi (y-yi)² S(y/x)² S(y/x) 

LOD 

(mg/L) 

LOQ 

(mg/L) 

Nipagin 

10,25 618022,96 591850,71 684986445,73 

2749529333 52435,95 2,5089 8,3629 

25,62 1505087,16 1555680,80 2559716263,90 

40,99 2549914,00 2519510,88 924349532,00 

56,36 3463140,19 3483340,97 408071397,18 

71,74 4423773,74 4447171,05 547434182,09 

87,11 5492720,34 5411001,14 6678028349,09 

102,48 6330728,38 6374831,22 1945060496,07 

Nipasol 

10,28 521636,71 593857,13 5215788504,36 

522979928684 723173,51 40,8361 136,1203 

25,70 1288046,39 1560696,83 74338261425,55 

41,12 2161660,44 2527536,53 133865313372,15 

56,54 2934905,39 3494376,23 313007623299,34 

71,96 3768359,37 4461215,93 480050218637,75 

87,38 4678277,25 5428055,64 562167628555,03 

102,80 5372029,36 6394895,34 1046254809625,34 
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Berdasarkan Tabel 4.5 perolehan nilai batas deteksi nipagin adalah sebesar  

2,5089 mg/mL dan nipasol adalah sebesar 40,8361 mg/mL, sedangkan perolehan 

nilai batas kuantitasi nipagin adalah sebebsar 8,3629 mg/mL dan nipasol adalah 

sebesar 136, 1203 mg/mL. Batas deteksi dan batas kuantitasi ditentukan secara 

statistik berdasarkan kurva kalibrasi untuk menguji linearitas (Harmita, 2015). 

Dalam penelitian ini, perhitungan batas deteksi menunjukkan konsentrasi terendah 

yang dapat diidentifikasi oleh instrumen saat mengukur analit, sedangkan batas 

kuantitasi adalah konsentrasi terendah dari analit yang masih memenuhi kriteria  

presisi (EMEA, 2018; Harmita, 2015). 
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BAB 5 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat  disimpulkan sebagai 

berikut: 

1. Diperoleh hasil bahwa kadar rata-rata nipagin pada sampel toner 1, 2, dan 3 

berturut-turut sebesar 0,18%, 0,00%, dan 0,14%, sedangkan kadar rata-rata 

nipasol pada sampel yang sama berturut-turut sebesar 0,05%, 0,00%, dan 

0,04%. Validasi metode HPLC yang digunakan dalam penelitian ini 

menunjukkan hasil yang baik dan dapat diandalkan untuk penentuan kadar 

nipagin dan nipasol dalam ketiga sampel toner tanpa izin edar yang diteliti. 

Hal ini mengonfirmasi bahwa metode HPLC merupakan metode analisis 

yang tepat untuk penetapan kadar bahan pengawet dalam sediaan kosmetik. 

2. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kadar nipagin dan nipasol yang 

ditemukan dalam ketiga merek toner tanpa izin edar, baik secara individual 

maupun total, memenuhi persyaratan yang ditetapkan oleh Badan POM 

(BPOM). BPOM menetapkan batas maksimum nipagin sebagai pengawet 

tunggal sebesar 0,4% dan sebagai campuran sebesar 0,8%. 

 

5.2 Saran 

Disarankan bagi peneliti selanjutnya memperluas cakupan penelitian dengan 

mengambil sampel dari berbagai wilayah dan pasar untuk mendapatkan gambaran 

yang lebih representatif dan melakukan analisis terhadap bahan-bahan lain dalam 

toner tanpa izin edar yang berpotensi berbahaya bagi konsumen. 
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Lampiran 1. Surat Izin Permohonan Pengambilan Data/Penelitian 
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Lampiran 2. Gambar Sampel 
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Lampiran 3. Perhitungan Konsentrasi Larutan Baku dan Larutan Standar Nipagin 

dan Nipasol 

A. Perhitungan Konsentrasi Larutan Baku Nipagin dan Nipasol  

Konsentrasi larutan baku = 
Berat sampel (mg)

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑙𝑎𝑏𝑢 (𝐿)
 

        = 
25𝑚𝑔

0,025𝐿
 

        = 1000 mg/L 

 

B. Perhitungan Konsentrasi Larutan Standar Nipagin dan Nipasol 

1. V1 x C1 =V2  x C2 

0,1 ml x 1000 mg/L    = 10 ml x C2 

0,0001 L x 1000mg/L = 0,01 L x C2 

        0,1 mg = 0,01 L x C2 

               C2 = 
0,1 𝑚𝑔

0,01 𝐿
 

               C2 = 10 mg/L 

2. V1 x C1 =V2  x C2 

0,25 ml x 1000 mg/L     = 10 ml x C2 

0,00025 L x 1000 mg/L = 0,01 L x C2 

                               0,25 mg = 0,01 L x C2 

                  C2 = 
0,25 𝑚𝑔

0,01 𝐿
 

                 C2 = 25 mg/L 

3. V1 x C1 =V2  x C2 

0,40 ml x 1000 mg/L     = 10 ml x C2 

0,00040 L x 1000 mg/L = 0,01 L x C2 

                               0,40 mg = 0,01 L x C2 

                  C2 = 
0,40 𝑚𝑔

0,01 𝐿
 

                 C2 = 40 mg/L 

4. V1 x C1 =V2  x C2 

0,55 ml x 1000 mg/L     = 10 ml x C2 

0,00055 L x 1000 mg/L = 0,01 L x C2 

                               0,55 mg = 0,01 L x C2 
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                 C2 = 
0,55 𝑚𝑔

0,01 𝐿
 

                 C2 = 55 mg/L 

5. V1 x C1 =V2  x C2 

0,70 ml x 1000 mg/L     = 10 ml x C2 

0,00070 L x 1000 mg/L = 0,01 L x C2 

                               0,70 mg = 0,01 L x C2 

                  C2 = 
0,70 𝑚𝑔

0,01 𝐿
 

                  C2 = 70 mg/L 

6. V1 x C1 =V2  x C2 

0,85 ml x 1000 mg/L     = 10 ml x C2 

0,00085 L x 1000 mg/L = 0,01 L x C2 

                               0,85 mg = 0,01 L x C2 

                  C2 = 
0,85𝑚𝑔

0,01 𝐿
 

                 C2 = 85 mg/L 

7. V1 x C1 =V2  x C2 

1,00 ml x 1000 mg/L     = 10 ml x C2 

0,001 L x 1000 mg/L     = 0,01 L x C2 

                                    1 mg = 0,01 L x C2 

                  C2 = 
1 𝑚𝑔

0,01 𝐿
 

                  C2 = 100 mg/L 
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Lampiran 4. Data Hasil Uji Kesesuaian Sistem Larutan Standar Nipagin dan 

Nipasol 

A. Data Hasil Uji Kesesuaian Sistem Larutan Standar Nipagin 

No Area 
Waktu retensi 

(menit) 

USP 

Tailing 

USP Plate 

Count 

1 6659942,73 11,361 1,06 45463,78 

2 6679888,29 11,367 1,06 45372,95 

3 6604451,97 11,450 1,05 45209,23 

4 6653180,91 11,357 1,05 45275,77 

5 6662277,95 11,360 1,05 45182,24 

6 6682334,14 11,350 1,05 45376,15 

Rata-Rata 6657012,67 11,374 1,05 45313,35 

SD 28206,70 0,04 0,01 109,15 

% RSD 0,42 0,33 0,38 0,24 

 

 

B. Data Hasil Uji Kesesuaian Sistem Larutan Standar Nipasol 

No Area 
Waktu retensi 

(menit) 

USP 

Tailing 

USP Plate 

Count 

1 5690911,81 18,378 0,99 112651,74 

2 5687367,05 18,397 0,99 110905,25 

3 5663725,55 18,386 0,99 111377,46 

4 5669516,9 18,385 0,99 111167,08 

5 5629480,61 18,444 0,99 111171,80 

6 5664156,07 18,385 0,99 111116,38 

Rata-Rata 5667526,33 18,396 0,99 111398,29 

SD 21989,90 0,02 0,00 632,28 

% RSD 0,39 0,13 0,19 0,57 
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Lampiran 5. Kurva Kalibrasi Standar Nipagin dan Nipasol 

A. Kurva Kalibrasi Standar Nipagin 
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B. Kurva Kalibrasi Standar Nipasol 
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Lampiran 6. Perhitungan Penetapan Kadar Nipagin dan Nipasol dalam Sampel 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
𝑘𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔/𝐿) 𝑥 𝐹𝑝 𝑥 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑎𝑘ℎ𝑖𝑟(𝑚𝑙)

𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑝𝑜𝑟𝑠𝑖 𝑢𝑗𝑖 (𝑚𝑙)
 

 

konsentrasi injeksi diperoleh dengan menggunakan persamaan :  

 

𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
𝑙𝑢𝑎𝑠 𝑎𝑟𝑒𝑎 𝑠𝑎𝑚𝑝𝑒𝑙 − 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑒𝑝𝑡 

𝑠𝑙𝑜𝑝𝑒
 

 

Nipagin: Intersep -50702,68  Nipasol: Intersep -43127,92 

 Slope 62700,37   Slope 53127,52 

 

 

1. Sampel 1 Nipagin dan Nipasol  

 

 

Replika 1 Nipagin 

𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
4617026,69 + 50702,68

62700,37
 

            =  74,45 mg/L 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
74,45 𝑚𝑔/𝐿 𝑥 1 𝑥 25 𝑚𝑙

1,0496 𝑚𝑙
 

 𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) = 1773,18 mg/L 

 

Replika 2 Nipagin 

𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
4614807,16 + 50702,68

62700,37
 

                       =  74,41 mg/L 
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𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
74,41 𝑚𝑔/𝐿 𝑥 1 𝑥 25 𝑚𝑙

1,0365 𝑚𝑙
 

                                    𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) = 1794,73 mg/L 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑔𝑖𝑛 (𝑚𝑔/𝐿) =
𝑅𝑒𝑝𝑙𝑖𝑘𝑎 1(𝑚𝑔/𝐿)  + 𝑅𝑒𝑝𝑙𝑖𝑘𝑎 2 (𝑚𝑔/𝐿)

𝑛
 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑔𝑖𝑛 (𝑚𝑔/𝐿) =
1773,18 𝑚𝑔/𝐿 + 1794,73 𝑚𝑔/𝐿

2
 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑔𝑖𝑛 (𝑚𝑔/𝐿)  = 1783,95 𝑚𝑔/𝐿 atau 0,18 % 

    

 

Replika 1 Nipasol 

𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
968961,69 + 43127,92

53127,52
 

            =  19,05 mg/L 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
19,05 𝑚𝑔/𝐿 𝑥 1 𝑥 25 𝑚𝑙

1,0496 𝑚𝑙
 

                                    𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) = 453,75 mg/L 

 

Replika 2 Nipasol 

𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
968180,11 + 43127,92

53127,52
 

             =  19,04 mg/L 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
19,04 𝑚𝑔/𝐿 𝑥 1 𝑥 25 𝑚𝑙

1,0365 𝑚𝑙
 

                                    𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) = 459,13 mg/L 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑠𝑜𝑙 (𝑚𝑔/𝐿) =
𝑅𝑒𝑝𝑙𝑖𝑘𝑎 1(𝑚𝑔/𝐿)  + 𝑅𝑒𝑝𝑙𝑖𝑘𝑎 2 (𝑚𝑔/𝐿)

𝑛
 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑠𝑜𝑙 (𝑚𝑔/𝐿) =
453,75 𝑚𝑔/𝐿 + 459,13 𝑚𝑔/𝐿

2
 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑠𝑜𝑙 (𝑚𝑔/𝐿) = 456,44 𝑚𝑔/𝐿 atau 0,05% 
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2. Sampel 2 Nipagin dan Nipasol  

 

 

 

3. Sampel 3 Nipagin dan Nipasol  

 

Replika 1 Nipagin 

𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
3668245,39 + 50702,68

62700,37
 

          =  59,31mg/L 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
59,31 𝑚𝑔/𝐿 𝑥 1 𝑥 25 𝑚𝑙

1,0287 𝑚𝑙
 

         𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) = 1441,46 mg/L 

 

Replika 2 Nipagin 

𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
3665199,00 + 50702,68

62700,37
 

          =  59,26 mg/L 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
59,26 𝑚𝑔/𝐿 𝑥 1 𝑥 25 𝑚𝑙

1,0251 𝑚𝑙
 

         𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) = 1445,33 mg/L 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑔𝑖𝑛 (𝑚𝑔/𝐿) =
𝑅𝑒𝑝𝑙𝑖𝑘𝑎 1(𝑚𝑔/𝐿)  + 𝑅𝑒𝑝𝑙𝑖𝑘𝑎 2 (𝑚𝑔/𝐿)

𝑛
 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑔𝑖𝑛 (𝑚𝑔/𝐿) =
1441,46 𝑚𝑔/𝐿 + 1445,33 𝑚𝑔/𝐿

2
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𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑔𝑖𝑛 (𝑚𝑔/𝐿) = 1443,39 𝑚𝑔/𝐿 atau 0,14% 

 

Replika 1 Nipasol 

𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
861408,77 + 43127,92

53127,52
 

          =  17,03 mg/L 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
17,03 𝑚𝑔/𝐿 𝑥 1 𝑥 25 𝑚𝑙

1,0287 𝑚𝑙
 

                                    𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) = 413,77mg/L 

 

Replika 2 Nipasol 

𝐾𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑘𝑠𝑖 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
860331,3 + 43127,92

53127,52
 

                         =  17,01 mg/L 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =
17,01 𝑚𝑔/𝐿 𝑥 1 𝑥 25 𝑚𝑙

1,0251 𝑚𝑙
 

                                    𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 (𝑚𝑔 𝐿⁄ ) = 414,73 mg/L 

 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑠𝑜𝑙 (𝑚𝑔/𝐿) =
𝑅𝑒𝑝𝑙𝑖𝑘𝑎 1(𝑚𝑔/𝐿)  + 𝑅𝑒𝑝𝑙𝑖𝑘𝑎 2 (𝑚𝑔/𝐿)

𝑛
 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑠𝑜𝑙 (𝑚𝑔/𝐿) =
413,77𝑚𝑔/𝐿 + 414,73𝑚𝑔/𝐿

2
 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑅𝑎𝑡𝑎 − 𝑅𝑎𝑡𝑎 𝑁𝑖𝑝𝑎𝑠𝑜𝑙 (𝑚𝑔/𝐿) = 414,25 𝑚𝑔/𝐿 atau 0,04% 
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Lampiran 7. Perhitungan Data Uji Presisi Nipagin dan Nipasol dalam Sampel 

uji validasi dengan metode  presisi. Presisi dilakukan perhitungan presisi yang 

ditentukan dengan relative standard deviation dengan persamaan sebagai berikut: 

% 𝑅𝑆𝐷 =
𝑆𝐷

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑠𝑎𝑚𝑝𝑒𝑙 𝑢𝑗𝑖 𝑟𝑎𝑡𝑎 − 𝑟𝑎𝑡𝑎
𝑥 100 

Nilai SD diperoleh dengan menggunakan persamaan sebagai berikut: 

𝑆𝐷 = √
Σ(𝑥𝑖 − 𝑥)2

𝑛 − 1
 

Dengan: 

xi = kadar sampel uji (mg/L)  

𝑥  = kadar sampel rata-rata 

 

 Data Uji Presisi Nipagin dan nipasol 

Nama 

Sampel 

Kadar Sampel 

Uji (mg/L) 

Rata-Rata Kadar 

Sampel Uji (mg/L) 
SD % RSD 

Rata-

Rata 

%RSD 

Nipagin 

Sampel 1 
1773,18 

1783,95 15,243 0,854 

0,628 

1794,73 

Sampel 2 
19,758 

19,64 0,165 0,838 
19,525 

Sampel 3 
1441,46 

1443,39 2,742 0,190 
1445,33 

Nipasol 

Sampel 1 
453,75 

456,44 3,804 0,833 

0,612 

459,13 

Sampel 2 
19,834 

19,72 0,165 0,838 
19,601 

Sampel 3 
413,77 

414,25 0,678 0,164 
414,73 
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A. Perhitungan Data Uji Presisi Nipagin dalam Sampel 

1. Sampel 1 

 

𝑆𝐷

= √
Σ(1773,18 𝑚𝑔/𝐿 − 1783,95 𝑚𝑔/𝐿)2+(1794.73 𝑚𝑔/𝐿 − 1783,95 𝑚𝑔/𝐿)2

2 − 1
 

= √
232,20

1
 

= 15,243 

   

% 𝑅𝑆𝐷 =
15,243

1783,95
𝑥 100 

 

= 0,854 % 

2. Sampel 2 

𝑆𝐷

= √
Σ(19,758 𝑚𝑔/𝐿 − 19,64 𝑚𝑔/𝐿)2+(19,525 𝑚𝑔/𝐿 − 19,64 𝑚𝑔/𝐿)2

2 − 1
 

= √
0,0271

1
 

= 0,165 

   

% 𝑅𝑆𝐷 =
0,165

19,64
𝑥 100 

 

= 0,838 % 

3. Sampel 3 

𝑆𝐷

= √
Σ(1441,46 𝑚𝑔/𝐿 − 1443,39 𝑚𝑔/𝐿)2+(1445,33 𝑚𝑔/𝐿 − 1443,39 𝑚𝑔/𝐿)2

2 − 1
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= √
7,489

1
 

= 2,742 

   

% 𝑅𝑆𝐷 =
2,742

1443,39
𝑥 100 

 

= 0,190 %  

Rata-rata % RSD Nipagin = 
0,854+0838+0,190

3
 = 0,628 % 

B. Perhitungan Data Uji Presisi Nipasol dalam Sampel 

1. Sampel 1 

 

𝑆𝐷 = √
Σ(453,75 𝑚𝑔/𝐿 − 456,44 𝑚𝑔/𝐿)2+(459,13 𝑚𝑔/𝐿 − 456,44 𝑚𝑔/𝐿)2

2 − 1
 

= √
14,472

1
 

= 3,804 

   

% 𝑅𝑆𝐷 =
3,804

456,44
𝑥 100 

 

= 0,833 % 

2. Sampel 2 

𝑆𝐷

= √
Σ(19,834 𝑚𝑔/𝐿 − 19,72 𝑚𝑔/𝐿)2+(19,601 𝑚𝑔/𝐿 − 19,72 𝑚𝑔/𝐿)2

2 − 1
 

= √
0,0272

1
 

= 0,165 
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% 𝑅𝑆𝐷 =
0,165

19,72
𝑥 100 

 

= 0,838 % 

3. Sampel 3 

𝑆𝐷 = √
Σ(413,77 𝑚𝑔/𝐿 − 414,25 𝑚𝑔/𝐿)2+(414,73 𝑚𝑔/𝐿 − 414,25 𝑚𝑔/𝐿)2

2 − 1
 

 

= √
0,4608

1
 

= 0,678 

   

% 𝑅𝑆𝐷 =
0,678

414,25
𝑥 100 

 

= 0,164 %  

Rata-rata % RSD Nipagin = 
0,833+0838+0,164

3
 = 0,612 % 
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Lampiran 8. Perhitungan Data Batas Deteksi (LOD) dan Batas Kuantitasi (LOQ) dari Larutan Standar Nipagin dan Nipasol 

 

Konsentrasi 

(x) (mg/L) 
Area (y) yi (y-yi)² S(y/x)² S(y/x) 

LOD 

(mg/L) 

LOQ 

(mg/L) 

Nipagin 

10,25 618022,96 591851 684986445,73 

2749529333 52435,95 2,5089 8,3629 

25,62 1505087,16 1555681 2559716263,90 

40,99 2549914 2519511 924349532,00 

56,36 3463140,19 3483341 408071397,18 

71,74 4423773,74 4447171 547434182,09 

87,11 5492720,34 5411001 6678028349,09 

102,48 6330728,38 6374831 1945060496,07 

      ∑(y-yi)²= 13747646666         

Nipasol 

10,28 521636,71 593857 5215788504,36 

522979928684 723173,51 40,8361 136,12 

25,7 1288046,39 1560697 74338261425,55 

41,12 2161660,44 2527537 133865313372,15 

56,54 2934905,39 3494376 313007623299,34 

71,96 3768359,37 4461216 480050218637,75 

87,38 4678277,25 5428056 562167628555,03 

102,8 5372029,36 6394895 1046254809625,34 

      ∑(y-yi)²= 2614899643419,52         
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Nilai LOD dan LOQ terlebih dahulu menghitung nilai simpangan baku 

residual (Sy/x) dengan persamaan sebagai berikut: 

𝑆𝑦/𝑥 = √
Σ(𝑦 − 𝑦𝑖)2

𝑛 − 2
 

 

Dengan y adalah luas area. Setelah itu nilai LOD dan LOQ dapat dihitung dengan 

menggunakan persamaan sebagai berikut: 

𝐿𝑂𝐷 (𝑚𝑔/𝐿) =
3 𝑥 𝑆𝑦/𝑥

𝑎
 

𝐿𝑂𝑄 (𝑚𝑔/𝐿) =
10 𝑥 𝑆𝑦/𝑥

𝑎
 

Dengan a adalah slope dari persamaan linearitas kurva kalibrasi larutan standar. 

 

A. Perhitungan Data Batas Deteksi (LOD) dan Batas Kuantitasi (LOQ) dari 

Larutan Standar Nipagin 

 

𝑆𝑦/𝑥 = √
13747646666

7 − 2
 

𝑆𝑦/𝑥 = √2749529333 

                

𝑆𝑦/𝑥 = 52435,95 

 

Nilai LOD dan LOQ = 

𝐿𝑂𝐷 (𝑚𝑔/𝐿) =
3 𝑥 52435,95

62700,37
 

𝐿𝑂𝐷 (𝑚𝑔/𝐿) =  2,5089 mg/L 

 

𝐿𝑂𝑄 (𝑚𝑔/𝐿) =
10 𝑥52435,95

62700,37
 

𝐿𝑂𝑄 (𝑚𝑔/𝐿) =  8,3629 mg/L 

B. Perhitungan Data Batas Deteksi (LOD) dan Batas Kuantitasi (LOQ) dari 

Larutan Standar Nipasol 
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𝑆𝑦/𝑥 = √
2614899643419,52

7 − 2
 

𝑆𝑦/𝑥 = √522979928684 

                

𝑆𝑦/𝑥 = 723173,51 

 

Nilai LOD dan LOQ = 

𝐿𝑂𝐷 (𝑚𝑔/𝐿) =
3 𝑥 723173,51

53127,52
 

                           =  40,8361 mg/L 

 

𝐿𝑂𝑄 (𝑚𝑔/𝐿) =
10 𝑥723173,51

53127,52
 

                            =  136,1203 mg/L 

 

 

 

 


