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ABSTRAK: Penjaminan mutu produk obat kombinasi salah satunya dilakukan melalui analisis kuan-
titatif. Teknik kemometrika menjadi salah satu alternatif pilihan pengenalan pola pada analisis kuan-
titatif senyawa obat kombinasi tanpa tahap pemisahan yang mudah diterapkan, sensitif, dan cukup 
terjangkau. Keunggulan teknik kemometrika seperti ini telah dibuktikan pada berbagai penelitian 
yang relevan. Tujuan artikel review ini adalah untuk mengetahui lebih lanjut pemanfaatan teknik ke-
mometrika pengenalan pola pada analisis kuantitatif senyawa obat kombinasi tanpa tahap pemisa-
han. Penyusunan artikel review ini menggunakan metode penelusuran literatur ilmiah primer ter-
bitan sepuluh tahun terakhir pada rentang 2011 hingga 2021. Hasilnya menunjukkan bahwa teknik 
kemometrika yang paling banyak diaplikasikan adalah PLS 78,95% dengan instrumen tanpa tahap 
pemisahan yang paling banyak digunakan sebagai kombinasinya adalah spektrofotometer UV-Vis 
84,21%. Selain itu, campuran obat dari dua senyawa 71,05% pada berbagai golongan obat menjadi 
jumlah campuran yang paling banyak dianalisa dengan kombinasi teknik kemometrika dan instru-
men analisis.

Kata kunci: kemometrika; pengenalan pola; analisis kuantitatif tanpa tahapan pemisahan

ABSTRACT: One of the quality assurance of combination drug products is done through quantitative 
analysis. The chemometric technique is an alternative choice for pattern recognition in the quantitative 
analysis of combination drug compounds without a separation step that is easy to apply, sensitive, and 
quite affordable. The superiority of this chemometric technique has been demonstrated in various rel-
evant studies. The purpose of this review article is to find out more about the use of pattern recognition 
chemometric techniques in quantitative analysis of combined drug compounds without separation. The 
preparation of this review article uses the primary scientific literature search method published in the 
last ten years in the range of 2011 to 2021. The results show that the most widely applied chemometric 
technique is PLS 78.95% with instruments without a separation stage the most widely used as a com-
bination is UV-spectrophotometer. Vis 84,21%. In addition, drug mixtures of two compounds 71.05% 
in various drug classes were the most widely analyzed mixtures using a combination of chemometric 
techniques and analytical instruments.

Keywords: chemometrics; pattern recognition; quantitative analysis without separation steps 
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1. Pendahuluan 

Obat yang beredar di pasaran sebagian besar 
dibuat dalam bentuk kombinasi beberapa bahan 
aktif, yang bertujuan untuk meningkatkan efek 
terapi obat dan memudahkan  penggunaannya 
(1). Sebagai jaminan mutu suatu produk obat, 
diperlukan suatu metode analisis, salah satunya 
analisis kuantitatif untuk mengetahui kadar se-
nyawa obat dalam sampel (misalnya dalam sediaan 
tablet yang mengandung campuran zat aktif) 
atau untuk mengetahui tingkat kemurnian suatu 
bahan obat. Pemeriksaan mutu ini dilakukan agar 
kadar komposisi obatnya sesuai dengan jumlah 
yang ditetapkan (sesuai dengan yang dituliskan 
pada kemasan), mengikuti prosedur analisis 
standar, serta dapat menunjang keamanan dan 
efek terapeutik yang diharapkan (2,3).

Analisis kuantitatif dapat dilakukan secara 
klasik dan modern, dimana contoh metode kla-
sik yang digunakan adalah metode titrimetri dan 
kromatografi cair kinerja tinggi. Metode titrime-
tri disukai karena biaya yang diperlukan rela-
tif murah, namun memerlukan waktu analisis 
yang lama dan kurang sensitif untuk penentuan 
zat yang kadarnya kecil. Sedangkan metode kro-
matografi cair kinerja tinggi memiliki sensitivitas 
analisis yang tinggi, namun memerlukan biaya 
yang relatif mahal (3). Seiring dengan semakin 
berkembangnya ilmu pengetahuan, metode ana–
lisis kuantitatif pada analisis senyawa campuran 
juga semakin banyak dikembangkan. Salah satu 
metode analisis kuantitatif modern yang sudah 
semakin banyak digunakan adalah metode ke-
mometrik. 

Kemometrika merupakan ilmu yang mem-
peroleh data dengan menerapkan metode 
matematika dan statistik. Kemometrika digu-
nakan untuk mengumpulkan dan menganalisis 
data multivariat protokol, kalibrasi, memodelkan 
proses, mengenali pola dan klasifikasi, koreksi 
dan kompresi sinyal, serta mengendalikan proses 
statistic (4). Teknik kemometrika menjadi solusi 
yang baik untuk menganalisa senyawa campuran 
yang memiliki profil spektra tumpang tindih (5). 

Terdapat berbagai jenis teknik kemometrik, di-
mana yang paling banyak digunakan misalnya 
principal component regression (PCR) (1), partial 
least squares (PLS) (6), inverse least squares (ILS), 
classical least square (CLS) (7), dan artificial neu-
ral network (ANN) (8). Penggunaan teknik ke-
mometrika ini banyak dikombinasikan dengan 
berbagai macam instrumen analisis pada analisis 
kuantitatif obat/senyawa campuran seperti spek–
trofotometer UV-Vis, HPLC, fourier transform 
infrared (FTIR), dan near infrared spectroscopy 
technique (NIR) (9).

Kelebihan teknik analisis kuantitatif ke-
mometrika adalah senyawa campuran dapat di–
analisis tanpa prosedur pemisahan, tekniknya 
sangat mudah diterapkan, sangat sensitif, ber-
manfaat, serta sangat murah dibandingkan dengan 
analisis lainnya (10). Kelebihan ini juga telah di-
buktikan, salah satunya oleh (7) melalui pene-
litiannya menggunakan kombinasi kemometrika 
(PLC, PCR, dan ILS) dengan instrumen spektro-
fotometer pada analisis campuran etodolac dan 
thiocolchicoside tanpa adanya proses pemisahan 
menyatakan bahwa dengan adanya kemometrika 
ini pengerjaan menjadi cepat, biaya murah, seder-
hana, serta dapat dipercaya untuk dilakukan di 
laboratorium kendali mutu sebagai alternatif 
metode yang ada. Oleh sebab itu, disusunlah re-
view artikel ini untuk mengetahui lebih lanjut pe-
manfaatan teknik kemometrika pengenalan pola 
pada analisis kuantitatif senyawa obat kombinasi 
tanpa tahap pemisahan, agar dapat memberikan 
alternatif metode penetapan kadar yang dapat 
diterapkan pada analisis senyawa multikompo-
nen lain yang belum pernah diteliti sebelumnya.

2. Metode

Metode penyusunan artikel review ini meng-
gunakan penelusuran literatur ilmiah primer ter-
bitan tahun 2011-2021, melalui pencarian pada 
Google, Google scholar, dan Pubmed (boolean lo–
gic) dengan menggunakan kata kunci yakni “Ke-
mometrika”, “Pengenalan Pola”, “Analisis Kuanti-
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tatif Senyawa Obat Kombinasi”, “Analisis Kuan-
titatif Senyawa Obat Kombinasi Tanpa Tahap 
Pemisahan” dalam bahasa Inggris dan Indonesia.  
Pustaka yang digunakan berasal dari jurnal in-
ternasional dan jurnal nasional. Kriteria inklusi 
literatur yang digunakan ialah jurnal yang mem-
bahas tentang penerapan penggunaan kombinasi 
teknik kemometrika dengan instrumen analisis 
tanpa tahap pemisahan terbitan tahun 2011-
2021. Kriteria eksklusi literatur yang digunakan 
ialah artikel penelitian yang tidak dapat diakses 
dengan lengkap. Alur penelusuran literatur di-
lakukan melalui beberapa langkah yaitu 1) me-
nyusun latar belakang dan tujuan, 2) melakukan 
pencarian literatur ilmiah yang sesuai, 3) melaku-
kan seleksi pada literatur yang telah diperoleh.

3. Pembahasan

Senyawa kombinasi adalah produk yang ter-
diri dari kombinasi obat dua atau lebih kompo-
nen yang secara fisik, kimia, atau dengan cara 
lain digabungkan atau dicampur dan diproduksi 
sebagai satu kesatuan (11). Pengenalan pola se-
nyawa obat kombinasi pada analisis kuantitatif 
identik dengan penggunaan teknik kromatografi 
sebagai metode klasik, dimana metode ini unggul 
dalam hal identifikasi dan spesifisitas (12). Di sisi 
lain, instrumentasi HPLC juga dapat menghasil–
kan beberapa kesalahan yang berasal dari kondi-
si injeksi yang berbeda, fluktuasi bentuk dan area 
puncak, kebisingan, serta dari sumber lainnya. 
Namun, saat ini sudah semakin banyak diterap-
kan teknik kemometrika sebagai pendekatan 
metode modern yang digunakan untuk menga-
tasi kelemahan yang ditemui pada metode klasik 
(13). Teknik ini berhasil diterapkan untuk kontrol 
kualitas sampel campuran dengan keuntungan 
dalam aspek efektivitas waktu (cepat), efektivitas 
biaya (relatif lebih murah), dan langkah persia-
pan sampel minimum (mudah). Hasil yang dipe–
roleh juga memiliki akurasi dan perolehan yang 
baik, dapat direproduksi, serta secara statistik ti-
dak berbeda dari metode kromatografi, sehingga 

dapat digunakan sebagai metode alternatif dalam 
analisis rutin (13,14).

Kemometrika dideskripsikan sebagai ilmu 
yang menghubungkan pengukuran kimiawi, yang 
dilakukan pada sistem kimia dengan instrumen 
dan luaran yang diinginkan (misalnya spektros-
kopi dan konsentrasi) melalui penerapan metode 
matematika atau statistik. Secara umum, metode 
kemometrika sangat cocok untuk analisis simul-
tan beberapa senyawa yang mengalami tumpang 
tindih spektra dan tidak memungkinkan untuk 
menentukan konsentrasi setiap senyawanya 
melalui persamaan regresi linier klasik (7,15). 
Perkembangan teknologi komputer telah me-
nyebabkan pesatnya pertumbuhan kemometrika 
karena sebagian besar metode multivariat yang 
digunakan dalam kemometrika bergantung pada 
kemampuan komputer untuk melakukan perhi-
tungan data yang diperoleh dengan metode ke-
mometrika (16,17).

Terdapat beberapa jenis teknik kemometrika 
yang selanjutnya diklasifikasikan oleh Miller dan 
Miller (2010) diantaranya principal component 
analysis (PCA), cluster analysis (CA), linear dis-
criminant analysis and canonical variate analysis, 
K-nearest neighbour (KNN), disjoint class mo–
delling, multiple linear regression (MLR), prin-
cipal component regression (PCR), partial least-
squares (PLS) regression, dan artificial neural 
networks (ANN). Pada analisis kuantitatif, teknik 
kemometrika tersebut diaplikasikan bersamaan 
dengan berbagai instrumen misalnya spektrofo-
tometer UV-Visible, spektrofotometer NIR, spek–
trofotometer fluoresensi, kromatografi cair, dan 
juga berbagai aspek kimia analitik lainnya seperti 
analisis injeksi aliran dalam sediaan farmasi (17). 
Dari hasil studi literatur (Tabel 1), pemanfaatan 
kombinasi teknik kemometrika dengan berbagai 
instrumen yang sudah semakin banyak diguna–
kan sebagai pengenalan pola pada metode anali-
sis kuantitatif senyawa obat kombinasi tanpa ta-
hap pemisahan dijabarkan sebagai berikut.

3.1. Classical Least Square (CLS) 
CLS adalah salah satu metode yang paling 
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Tabel 1. Aplikasi teknik kemometrika pengenalan pola pada analisis kuantitatif senyawa obat kombinasi

No Senyawa obat kombinasi  
yang dianalisis 

Teknik  
kemometrik 

Teknik  
instrumen 

Referensi 

1 Darunavir Ethanolate dan  
Cobicistat 

CLS dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (38) 

2 Paracetamol dan Tolperison 
Hidroklorida 

CLS, PCR, dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (39) 

3 Fenilefrin HCL dan Ketorolak 
Trometamin 

CLS, PCR, dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (40) 

4 Avanafil dan Dapoxetin CLS, PLS, PCR, dan NPLS Spektrofotometer UV-Vis (41) 
5 Bisoprolol, Hidroklorotiazid,  

dan Ramipril 
CLS, PCR, dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (5) 

6 Sinarizine dan Dimenhidrinat CRACLS, SRACLS, dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (26) 
7 Parasetamol dan Piroxicam GA-PLS dan JK-PLSR Spektrofotometer UV-Vis (42) 
8 Olmesartan, Amlodipin, dan 

Hidroklorotiazid 
MCR-ALS dan CLS Spektrofotometer UV-Vis (33) 

9 Rifampicin, Isoniazid, 
Pirazinamid, dan Ethambutol 
HCL 

PLS FTIR (43) 

10 Ezetimibe dan Simvastatin PLS Spektrofotometer UV-Vis (44) 
11 Vildagliptin dan Metformin PLSR ATR-FTIR, Spektrofotometer  

UV-Vis 
(14) 

12 Kloramfenikol dan Hidrokortison 
Asetat 

PLS FTIRS (45) 

13 Amlodipin dan Atorvastatin PLS-1 Regression dan ANN Spektrofotometer UV-Vis dan 
IR 

(46) 

14 Ibuprofen dan Parasetamol PLS Fourier Transform Infrared  
(FTIR) 

(6) 

15 Parasetamol dan Kafein PLS NIR (29) 
16 Rifampisin, Isoniazid, 

Pirazinamid, dan Etambutol 
PLS NIR (30) 

17 Sofosbuvir dan Ledipasvir PLS Spektrofotometer UV-Vis (21) 
18 Paracetamol, Guaifenesin,  

Fenilefrin, dan P-Aminofenol 
PLS Spektrofotometer Uv-Vis (35) 

19 Suksinat dan Piridoksin HCL PLS dan MCR-ALS Spektrofotometer UV-Vis (32) 
20 Etodolak dan Thiocolchicoside PLS, PCR, dan ILS Spektrofotometer UV-Vis (7) 
21 Amoksisilin dan Flukloksasilin PLS SRACLS, CRACLS, dan 

ANNs 
Spektrofotometer UV-Vis (47) 

22 Metformin HCL dan Gliklazida PLS dan NAP/CLS Spektrofotometer UV-Vis  (36) 
23 Parasetamol dan Kafein PLSR dan ANN Spektrofotometer UV-Vis (48) 
24 Metoprolol, Propanolol, dan 

Amiloride 
PLSR dan PCR Spektrofotometer Fluoresensi (49) 

25 Parasetamol, Propifenazon, dan 
Kafein 

PCR Spektrofotometer UV-Vis (1) 
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sederhana, berdasarkan hubungan linier antara 
absorbansi dan konsentrasi komponen pada se-
tiap panjang gelombang (18).  CLS melibatkan 
penerapan MLR pada persamaan konvensional 
hukum spektroskopi Lambert-Beer. Salah satu 
keunggulan metode CLS adalah dapat digunakan 
untuk campuran analit yang komposisinya belum 
diketahui (17). 

3.2. Principal Component Regression (PCR)
PCR adalah model yang banyak digunakan 

untuk data yang memiliki derajat kovarians yang 
besar dalam variabel independen atau ketika ada 
matriks yang tidak dikondisikan (17). PCR dike-
nal sebagai kombinasi dari analisis komponen 
utama PCA dan ILS untuk membentuk model 

kuantitatif untuk sampel yang kompleks (7).  
Prinsip dasar dari PCR adalah untuk mengurangi 
jumlah variabel prediktor dengan menggunakan 
beberapa komponen utama pertama dari pada 
variabel aslinya. Metode ini bekerja baik ketika 
ada tingkat korelasi yang cukup besar antara 
variabel-variabel prediktor. Biasanya hal ini ter-
jadi pada kalibrasi terbalik. Dalam hal ini hanya 
beberapa komponen utama yang diperlukan 
untuk menggambarkan sebagian besar variasi 
dalam data. Komponen utama ini tidak berkore-
lasi. PCR juga merupakan teknik yang berguna 
ketika variabel prediktor sangat berkorelasi. 
Hal ini dapat menyebabkan masalah komplikasi 
matematis dengan MLR, menghasilkan prediksi 
yang tidak dapat diandalkan (19). Metode PCR 

No Senyawa obat kombinasi  
yang dianalisis 

Teknik  
kemometrik 

Teknik  
instrumen 

Referensi 

26 Moksifloksasin dan Metronidazol PCR dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (50) 
27 Parasetamol Aceclofenac dan 

Eperisone HCL 
PCR dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (51) 

28 Siprofloksasin dan Ornidazole PCR dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (52) 
29 Cinitapride Hydrogen Tartrate 

dan Pantoprazole Sodium 
PCR dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (53) 

30 Parasetamol dan Metoklopramid PCR dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (54) 
31 Tolperisone Hidroklorida dan 

Natrium diklofenak 
PCR dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (55) 

32 Diacerein dan Selekoksib PCR dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (28) 
33 Verapamil Hidroklorida dan 

Gliklazida 
PCR dan PLS Spektrofotometer UV-Vis (22) 

34 Betametason Dipropionat, 
Klotrimazol and Benzil Alkohol 

PCR, PLS, dan ANN Spektrofotometer UV-Vis (46) 

35 Kafein dan Parasetamol PCR, PLS, dan ANN Spektrofotometer UV-Vis (8) 
36 Parasetamol, Difenhidramin, 

Kafein, dan Fenilefrin 
PCR dan PLSR Spektrofotometer UV-Vis (56) 

37 Parasetamol, Klorzoksazon, dan 
Ibuprofen 

PCR dan PLS Spektrofotometer UV-Vis  (57) 

38 Timolol dan Travoprost CLS, PCR, dan PLSR Spektrofotometer UV-Vis (58) 
 
Keterangan: ANN: Artificial Neural Networks; CLS: Classical Least Square; CRACLS: Concentration Residual Augmented 
Classical Least Squares; GA-PLS: Genetic Algorithm Partial Least Square; ILS: Inverse Least Squares; JK-PLSR: Jack-Knife 
Partial Least Square Regression; MCR-ALS: Multivariate Curve Resolution-Alternative Least Squares; NAP/CLS: Net Analyte 
Preprocessing combined with Classical Least Square; NPLS: N-way Partial Least-Squares; PCR: Principal Component 
Regression; PLS: Partial Least Square; PLSR: Partial Least Square Regression; dan SRACLS: Spectral Residual Augmented 
Classical Least Squares 
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bisa digunakan dalam mengatasi masalah mul-
tikolinier.  Metode ini akan menghasilkan kom-
ponen-komponen utama yang tidak berkorelasi. 
Hal yang perlu diperhatikan ialah jika seluruh 
komponen utama diikutsertakan dalam model 
regresi, model yang dihasilkan akan sama dengan 
yang diperoleh dengan metode kuadrat terkecil. 
Jika hanya beberapa  komponen  utama  saja  yang  
diikutsertakan,  maka  akan  diperoleh  penduga  
koefisien  regresi yang bias namun memiliki vari–
an yang minimum (20). 

3.3. Partial Least Square (PLS)
PLS kadang-kadang disebut regresi kuadrat 

terkecil parsial (PLSR) dan merupakan teknik 
dekomposisi spektral kuantitatif. Partial Least 
Squares (PLS) adalah salah satu contoh terbaik 
dari metode kemometrika yang diterapkan untuk 
mengkuantifikasi target secara berkala karena 
kemampuannya untuk mengatasi beberapa ma-
salah seperti interaksi, band overlap dan co-
linearity. Dalam teknik ini, data spektral dan 
konsentrasi digunakan untuk dekomposisi data 
(21). Regresi PLS memiliki keunggulan memi-
liki data yang lebih cepat dengan nilai konsen-
trasi dan absorbansi analit yang menunjukkan 
spektrum tumpang tindih yang kuat, kesalahan 
dalam model kalibrasi (22).

Metode regresi PLS saling terkait dengan 
PCR dan MLR dimana PCR akan menemukan 
faktor-faktor yang akan menangkap sebagian 
besar varians dalam data sebelum regresi untuk 
variabel konsentrasi sementara MLR akan meng-
korelasikan data dan konsentrasinya. Metode ini 
akan mencoba memaksimalkan kovarians se-
hingga mengkorelasikan varians dan data ber-
sama-sama. Dekomposisi data dilakukan dengan 
menggunakan data spektral dan konsentrasi. PLS 
membutuhkan lebih sedikit variabel laten dari-
pada PCR tetapi ini tidak akan mempengaruhi 
kemampuan prediksi metode. Dalam rangka un-
tuk membuat estimasi yang baik dari parameter 
tambahan menjadi perlu untuk mengukur sejum-
lah besar sampel di bawah berbagai kondisi yang 
berubah (17).

3.4. N-way Partial Least-Squares (NPLS)
NPLS adalah algoritma dari keluarga PLS yang 

disesuaikan dengan data multimodal (variabel 
tensor). Tensor, atau array multi-arah, adalah 
generalisasi vektor dan matriks orde tinggi. NPLS 
memodelkan hubungan linier antara variabel in-
put dan output berdasarkan tensor pengamatan. 
Dimensi pertama dari array sesuai dengan titik 
pengamatan, sedangkan dimensi lain terkait de–
ngan mode analisis (misalnya, waktu, frekuensi, 
dan ruang). NPLS memiliki kelebihan yaitu pe–
ningkatan stabilitas, ketahanan terhadap kebisi–
ngan dan interpretasi hasil yang intuitif (23) dan 
kekurangannya yaitu tingkat konvergensi yang 
lambat ketika berhadapan dengan data tensorial 
orge tinggi (24). Untuk memproyeksikan data ke 
dalam ruang fitur dimensi rendah, NPLS meng-
gunakan dekomposisi tensor dengan satu set 
proyektor yang sesuai dengan setiap modalitas 
(25). 

3.5. Concentration Residual Augmented Classical 
Least Squares (CRACLS)

CRACLS adalah modifikasi untuk CLS tradisional 
untuk mengatasi kelemahannya dan memberikan 
hasil yang sebanding dengan yang diperoleh oleh 
PLS sambil menjaga keunggulan CLS dari predik-
tabilitas kualitatif yang baik dari estimasi profil 
komponen murni. Dalam CRACLS; CLS tradisi–
onal diterapkan dan matriks koefisien dihitung 
dan digunakan untuk mendapatkan dan estimasi 
baru untuk matriks konsentrasi. Matriks residu 
konsentrasi kemudian dihitung dan baris jumlah 
kuadrat tertinggi digunakan untuk menambah 
matriks konsentrasi awal secara iteratif. RMSEV 
dihitung setelah setiap iterasi dan model yang di-
gunakan adalah dengan jumlah iterasi minimum 
tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan 
dengan model yang dibangun dengan iterasi RM-
SEV minimum (26). CRACLS memiliki keunggu-
lan dibandingkan SRACLS karena mampu mem-
perkirakan profil spektral murni dari komponen 
yang dipelajari dan karenanya dapat berguna 
tidak hanya untuk analisis kuantitatif tetapi juga 
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penentuan kualitatif dari masing-masing kompo-
nen yang dipelajari (27). 

3.6. Spectral Residual Augmented Classical Least 
Squares (SRACLS)

SRACLS adalah modifikasi lain untuk CLS yang 
diperkenalkan untuk mengatasi kelemahan dan 
mempertahankan keuntungan dari predikta-
bilitas kualitatif yang baik. Dalam SRACLS, CLS 
tradisional diterapkan dan matriks koefisien di-
hitung dan digunakan untuk mendapatkan dan 
estimasi baru untuk matriks spectral (28). 

3.7. Genetic Algorithm Partial Least Square (GA-PLS)
GA-PLS merupakan metode yang mampu 

menyaring sejumlah besar variabel, sehingga 
eliminasi/penambahan variabel bertahap (oleh 
JK-PLSR) dapat berlangsung lebih efisien (29). 
GA-PLS memiliki kelebihan yaitu dapat mengeks–
plorasi preprocessing secara paralel, cepat untuk 
beroperasi secara efisien pada beberapa versi 
dari data yang sama (30).

3.8. Jack-Knife Partial Least Square Regression 
(JK-PLSR)

JK-PLSR merupakan modifikasi untuk regre-
si PLS dan PCA yang digunakan untuk memilih 
variabel dengan menghitung perkiraan ketidak–
pastian yang terkait dengan koefisien regresi dan 
beban. Keuntungan metode ini dibandingkan 
Sparse PLSR adalah kecepatannya, karena di-
dasarkan pada uji ketidakpastian dari koefisien 
regresi (31). Dalam (31) metode JK-PLSR ber-
potensi dalam menganalisis data spektroskopi, 
telah diidentifikasi bahwa memiliki kekurangan, 
dimana beberapa variabel yang tidak informatif 
tidak dibuang. Untuk memperbaiki cacat ini, kami 
menyarankan memperkenalkan parameter gang-
guan yang bertujuan menggembungkan varians 
ketidakpastian yang terkait dengan koefisien re-
gresi. Setelah itu, dinilai apakah koefisien regresi 
tetap signifikan terlepas dari gangguan ini. 

3.9. Multivariate Curve Resolution-Alternative 
Least Squares (MCR-ALS)

MCR-ALS adalah teknik kemometrika lain yang 

telah memungkinkan kuantifikasi sukses obat 
yang tumpang tindih secara spektral. Model PLS 
umum tidak hanya membutuhkan standar tetapi 
juga kemungkinan interferensi dalam bentuk se-
diaan untuk diketahui. Namun, ini tidak diperlu-
kan bila menggunakan MCR-ALS, yang memiliki 
keuntungan menganalisis formulasi farmasi de–
ngan eksipien yang tidak diketahui (32). Metode 
MCR-ALS yang dikembangkan memiliki keung-
gulan dalam memprediksi profil spektral murni 
obat dan juga pengaruh komponen pengganggu 
dalam bentuk sediaan (32). MCR-ALS memiliki si-
fat kualitatif yang tinggi (memberikan spektrum 
murni dari setiap komponen) tetapi penerapan-
nya pada analisis farmasi kuantitatif terbatas 
(33).

3.10. Artificial Neural Networks (ANN)
ANN pertama kali dirancang untuk mendu-

plikasi fungsi otak manusia, yang terdiri dari 
sejumlah unit pemrosesan sederhana yang di-
hubungkan oleh interkoneksi tertimbang yang 
dapat dimodifikasi (17). ANN akan menghitung 
konsentrasi untuk setiap training set, dan setiap 
perbedaan antara output dan konsentrasi yang 
diketahui akan digunakan untuk menyesuaikan 
parameter internal. Langkah-langkah prediksi 
dan penyesuaian ini diulang sampai tingkat aku–
rasi yang diperlukan tercapai dan dievaluasi de–
ngan satu set tes. Karena training set dan pengu–
jian pasti akan berbeda sampai batas tertentu, 
penting untuk tidak menyesuaikan training set 
secara berlebihan, jika tidak, sistem tidak bekerja 
dengan baik pada set pengujian, dan selanjutnya 
sampel ‘tidak diketahui’ (19).

Tidak seperti metode MLR, PCR, dan PLS, ANN 
tidak mengasumsikan hubungan matematis awal 
antara variabel input dan output, sehingga sangat 
berguna ketika model matematika yang men-
dasarinya tidak diketahui atau tidak pasti (19). 
Selain itu, jika dibandingkan dengan MLR, ANN 
memiliki metode pemodelan yang lebih fleksibel 
karena fungsi linier dan nonlinier dapat diga-
bungkan dalam unit pemrosesan yang memung-
kinkan hubungan yang lebih kompleks antara ru-
ang deskriptor berdimensi tinggi dan data yang 
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diberikan, ini pada gilirannya mengarah pada 
prediksi yang lebih baik. Kerugian utama metode 
ANN ini adalah model infrastrukturnya kom-
pleks. Selain itu, untuk mendapatkan kalibrasi 
yang kuat, jumlah sampel harus lebih besar dari 
jumlah bobot yang akan diestimasi, artinya sam-
pel kalibrasi yang digunakan jumlahnya banyak 
(17).

3.11. Principal Component Analysis- Artificial 
Neural Networks (PCA-ANN)

ANN adalah sejenis metode kecerdasan yang 
ditiru, yang terdiri dari sejumlah besar simpul 
sederhana yang sangat saling berhubungan atau 
neuron buatan yang meniru sistem saraf biologis 
nyata dalam menemukan hubungan input dan 
output. Secara teratur, jaringan saraf dilatih, se-
hingga input tertentu memberi petunjuk ke out-
put target yang pasti. Biasanya banyak pasang 
input/target yang digunakan untuk pelatihan ja-
ringan. ANN lebih unggul dibandingkan metode 
multivariat konvensional lainnya untuk memo–
delkan hubungan linier dan nonlinier variabel. 

Kombinasi teknik matematika memberikan 
hasil yang lebih baik dibandingkan menggunakan 
penerapan metode tunggal. Dalam beberapa ta-
hun terakhir, teknik berdasarkan analisis kompo-
nen utama dan jaringan saraf tiruan (PCA-ANN) 
telah diusulkan sebagai alat untuk  memprediksi  
data kompleks atau  nonlinier serta interferensi 
interaksi (34). PCA-ANN disarankan untuk mem-
prediksi konsentrasi analit yang sesuai, di mana 
data spektrofotometer, diekspos ke PCA dan 
didekomposisi menjadi skor PC sebelum mem-
bangun model ANN. Nomor node input dipilih 
sebagai jumlah skor PC yang optimal. Pemilihan 
penambahan PCA sangat penting untuk mening–
katkan hasil yang diperoleh dari metode ANN  
yang berbeda(35).

3.12. Inverse Least Squares (ILS)
ILS juga dikenal sebagai kalibrasi matrix, 

karena menggunakan aplikasi MLR untuk mem-
balikkan persamaan hukum Lambert-Beer spek–
troskopi. Salah satu keunggulan metode CLS 
adalah dapat digunakan untuk campuran analit 

yang komposisinya belum diketahui. Metode ILS 
dapat digunakan untuk analit kompleks yang ti-
dak dapat ditangani oleh CLS. Namun pemilihan 
panjang gelombangnya sulit dilakukan dan me-
makan waktu, serta jumlah panjang gelombang 
bergantung pada jumlah sampel kalibrasi. Pada 
dasarnya sejumlah besar sampel diperlukan un-
tuk kalibrasi yang akurat (17).

3.13. Net Analyte Preprocessing combined with 
Classical Least Square (NAP/CLS)

NAP/CLS adalah salah satu metode di bawah 
Net Analyte Signal (NAS) preprocessing. NAS 
adalah bagian dari sinyal yang berhubungan 
langsung dengan konsentrasi yang diprediksi 
oleh model kalibrasi. Dalam istilah matematika, 
ini adalah bagian dari spektrum yang ortogonal 
terhadap ruang yang direntang oleh spektrum 
semua analit kecuali satu. NAP-CLS dianggap lebih 
sederhana daripada model PLS karena didasar-
kan pada model CLS yang terkenal. Selain itu, pra-
pemrosesan data sebelum langkah kalibrasi juga 
dapat meminimalkan efek variasi sistematis yang 
tidak memiliki hubungan dengan parameter yang 
diinginkan (36,37).  

Berdasarkan hasil studi literatur di atas, teknik 
kemometrika yang sering diaplikasikan adalah 
PLS dengan persentase 78,947% dari keseluru-
han literatur yang diperoleh (Gambar 1). Metode 
ini sering diaplikasikan karena mampu memak-
simalkan kovarians sehingga dapat mengkorela-
sikan varians dan data secara bersamaan. Dalam 
PLS, variabel yang menunjukkan korelasi tinggi 
dengan variabel respon diberi bobot ekstra kare-
na akan lebih efektif dalam prediksi. Dengan cara 
ini kombinasi linear dari variabel prediktor dipilih 
yang berkorelasi tinggi dengan variabel respon 
dan juga menjelaskan variasi variabel prediktor. 
Selain itu, PLS membutuhkan lebih sedikit varia-
bel laten dibandingkan PCR tetapi tidak mempe–
ngaruhi kemampuan prediksi metode (17,19). 

Instrumen analisis diperlukan sebagai kom-
binasi teknik kemometrika sebagai pengena-
lan pola pada analisis kuantitatif senyawa obat 
kombinasi tanpa tahap pemisahan, dimana hasil 
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studi literatur menunjukkan bahwa instrumen 
yang paling banyak digunakan sebagai kombi-
nasi adalah spektrofotometer UV-Vis (Gambar 2). 
Instrumen ini banyak digunakan karena mampu 
menganalisis zat organik dan anorganik dalam 
jumlah banyak, selektif, memiliki ketelitian yang 
tinggi dengan kesalahan relatif sebesar 1%-3%, 
analisis relatif cepat dan tepat, dan dapat digu-
nakan untuk menetapkan kuantitas zat yang sa–
ngat kecil. Selain itu, hasil yang diperoleh cukup 
akurat, dimana angka yang terbaca langsung di-
catat oleh detektor serta tercetak dalam bentuk 

angka digital maupun grafik pola spektra (59).
 Kombinasi berbagai teknik kemometrika dan 
instrumen analisis dalam pengenalan pola pada 
analisis kuantitatif berhasil diaplikasikan pada 
berbagai senyawa obat campuran. Hasil studi li–
teratur menunjukkan bahwa senyawa campuran 
yang terbukti dapat dianalisis merupakan senya-
wa campuran berbagai golongan obat (Tabel 2) 
yang terdiri dari dua senyawa kombinasi (biner) 
sebesar 71,05%, tiga senyawa kombinasi (terner) 
sebesar 21,05%, dan empat senyawa kombinasi 
(kuartener) sebesar 7,90% (Gambar 3).

 

 

 

Gambar 1. Persentase jumlah publikasi terkait teknik kemometrika

 
 

Gambar 2. Persentase instrumentasi yang digunakan pada publikasi terkait teknik kemometrika
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4. Kesimpulan 

Konteks produk kombinasi yang perlu melalui 
analisa kuantitatif adalah produk yang terdiri 
dari dua atau lebih komponen. Analisa kuantita-
tif pada produk kombinasi ini dilakukan sebagai 
jaminan mutu produk agar kadar komposisi kom-
ponennya sesuai dengan jumlah yang ditetapkan 

(sesuai dengan yang dituliskan pada kemasan), 
mengikuti prosedur analisis standar, serta dapat 
menunjang keamanan dan efek terapeutik yang 
diharapkan. Analisa kuantitatif modern yang mu-
dah, cepat, relatif murah, dan sensitif menjadi 
salah satu alternatif yang diharapkan oleh se-
tiap industri farmasi pada analisis senyawa obat 
kombinasi, dimana teknik kemometrika dapat 

Gambar 3. Persentase jumlah senyawa dalam campuran pada publikasi terkait teknik kemometrika

Tabel 2. Golongan obat dalam campuran pada publikasi terkait teknik kemometrika

No Nama obat Golongan obat 

1 Darunavir Ethanolate dan Cobicistat Anti HIV 

2 Paracetamol dan Tolperison Hidroklorida Analgesik 

3 Fenilefrin HCL dan Ketorolak Trometamin Cairan irigasi mata 

4 Avanafil dan Dapoxetin Anti disfungsi ereksi 

5 Bisoprolol, Hidroklorotiazid, dan Ramipril Antihipertensi 

6 Sinarizine dan Dimenhidrinat Antivertigo 

7 Parasetamol dan Piroxicam Analgesik 

8 Olmesartan, Amlodipin, dan  Hidroklorotiazid Antihipertensi 

9 Rifampicin, Isoniazid, Pirazinamid, dan Ethambutol HCL Anti TBC 

10 Ezetimibe dan Simvastatin Antidislipidemia 

11 Vildagliptin dan Metformin Antidiabetes 

12 Kloramfenikol dan Hidrokortison Asetat Anti infeksi/anti dermatitis 

13 Amlodipin dan Atorvastatin Antihipertensi dan anti dislipidemia 
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No Nama obat Golongan obat 

14 Ibuprofen dan Parasetamol Antiinflamasi, analgesik, dan 
antipiretik 

15 Parasetamol dan Kafein Analgesik 

16 Rifampisin, Isoniazid, Pirazinamid, dan Etambutol Anti TBC 

17 Sofosbuvir dan Ledipasvir Anti HCV 

18 Paracetamol, Guaifenesin, Fenilefrin, dan P-Aminofenol Anti flu, batuk, dan pilek 

19 Suksinat dan Piridoksin HCL Anti mual dan muntah 

20 Etodolak dan Thiocolchicoside Analgesik 

21 Amoksisilin dan Flukloksasilin Antibakteri 

22 Metformin HCL dan Gliklazida Antidiabetes 

23 Parasetamol dan Kafein Analgesik 

24 Metoprolol, Propanolol, dan Amiloride Antihipertensi 

25 Parasetamol, Propifenazon, dan Kafein Analgesik 

26 Moksifloksasin dan Metronidazol Antibakteri 

27 Parasetamol, Aceclofenac dan Eperisone HCL Analgesik dan Pelemas otot 

28 Siprofloksasin dan Ornidazole Antibakteri 

29 Cinitapride Hydrogen Tartrate dan Pantoprazole Sodium Anti GERD 

30 Parasetamol dan Metoklopramid Analgesik dan Antiemetik 

31 Tolperisone Hidroklorida dan Natrium diklofenak Analgesik dan Antiinflamasi 

32 Diacerein dan Selekoksib Anti Osteoartritis 

33 Verapamil Hidroklorida dan Gliklazida Antihipertensi dan Antidiabetes 

34 Betametason Dipropionat, Klotrimazol and Benzil Alkohol Anti flu dan batuk 

35 Kafein dan Parasetamol Analgesik 

36 Parasetamol, Difenhidramin, Kafein, dan Fenilefrin Antipiretik, flu, batuk, dan anti alergi 

37 Parasetamol, Klorzoksazon, dan Ibuprofen Analgesik dan antipiretik 

38 Timolol dan Travoprost Penurunan Intraokular 

menjadi salah satu pilihannya. Keuntungan peng-
gunaan teknik kemometrika pada pengenalan 
pola analisis kuantitatif senyawa obat kombinasi 
tanpa tahap pemisahan telah banyak dibuktikan 
melalui berbagai macam penelitian dalam kurun 
waktu sepuluh tahun terakhir. 

Dari hasil studi literatur dapat disimpulkan 

bahwa teknik kemometrika yang paling banyak 
diaplikasikan adalah PLS (78,95%); instrumen 
tanpa tahap pemisahan yang paling banyak di-
gunakan sebagai kombinasi teknik kemometrika 
adalah spektrofotometer UV-Vis (84,21%); serta 
jumlah senyawa yang paling banyak dianalisa 
dengan kombinasi teknik kemometrika dan ins–
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trumen analisis adalah campuran obat yang ter-
diri dari dua senyawa (71,05%) dari berbagai 
golongan obat. 
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