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Abstract 

Ibuprofen is a Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug (NSAID) used as an analgesic and 

antipyretic. Its high usage necessitates accurate analytical methods to determine its quality 

and concentration. High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) is a preferred 

instrument in pharmaceutical analysis. This study aims to evaluate the validation of normal-

phase and reversed-phase HPLC methods for determining ibuprofen concentration.  The 

method used is a Systematic Literature Review (SLR), with data sources obtained from 

various databases, including Google Scholar, Publish or Perish, Neliti, ResearchGate, and 

ScienceDirect. The validation parameters analyzed include linearity, accuracy, precision, 

Limit of Detection (LOD), and Limit of Quantification (LOQ). The results indicate that both 

HPLC phases perform well in analyzing ibuprofen, with the reversed phase demonstrating 

superior performance. This research contributes to selecting the appropriate HPLC method 

for accurate ibuprofen analysis. 

 

Keywords: Ibuprofen; High Perfomance Liquid Chromatography; Validation; Normal Phase; 

Reversed phase; 

Abstrak  

Ibuprofen adalah obat golongan Non Steroid Anti-Inflamatory Drug (NSAID) yang 

digunakan untuk analgetik dan antipiretik. Tingginya penggunaan obat ini memerlukan 

metode analisis yang akurat untuk menetapkan kualitas dan kadarnya. High-Performance 

Liquid Chromatography (HPLC) menjadi instrumen pilihan dalam analisis farmasi. Penelitian 

ini bertujuan mengevaluasi validitas metode HPLC fase normal dan fase terbalik dalam 

penetapan kadar ibuprofen. Metode yang digunakan adalah Systematic Literature Review 

(SLR) dengan sumber data yang diperoleh dari berbagai database, yaitu Google Scholar, 

Publish or Perish, Neliti, ResearchGate, dan ScienceDirect. Parameter validasi yang 

dianalisis meliputi linearitas, akurasi, presisi, Limit of Detection (LOD), dan Limit of 

Quantification (LOQ). Hasil menunjukkan bahwa kedua fase HPLC memiliki kinerja yang 

baik dalam menganalisis ibuprofen, dengan fase terbalik menunjukkan keunggulan. 

Penelitian ini memberikan kontribusi dalam memilih metode HPLC yang sesuai untuk 

analisis ibuprofen secara akurat. 

 

Kata Kunci:  Ibuprofen; Kromatografi Cair Kinerja Tinggi; Validasi Metode; Fase Normal; 

Fase Terbalik; 
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1. PENDAHULUAN  

Ibuprofen merupakan golongan obat 

Non Steroid Anti-Inflamantory Drug 

(NSAID) yang digunakan untuk analgetik 

dan antipiretik (Ferdiansyah et al., 2018), 

dan mengandung gugus fungsi karboksil 

(COOH) yang bersifat polar (Darusman, 

2021). Obat Non Steroid Anti-Inflamantory 

Drug (NSAID) sering digunakan oleh 

masyarakat, baik melalui resep dokter 

maupun secara mandiri untuk meredakan 

nyeri dan peradangan pada penyakit 

rematik. Salah satu contoh NSAID adalah 

ibuprofen yang berpotensi menimbulkan 

efek samping berupa gangguan saluran 

pencernaan atau iritasi pada lambung. 

Risiko ini dapat meningkat jika obat 

tersebut digunakan dalam dosis tinggi atau 

untuk jangka waktu yang panjang (Firdaus 

et al., 2024). 

Untuk analisis obat Farmakope 

Indonesia menyarankan penggunaan teknik 

kromatografi (Abriyani et al., 2024). Salah 

satu instrumen kromatografi adalah HPLC 

yang merupakan inovasi dari kromatografi 

cair konvensional. HPLC menggunakan 

kolom yang lebih modern, detektor dengan 

sensitivitas tinggi, dan teknologi pompa 

dengan tekanan tinggi, sehingga 

memberikan sistem pemisahan yang cepat 

dan efisien. Tujuan utama penggunaan 

HPLC adalah untuk memisahkan molekul 

dalam waktu yang singkat, dengan hasil 

yang akurat. Selain itu, digunakan juga 

dalam proses pengembangan obat untuk 

mengidentifikasi dan mengukur kandungan 

senyawa (Abriyani et al., 2024)   

Kelebihan instrumen Kromatografi 

Cair Kinerja Tinggi (KCKT) diantaranya 

yaitu akurasi dan presisi yang tinggi dalam 

analisis kadar suatu obat, memiliki 

sensitivitas tinggi terhadap deteksi 

ibuprofen, memungkinkan analisis 

simultan dari berbagai senyawa dalam satu 

sampel dan memiliki daya pisah yang baik. 

Kolom pada  KCKT juga dapat  digunakan  

berulang  kali (Romsiah and Yolanda, 

2017a) Oleh karena itu, Kromatografi Cair 

Kinerja Tinggi (KCKT) dapat digunakan 

untuk menganalisis kadar ibuprofen dalam 

sediaan farmasi. proses ini melibatkan dua 

jenis fase, yaitu fase gerak dan fase diam. 

Fase gerak adalah cairan atau pelarut yang 

berfungsi membawa komponen campuran 

menuju detektor. Sementara itu, fase diam 

berupa material dalam kolom yang terdiri 

dari partikel berpori kecil dengan luas 

permukaan yang besar (Angraini and 

Desmaniar, 2020) 

Pada prinsipnya, HPLC memisahkan 

komponen analit berdasarkan polaritasnya. 

Fase gerak disimpan dalam wadah yang 

biasanya berupa botol kaca dan 

dipompakan secara terus-menerus dengan 

kecepatan tetap yang dapat dikendalikan 

melalui perangkat lunak pada alat HPLC. 

Setelah fase gerak dialirkan, sampel 

dimasukkan melalui injektor dan bergerak 

menuju kolom bersama fase gerak. Proses 

pemisahan terjadi dalam kolom, yang 

dimulai komponen sampel akan 

berinteraksi dengan fase diam dan larut 

dalam fase gerak yang terus bergerak 

hingga mencapai detektor. Detektor 

kemudian mengidentifikasi komponen 

yang ada dan mengukur konsentrasinya, 

yang hasilnya ditampilkan sebagai angka 

di layar computer (Angraini and 

Desmaniar, 2020). 

Teknik HPLC dibagi menjadi dua 

kategori, yaitu fase normal yang 

menggunakan pelarut non-polar sebagai 

fase gerak dan fase terbalik yang 

menggunakan pelarut polar sebagai fase 

geraknya (Abriyani et al., 2024). Kedua 

jenis fase ini memiliki cara kerja 

pemisahan yang berbeda. Fase normal 

lebih sesuai untuk senyawa non-polar, 

sedangkan fase terbalik lebih umum 

digunakan karena dapat diaplikasikan pada 

berbagai senyawa, termasuk obat seperti 

ibuprofen. Metode fase normal memiliki 

keunggulan dalam memisahkan senyawa 

dengan perbedaan polaritas yang besar, 

tetapi memiliki keterbatasan dalam 

menganalisis senyawa polar (Fiorelia et 

al., 2022a). 

Adapun kelebihan fase terbalik 

meliputi kemampuan untuk memisahkan 

senyawa polar dan non-polar dengan 

efisien, memiliki ketelitian tinggi, dan 

kompatibel dengan berbagai detektor. Di 

sisi lain, fase normal memiliki keunikan 

dalam pemisahan senyawa berdasarkan 

perbedaan polaritas yang sangat signifikan 
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(Fiorelia et al., 2022b). Romsiah (2017) 

menekankan bahwa pemilihan fase sangat 

tergantung pada sifat kimia senyawa yang 

akan dianalisis. Berdasarkan uraian diatas 

tujuan review artikel ini adalah untuk 

mengevaluasi validasi teknik HPLC fase 

normal dan fase terbalik dalam penetapan 

kadar ibuprofen melalui analisis parameter 

akurasi, presisi, linearitas, LOD, dan LOQ. 

Kajian ini diharapkan dapat memberikan 

gambaran mengenai keunggulan dan 

keterbatasan kedua metode, serta 

memberikan kontribusi dalam pemilihan 

metode yang sesuai untuk analisis 

ibuprofen secara akurat. 

 

2. METODE  

Metode yang digunakan yaitu studi 

literature dari berbagai jurnal nasional dan 

internasional dengan menggunakan desain 

Systematic Literature Review (SLR) yakni 

yang dilakukan dengan mengidentifikasi, 

membandingkan, dan menginterpretasikan 

data terkait satu topik penelitian. Sumber 

data diperoleh dari berbagai database 

Google Scholar, Publish or Perish, Neliti, 

Research Gate, dan Science Direct. Jurnal 

yang dijadikan referensi adalah jurnal yang 

diterbitkan dalam selama 10 tahun terakhir, 

yaitu periode 2014-2024. Proses review 

artikel ini dilakukan dengan kata kunci 

“Ibuprofen”, “KCKT”, “Method 

Validation”, “Normal Phase”, “Reversed 

Phase”. Jurnal-jurnal yang telah ditemukan 

kemudian dilakukan skrining data agar 

artikel yang diperoleh lebih relevan 

 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

3.1 Validasi Metode 

Metode analisis di laboratorium kimia 

harus diuji dan dievaluasi secara 

menyeluruh untuk memastikan hasil yang 

diperoleh akurat dan sesuai dengan tujuan. 

Validasi metode adalah proses pengujian 

parameter tertentu melalui percobaan di 

laboratorium untuk memastikan metode 

tersebut dapat digunakan dan sudah sesuai 

standar yang berlaku. Proses validasi tidak 

hanya dilakukan sekali karena perubahan 

pada peralatan, bahan kimia, atau kondisi 

lingkungan dapat mempengaruhi 

keabsahan metode, walaupun sebelumnya 

telah dinyatakan valid (Sukmawati, 

Sudewi and Pontoh, 2018). Berdasarkan 

hasil penelusuran pustaka, ditemukan 

beberapa artikel yang membahas validasi 

metode analisis ibuprofen menggunakan 

HPLC dengan teknik fase terbalik dan fase 

normal. Parameter yang diuji dalam 

validasi metode meliputi linearitas, 

akurasi, presisi, batas deteksi (Limit of 

Detection) ,dan batas kuantifikasi (Limit of 

Quantitation). Tabel 1 menyajikan hasil 

validasi metode dan hasil pengujian kadar 

ibuprofen yang diperoleh dari artikel yang 

telah dianalisis:

 

Tabel 1. Hasil Validasi Metode 

 

Sumber 

Pustaka 
Teknik 

Validasi Metode 

Linearitas Akurasi Presisi LOD LOQ Kadar 

(Romsia

h and 

Yolanda

, 2017b) 

Fase 

Normal 

0,9985 100,07% 0,16% 29,3072 

μg/mL 

97,6909 

μg/mL 

98,84% 

- 

102,45

%) 

(Aldewa

chi and 

Omar, 

2022) 

Fase 

Terbalik 

0,9998 101,0-

104,5% 

3,48% 27 

μg/mL 

90 μg/mL 94,75% 
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Sumber 

Pustaka 
Teknik 

Validasi Metode 

Linearitas Akurasi Presisi LOD LOQ Kadar 

(Susanti 

et al., 

2014) 

Fase 

Normal 

0,993 90,47% 

- 92,68 

0,93% 0,43 

μg/mL 

1,47μg/mL 95,96% 

(Han et 

al., 

2017) 

Fase 

Terbalik 

0,9999 - 0,1% 0.08 

μg/mL 

0.26 

μg/mL 

- 

(Radi et 

al., 

2014) 

Fase 

Normal 

1 98,82%-

100,35% 

1,58% - - 95,31% 

- 

98,49% 

(Kelani 

et al., 

2023) 

Fase 

Terbalik 

0,9997 99,45% 1,23% 8,33 

μg/mL 

2,75 

μg/mL 

- 

(Nessa 

et al., 

2021) 

Fase 

Normal 

0.9996 1,55%-

0,31% 

0,27%-

0,91% 

0,01 

μg/mL 

0,0005 

μg/mL 

97.46 - 

107,58

% 

(Patel et 

al., 

2014) 

 

Fase 

Terbalik 

0.9999 99,58% 

- 

99,78% 

0,1438% 0,5022 

μg/mL 

1,5218 

μg/mL 

99,57% 

(Jahan 

et al., 

2014) 

Fase 

Terbalik 

1 100,2 

%-

101,1% 

2,034% 0,213 

μg/mL 

0,711 

μg/mL 

- 

(Vemula 

and 

Sharma, 

2014) 

Fase 

Terbalik 

0.999 100,66% 1,3 % 0,338 

μg/mL 

1,024 

μg/mL 

- 

3.2 Linearitas 

Linearitas merupakan parameter yang 

menggambarkan hubungan antara 

konsentrasi analit dengan respons alat, 

yang biasanya dinyatakan melalui 

koefisien korelasi (r). Linearitas dihitung 

dengan menggunakan metode regresi linier 

antara konsentrasi larutan standar dan luas 

puncak kromatogram.  Rumus untuk 

menghitung koefisien korelasi adalah:  

 

     r = 
𝒏( 𝚺𝒙𝒚)−(𝚺𝒙)(𝚺𝒚)

√(𝒏𝚺𝒙𝟐−(𝚺𝒙)𝟐𝒏𝒚𝟐−(𝚺𝒚)𝟐
 

 

Syarat nilai linearitas yang baik 

adalah mendekati atau sama dengan 1 

(Saraswati and Perwitasari, 2022)  . 

Koefisien korelasi yang mendekati atau 

sama dengan 1 menunjukkan bahwa 

hubungan antara konsentrasi analit dan 

respons instrumen sangat linier dan 

konsisten, yang menandakan bahwa 

instrumen bekerja dengan baik dalam 

mengukur konsentrasi analit dalam rentang 

yang diuji. Berdasarkan hasil studi 

literatur, linearitas HPLC menggunakan 

teknik fase normal dan fase terbalik yang 

disajikan dalam Tabel 1 menunjukkan 

rentang nilai antara 0,993 hingga 1. Hasil 

ini mengindikasikan bahwa kedua teknik 

tersebut memiliki hubungan yang sangat 

linier antara konsentrasi analit dan respons 

alat. 

3.3 Akurasi 

Akurasi merupakan parameter yang 

menggambarkan kedekatan hasil 

pengukuran dengan nilai sebenarnya. 

Dalam studi literatur yang direview, 

akurasi metode HPLC untuk penetapan 

kadar ibuprofen menunjukkan rentang 
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yang bervariasi. Sebagian besar penelitian 

menghasilkan akurasi yang sangat baik, 

berkisar antara 90,47% hingga 100,66%. 

Misalnya, penelitian Romsiah & Yolanda 

(2017) menghasilkan akurasi 100,07%, 

sementara Aldewachi & Omar (2022) 

mencapai 101,0-104,5%. Penelitian Jahan 

et al. (2014) bahkan mencapai akurasi 

tertinggi pada rentang 100,2%-101,1%. 

Menurut Sukmawati (2018), akurasi yang 

baik mengindikasikan metode analisis 

yang dapat diandalkan dalam penetapan 

kadar obat. Berdasarkan hasil analisis 

ibuprofen,ditinjau dari hasil validasi 

metode analisis, sejumlah penelitian dalam 

review ini menggunakan fase terbalik, 

yang menunjukkan keunggulan metode ini 

dalam menganalisis senyawa obat salah 

satu contohnya adalah ibuprofen.  

Hal ini sesuai dengan prinsip kerja 

HPLC yang didasarkan pada pemisahan 

komponen analit sesuai dengan 

polaritasnya (Kusuma and Ismanto, 2016). 

Berdasarkan analisis validasi metode 

HPLC untuk penetapan kadar ibuprofen, 

hasil akurasi menunjukkan rentang yang 

sangat baik antara 90,47% hingga 104,5%. 

Fase terbalik tampak memiliki keunggulan 

dengan konsistensi akurasi yang lebih 

tinggi, mayoritas di atas 99%, 

dibandingkan fase normal. Hal ini sejalan 

dengan karakteristik fase terbalik yang 

lebih kompatibel dengan berbagai jenis 

senyawa, termasuk obat-obatan seperti 

ibuprofen. Maka baik fase normal maupun 

fase terbalik mampu memberikan hasil 

akurasi yang sangat baik dalam analisis 

ibuprofen, dengan fase terbalik 

menunjukkan keunggulan dalam hal 

konsistensi dan kemampuan pemisahan 

senyawa. 

3.4 Presisi 

Presisi adalah tingkat kedekatan 

antara hasil pengujian yang diperoleh dari 

serangkaian pengukuran pada sampel yang 

homogen. Nilai presisi biasanya 

dinyatakan dalam bentuk standar deviasi 

atau Relatif Standar Deviasi (%RSD). 

Presisi dapat diukur dari nilai simpangan 

baku atau simpangan baku relatif 

(koefisien variasi).  

Rumus perhitungan koefisien variasi: 

 

     𝑆𝐷 =
√Σ(𝑋𝑖−𝑋2)

𝑛−1
 

 

     KV = 
𝑆𝐷

𝑋
𝑥 100% 

 

Hasil uji dianggap memenuhi kriteria 

presisi jika koefisien variasi (KV) yang 

diperoleh sebesar 2% atau lebih rendah. 

Jika KV kurang dari 2%, maka metode 

tersebut dapat dikatakan memberikan 

presisi yang baik (Susanti et al., 2014). 

Berdasarkan hasil studi literatur, metode 

analisis menggunakan  HPLC pada tablet 

Ibuprofen yang memenuhi kriteria presisi 

adalah 8 dari 10 hasil yang tertera pada 

tabel yang telah diberikan yaitu analisis 

yang dilakukan oleh  Terdapat 2 hasil yang 

tidak memenuhi kriteria yaitu analisis 

dengan menggunakan fase terbalik yang 

dilakukan oleh Aldewachi & Omar (2022) 

dengan fase Terbalik dan hasil presisi 

3,48% dan pada Jahan (2014) dengan fase 

terbalik dan hasil presisi 2,034%, hal ini 

dapat dipengaruhi oleh kondisi kolom yang 

digunakan, komposisi pelarut, stabilitas 

senyawa juga pengendalian suhu dari 

pelarut yang digunakan. 

3.5 LOD (Limit of Detection) dan LOQ 

(Limit Of Quantification) 

LOD (Limit of Detection) merupakan 

konsentrasi paling rendah dari suatu analit 

dalam sampel yang masih dapat terdeteksi 

dengan tingkat kepercayaan tertentu, 

meskipun belum tentu dapat diukur dengan 

akurasi yang tinggi. LOD biasanya 

ditentukan sebagai konsentrasi yang 

menghasilkan respons signifikan 

dibandingkan dengan nilai blanko atau 

tingkat kebisingan (noise). LOD dapat 

dihitung dengan rumus : 

 

𝐿𝑂𝐷 =
3,3 𝑋 𝑆𝐷

𝑏
  

 

SD merupakan deviasi standar dari 

blanko dan b adalah kemiringan (slope) 

dari kurva kalibrasi. Nilai LOD yang lebih 

rendah menunjukkan bahwa metode 

tersebut lebih sensitif terhadap analit yang 

(Harmono, 2020). 

Sementara itu, LOQ (Limit of 

Quantitation) adalah konsentrasi terendah 

dari analit dalam suatu sampel yang dapat 
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diukur dengan tingkat presisi dan akurasi 

yang memadai. LOQ didefinisikan sebagai 

konsentrasi yang menghasilkan sinyal 

cukup besar sehingga dapat diukur secara 

akurat. Limit of Quantitation dapat 

dihitung dengan rumus (Harmono, 2020):   

 

𝐿𝑂𝑄 =  
10 𝑥 𝑆𝐷 

𝑏
 

 

Berdasarkan hasil studi literatur, 

metode analisis HPLC dengan 

menggunakan fase normal yang dilakukan 

oleh Han et al., (2017) menghasilkan nilai 

LOD 0.08 µg/mL dan LOQ 0.26 µg/mL, 

nilai ini paling rendah dibandingkan 

dengan beberapa peneliti lainnya. Metode 

analisis HPLC untuk menentukan kadar 

ibuprofen dalam tablet yang dilakukan 

oleh beberapa peneliti sebelumnya telah 

memenuhi kriteria selektivitas berdasarkan 

parameter LOD dan LOQ. Nilai LOD 

berada dalam rentang 0,01 – 29,3072 

µg/mL, sedangkan nilai LOQ berkisar 

antara 0,0005 –97,6909µg/mL. Oleh 

karena itu, metode analisis HPLC dengan 

menggunakan fase terbalik terbukti mampu 

memberikan hasil yang lebih selektif 

daripada fase normal. 

3.6 Kadar 

Penetapan kadar adalah proses untuk 

mengukur konsentrasi zat aktif dalam 

produk farmasi. instrumen yang digunakan 

biasanya HPLC, spektrofotometri UV-Vis, 

atau metode kimia lainnya. Proses ini 

membandingkan hasil sampel dengan 

larutan standar yang diketahui 

konsentrasinya, dan hasilnya dinyatakan 

dalam persentase (%) terhadap nilai 

nominal produk. Menurut Farmakope 

Indonesia edisi V, kandungan suatu obat 

harus tidak kurang dari 90% dan tidak 

lebih dari 110% dari jumlah yang 

tercantum pada etiket. Berdasarkan hasil 

studi literatur yang telah dilakukan 

didapatkan bahwa 6 dari 10 hasil pada 

tabel 1 memenuhi syarat kadar. Penelitian 

menggunakan metode HPLC menunjukkan 

bahwa baik fase normal maupun fase 

terbalik mampu menghasilkan kadar 

ibuprofen yang sesuai dengan standar 

tersebut. Berdasarkan tabel 1, pada metode 

fase normal rentang hasil nilai kadar  

95,96% - 107,58%, sendangkan pada fase 

terbalik rentang hasil nilai kadar 94,75%- 

99,57%. Sehingga teknik HPLC fase 

normal ataupun fase terbalik dapat 

diandalkan dalam penetapan kadar 

ibuprofen, dengan hasil yang telah 

memenuhi syarat dari farmakope indonesia 

edisi V (Departemen Kesehatan Republik 

Indonesia, 2014).  

 

4. KESIMPULAN 

Berdasarkan analisis berbagai 

parameter validasi, metode High-

Performance Liquid Chromatography 

(HPLC) menggunakan teknik fase normal 

dan fase terbalik telah memenuhi standar 

validasi untuk penetapan kadar ibuprofen. 

Fase normal menunjukkan hasil linearitas 

yang telah memenuhi dan akurasi dengan 

hasil berkisar antara 90,47% - 100,35%, 

serta presisi yang telah memenuhi. Tetapi, 

fase terbalik memberikan hasil yang lebih 

unggul secara keseluruhan, dengan akurasi 

yang lebih tinggi rata-rata di atas 99%, 

presisi yang telah memenuhi koefisien 

variasi yang sebagian besar <2%, serta 

lebih selektivitas dengan hasil parameter 

LOD (serendah 0,01 µg/mL) dan LOQ 

(serendah 0,0005 µg/mL). Oleh karena itu, 

fase terbalik lebih direkomendasikan untuk 

analisis ibuprofen. 
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