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ABSTRACT 
Dekstrose monohydrate pharmaceuticals grade is one of bulk pharmaceutical used as active pharmaceutical ingredient and additives ingredient. It is still 100 percent imported to meet domestic needs. Tapioca starch (Manihot esculenta), sago starch (Metroxylon sagu) and corn starch (Zea mays) can be used as raw materials to produce dextrose monohydrate pharmaceutical grade. The aim of this study is to compare 3 different various of local indonesian commercial starch as raw material to produce dextrose monohydrate pharmaceutical grade meets requirements of Indonesian Pharmacopeia Volume V and United States Pharmacopeia.
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ABSTRAK
Dekstrosa monohidrat kualitas farmasi adalah salah satu bahan baku farmasi yang digunakan sebagai bahan aktif dan bahan tambahan. Dekstrosa monohidrat kualitas farmasi masih 100 persen import untuk memenuhi kebutuhan dalam negeri. Pati tapioka (Manihot esculenta), pati sagu (Metroxylon sagu) dan pati jagung (Zea mays) dapat digunakan sebagai bahan baku untuk membuat dekstrosa monohidrat kualitas farmasi. Penelitian ini bertujuan membandingkan 3 jenis pati komersial lokal indonesia sebagai sumber bahan baku untuk membuat dekstrosa monohidrat kualitas farmasi yang memenuhi standar persyaratan dari Farmakope Indonesia Jilid V dan United States Pharmacopeia (USP).
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PENDAHULUAN

Dekstrosa monohidrat kualitas farmasi adalah salah satu bahan baku farmasi. Dekstrosa monohidrat kualitas farmasi digunakan sebagai bahan aktif dan bahan tambahan. Bahan aktif digunakan dalam cairan infus dan oralit, dan bahan tambahan digunakan dalam formulasi sediaan akhir antibiotik seperti penisilin, ampisilin dan lain-lain. Untuk memenuhi kebutuhan dekstrosa monohidrat kualitas dalam negeri masih import 100 persen.
Dekstrosa monohidrat dapat dibuat dari glukosa cair dan pati-patian. Di Indonesia, terdapat beberapa jenis pati yang dapat digunakan sebagai sumber bahan baku pembuatan dekstrosa monohidrat kualitas farmasi, yakni pati tapioka, pati sagu dan pati jagung. Pati adalah polisakarida mengandung amilosa dan amilopektin, yang mempunyai rantai ikatan 1,4-glikosidik dan 1,6-glikosidik. Polisakarida dalam amilosa dan amilopektin terdiri dari dekstrosa sebagai monosakaridanya. Pemisahan rantai ikatan 1,4-glikosidik dan 1,6-glikosidik pada pati menggunakan proses hidrolisis sehingga menghasilkan glukosa cair. Glukosa cair kemudian dilanjutkan dengan proses pemurnian, proses kristalisasi dan proses pengeringan untuk menghasilkan dekstrosa monohidrat kualitas farmasi.  
Penelitian tentang pembuatan glukosa cair telah dilakukan menggunakan hidrolisis likuifikasi dan hidrolisis sakarifikasi dari bahan baku pati tapioka (Pervez et. al. 2014) dan pemodelan proses hidrolisisnya dilakukan oleh Morales (2007). Penelitian lain pembuatan glukosa cair menggunakan bahan baku pati jagung, pati millet dan pati sorghum (Zainab et.al. 2011). Budiyono dan Hargono (2008) melakukan pembuatan dekstrosa monohidrat kualitas pangan menggunakan bahan baku tepung tapioka, belum pernah ada penelitian yang membuat dekstrosa monohidrat kualitas farmasi dari bahan baku pati-patian.  
Tujuan penelitian ini adalah memproduksi dekstrosa monohidrat kualitas farmasi dari bahan baku 3 jenis pati komersil yang ada di Indonesia. Dekstrosa monohidrat kualitas farmasi yang dihasilkan memenuhi persyaratan Farmakope Indonesia Jilid V dan United State Pharmacopeia (USP)

BAHAN DAN METODE 

Bahan 
Tiga (3) jenis pati komersial dipasaran Indonesia yang digunakan sebagai bahan baku yakni pati tapioka (Manihot esculenta), pati sagu (Metroxylon sagu) dan pati jagung (Zea mays). Pati tapioka berasal dari sari singkong, pati sagu berasal dari sari sagu dan pati jagung berasal dari sari jagung. Perbandingan karakteristik 3 jenis pati yang digunakan dijelaskan di Tabel 2.
Secara keseluruhan pati tapioka mengikuti persyaratan SNI 01-2997-1996, pati sagu mengikuti persyaratan SNI 3729-2008 dan pati jagung mengikuti persyaratan SNI 01-3727-1995. Dilakukan analisa scanning electron microscopy (SEM) pada bahan baku pati tapioka, pati sagu dan pati jagung untuk mengetahui morfologi bentuk pati yang digunakan, dijelaskan di Gambar 2.
	Ada 2 jenis enzim yang digunakan dalam proses hidrolisis yakni  Liquozyme Supra 2.2X untuk proses likuifikasi dan Extenda Peak 1.5X untuk proses sakarifikasi, 2 enzim ini berasal dari PT Novozyme dan karateristiknya dijelaskan pada Tabel 1.

Tabel 1.	Karakteristik enzim yang digunakan pada proses hidrolisis

	Nama
	Enzim
	Aktivitas

	Liquozyme Supra 2.2X
	α-Amilase
	319,737 U/ml

	Extenda Peak 1.5X
	Glukoamilase & Pullulanase
	882,5 AGU/g



Metode

Hidrolisis Likuifikasi dan Sakarifikasi
Pati tapioka, pati sagu dan pati jagung dicampur dengan air Reverse Osmosis (RO) menghasilkan starch milk dengan kadar 19 oBé. Starch milk dikondisikan menjadi pH 6 dengan menambahkan larutan NaOH dan dilakukan proses likuifikasi dengan menambahkan enzim Liquozyme Supra 2.2X dengan suhu 900C sehingga menghasilkan glukosa cair. 
Glukosa cair hasil likuifikasi di kondisikan menjadi pH 5 dengan menambahkan larutan HCl dan dilakukan proses sakarifikasi dengan menambahkan enzim Extenda Peak 1.5X dengan suhu 600C. Tiap jenis pati dilakukan percobaan likuifikasi dan sakarifikasi masing-masing sebanyak 2 kali.

Pemurnian, Kristalisasi dan Pengeringan
Glukosa cair hasil sakarifikasi dicampurkan dengan karbon aktif bentuk serbuk sebanyak 3% dari berat total larutan glukosa cair. Glukosa cair hasil karbon aktif disaring menggunakan kertas saring 2 lapis, dilanjutkan ke pemurnian ion exchange menggunakan Dowex Monosphere 550A OH Anion Exchange Resin dan Dowex Europe GmbH Cation Exchange.
Glukosa cair hasil pemurnian di evaporasi menggunakan rotavapor dengan suhu 600C hingga mencapai brix 70%. Dilanjutkan proses kristalisasi, proses kristalisasi dextrose monohidrat telah banyak dipelajari (Markande et al. 2012; Markande et al. 2013; Markande et al. 2015; Srisa-nga et al. 2006) berdasarkan jurnal tersebut dipilih proses kristalisasi selama 24 jam, suhu 400C dan  penambahan seed menggunakan dekstrosa monohidrat kualitas farmasi. Slurry dekstrosa monohidrat dari proses kristalisasi kemudian dipisahkan dengan mother liquor menggunakan metode sentrifugasi, dilanjutkan pengeringan dengan udara panas suhu 500C. Secara keseluruhan proses produksi dekstrosa monohidrat  kualitas farmasi dijelaskan pada Gambar 1.

Analisa
Analisa dextrose equivalent (DE) menggunakan metode luff schoorl mengacu pada SNI 01-2891-1992. Sampel DMH bentuk larutan atau kristal dibuat konsentrasi 10.000 ppm. Sebanyak 5 mL larutan sampel ditambahkan 25 mL luff schoorl dan 15 mL air Reverse Osmosis (RO). Larutan tersebut dididihkan selama 10 menit, kemudian didinginkan dalam bak berisi es. Ditambahkan 15 mL Kl 20% dan 25 mL H2SO4 25% perlahan. Dititar secepatnya dengan larutan Na2S2O3.5H2O 0.1N dan digunakan indikator amilum 0.5% sebanyak 3 tetes. Blanko dikerjakan dengan cara yang sama, kemudian dihitung menggunakan rumus berikut :



Keterangan:
W1 	: Glukosa yang terkandung untuk mL  Na2S203 yang digunakan (mg)
FP	:  Faktor pengenceran
W	:  Bobot cuplikan (mg) 

Analisa nilai dextrose equivalent menggunakan alat High Performance Liquid Chromatogram (HPLC) mengacu pada United Stated Pharmacopeia (USP) untuk mengetahui kemurnian dari nilai kromatogram produk dekstrosa monohidrat (DMH) kualitas farmasi. Metode analisa HPLC menggunakan kolom NH2  150 x 4,6 mm, fase gerak perbandingan acetonitrile dan H2O adalah 75 banding 25, suhu column oven 400C, flow 1 mL/menit.
Analisa parameter lain pada bahan baku, pada tahapan proses dan pada produk akhir dekstrosa monohidrat kualitas farmasi menyesuaikan standar persyaratan pada Farmakope Indonesia Jilid V dan  United States Pharmacopeia.
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Gambar 1. 	Diagram alir proses produksi dekstrosa monohidrat kualitas farmasi
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Gambar 2. 	Gambar tampak produk pati-patian ; (A) pati tapioka, (B) pati sagu, (C) pati jagung. Hasil analisa scanning electron microscopy dengan perbesaran 500 kali ; (D) pati tapioka , (E) pati sagu, (F) pati jagung

Tabel 2.	Karakteristik pati tapioka, pati sagu dan pati jagung terhadap berbagai parameter uji

	Parameter
	Satuan
	Persyaratan
	Pati Tapioka
	Pati Sagu
	Pati Jagung

	Karbohidrat
	%
	-
	86,78
	84,03
	87,74

	Energi Total
	Kcal / 100g
	-
	363,00
	342,20
	358,12

	Lemak Total
	%
	-
	0,14
	0,60
	0,60

	Energi Lemak
	Kcal / 100g
	-
	1,26
	5,40
	5,40

	Protein
	%
	-
	0,26
	0,17
	0,44

	Kalsium
	mg / 100g
	-
	85,00
	10,95
	10,00

	Ukuran Granular
	µm
	-
	4 - 22
	10 – 43
	3 - 21

	Kadar Air
	%
	Maks 12
	12,32
	15,06
	11,10

	Kadar Abu
	%
	Maks 1,5
	0,15
	0,14
	0,12

	Lolos Ayakan no Mesh 80
	%
	Min 90
	97,7
	99,8
	96,5

	Serat Kasar
	%
	Maks 1,5
	0,33
	0,52
	1,20

	Kapang
	Koloni / g
	Maks 1 x 104
	< 10
	3,4 x 105
	< 10

	Angka Lempeng
	Koloni / g
	Maks 1 x 106
	1,1 x 104
	3,0 x 105
	30

	E-Coli
	Koloni / g
	Maks 10
	< 0,3
	< 0,3
	< 0,3

	Arsen (As)
	mg / kg
	Maks 0,5
	Tidak Terdeteksi
	Tidak Terdeteksi
	Tidak Terdeteksi

	Raksa (Hg)
	mg / kg
	Maks 0,05
	Tidak Terdeteksi
	Tidak Terdeteksi
	Tidak Terdeteksi

	Tembaga (Cu)
	mg / kg
	Maks 10
	Tidak Terdeteksi
	Tidak Terdeteksi
	Tidak Terdeteksi

	Timbal (Pb)
	mg / kg
	Maks 1
	Tidak Terdeteksi
	Tidak Terdeteksi
	Tidak Terdeteksi

	Seng (Zn)
	mg / kg
	Maks 40
	Tidak Terdeteksi
	-*
	Tidak Terdeteksi


* = tidak dilakukan karena tidak ada di SNI 3729-2008 pati sagu


HASIL DAN PEMBAHASAN
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Gambar 3. 	Grafik perbandingan nilai dextrose equivalent dengan waktu hidrolisis pada pati tapioka, pati sagu dan pati jagung.

	Perbandingan nilai DE dengan lama proses hidrolisis pada starch milk pati tapioka, pati sagu dan pati jagung dijelaskan pada Gambar 3, proses hidrolisis dibagi menjadi proses likuifikasi dan proses sakarifikasi. Proses likuifikasi dilakukan selama 2 jam pada starch milk pati tapioka, pati sagu dan pati jagung menghasilkan nilai DE masing-masing 23,89%, 17,53% dan 21,44%. Dilanjutkan proses sakarifikasi pada pati tapioka selama 18 jam dengan nilai DE 99,32%, pada pati sagu selama 24 jam dengan nilai DE 98,05% dan pada pati jagung selama 22 jam dengan nilai DE 91,83%.
	Hasil proses hidrolisis dan pemurnian dijelaskan pada Gambar 5, gambar tampak pada starch milk, hasil proses likuifikasi, hasil proses sakarifikasi, hasil proses pemurnian karbon aktif & filtrasi dan hasil proses pemurnian ion exchange dari bahan baku pati tapioka, pati sagu dan pati jagung yang ditaruh dalam wadah corning 50 mL. Semua starch milk berwarna putih susu, proses likuifikasi dan sakarifikasi pada starch milk bertujuan untuk memotong rantai ikatan 1,4-glikosidik dan 1,6-glikosidik di amilosa dan amilopektin yang terkandung dalam pati, sehingga menghasilkan perubahan warna. Proses likuifikasi dan sakarifikasi pada bahan pati tapioka dan pati sagu berwarna masing-masing coklat muda dan coklat tua, sedangkan pada bahan pati jagung berwarna krem muda. 
	Proses pemurnian karbon aktif & filtrasi bertujuan menghilangkan pengotor senyawa warna, pengotor senyawa bau, pengotor organik dan pengotor anorganik. Proses pemurnian karbon aktif & filtrasi pada bahan pati tapioka dan pati sagu membuat warna menjadi kuning muda, sedangkan pada bahan pati jagung menjadi warna putih. Proses pemurnian ion exchange dibagi menjadi resin OH- dan resin H+, proses ini bertujuan untuk menghilangkan pengotor senyawa logam pada bahan pati tapioka, pati sagu dan pati jagung menunjukkan warna glukosa cair menjadi putih bening.
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Gambar 4. 	Dekstrosa monohidrat kualitas farmasi;  (A) Slurry DMH kualitas farmasi setelah proses kristalisasi, (B) DMH kualitas farmasi dalam Fluidized Bed Dryer.

	Gambar 4 merupakan slurry dekstrosa monohidrat kualitas farmasi setelah proses kristalisasi pada skala laboratorium. Slurry  berasal dari proses kristalisasi glukosa cair yang berada dalam kondisi supersaturation dari hasil proses hidrolisis starch milk  dan pemurnian. Berdasarkan diagram phase dekstrosa (Hobbs 2009) proses kristalisasi dengan suhu <500C menghasilkan dekstrosa monohidrat, suhu antara 500C-1150C menghasilkan α-dekstrosa anhidrat dan menghasilkan β-dekstrosa anhidrat jika suhu >115 0C. 
Slurry DMH farmasi dari bahan pati tapioka, pati sagu dan pati jagung mempunyai bentuk dan warna yang sama. Setelah slurry DMH farmasi dipisahkan antara mother liquor dengan crude DMH farmasi menggunakan proses sentrifugasi, crude DMH farmasi kemudian dikeringkan menggunakan fluidized bed dryer (FBD) skala laboratorium di suhu 500C hingga kadar air mencapai antara 7.5-9.5% yang sesuai dengan standar persyaratan Farmakope Indonesia Jilid V dan United States Pharmacopeia.
	Hasil analisa mikroskop dekstrosa monohidrat kualitas farmasi dari pati tapioka, pati sagu dan pati jagung dengan perbesaran 10X dijelaskan pada Gambar 6. Dekstrosa monohidrat kualitas farmasi dari ketiga bahan baku pati mempunyai bentuk kristal monoklinik dengan vektor sumbu primitif a1 ≠ a2 ≠ a3, sudut α = γ = 90o ≠ β dan mempunyai ukuran kristal sebesar 15-120 µm untuk DMH dari pati tapioka, 29-111 µm untuk DMH dari pati sagu dan 35-205 µm untuk DMH dari pati jagung.
	Berdasarkan hasil percobaan secara keseluruhan dari bahan baku pati tapioka, pati sagu dan pati jagung berhasil dibuat dekstrosa monohidrat, Tabel 3 menjelaskan perbandingan uji parameter dekstrosa monohidrat kualitas farmasi dari 3 bahan baku tersebut berdasarkan standar persyaratan Farmakope Indonesia Jilid V dan United States Pharmacopeia. Berdasarkan beberapa uji parameter pada dekstrosa monohidrat (DMH) kualitas farmasi dari bahan baku pati tapioka, pati sagu dan pati jagung memenuhi standar di parameter deskripsi dengan standar putih, serbuk kristal, manis, di parameter kelarutan memenuhi standar mudah larut dalam air, di paremeter identifikasi memenuhi standar positif tembaga (II) tatrat alkali, di parameter tes amilum memenuhi standar negatif dalam iodin 0.1N, di parameter derajat asam memenuhi standar kurang dari 0,3 mL NaOH 0,02N. Di parameter kadar abu sulfat, klorida dan sulfat memenuhi standar persyaratan masing-masing 0,1%, 0,018% dan 0,025%. 
Berdasarkan parameter kadar air dengan standar persyaratan 7.5-9.5%, DMH farmasi dari pati sagu dan pati jagung memenuhi standar dengan kadar air masing-masing 9.16% dan 9.5% sedangkan DMH dari pati tapioka belum memenuhi standar dengan nilai kadar air 9.54%. Berdasarkan parameter dextrose equivalent dekstrosa monohidrat menurut Farmakope Indonesia Jilid V mempunyai kandungan DE tidak kurang dari 95% dan menurut United States Pharmacopeia kandungan DE tidak kurang dari 97.5%. Pada uji parameter DE berdasarkan metode Luff Schoorl pada DMH farmasi dari pati tapioka dan pati sagu memenuhi standar DE lebih dari 97.5% dengan nilai masing-masing 99.20% dan 100.77%, sedangkan DMH farmasi dari pati jagung belum memenuhi standar dengan nilai DE 96.19%. Berdasarkan metode HPLC nilai DE pada DMH farmasi dari pati sagu dan pati jagung memenuhi standar DE dengan nilai masing-masing 107.23% dan 97.86%, sedangkan DMH farmasi dari dari pati tapioka belum memenuhi standar dengan nilai DE 85.18%.
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Gambar 5. 	Gambar tampak; strach milk, likuifikasi, sakarifikasi, pemurnian karbon aktif dan pemurnian ion exchange; (A) pati tapioka, (B) pati sagu dan (C) pati jagung.
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Gambar 6. 	Hasil analisa mikroskop dengan perbesaran 10 kali; (A) DMH kualitas farmasi dari pati tapioka, (B) DMH kualitas farmasi dari pati sagu dan (C) DMH kualitas farmasi dari pati jagung.

Tabel 3.	Dekstrosa monohidrat kualitas farmasi dari bahan baku pati tapioka, pati sagu dan pati jagung

	Parameter
	Persyaratan
	DMH Pati Tapioka
	DMH Pati Sagu
	DMH Pati Jagung
	Metode Pengujian

	Deskripsi
	Serbuk Kristal, Putih,  Manis
	Serbuk Kristal, Putih,  Manis
	Serbuk Kristal, Putih,  Manis
	Serbuk Kristal, Putih,  Manis
	F.I.V & USP

	Kelarutan
	Mudah Larut Dalam Air
	Mudah Larut Dalam Air
	Mudah Larut Dalam Air
	Mudah Larut Dalam Air
	F.I.V & USP

	Identifikasi
	Positif tembaga (II) tatrat alkali
	Positif tembaga (II) tatrat alkali
	Positif tembaga (II) tatrat alkali
	Positif tembaga (II) tatrat alkali
	F.I.V & USP

	Derajat Asam
	 0,3 mL NaOH 0,02 N
	< 0,3 mL NaOH 0,02 N
	< 0,3 mL NaOH 0,02 N
	< 0,3 mL NaOH 0,02 N
	F.I.V

	Kadar Air
	7.5 – 9.5%
	9.54%
	9.16%
	9.50%
	Karl Fisher

	Kadar Abu Sulfat 
	0,1%
	< 0,1%
	< 0,1%
	< 0,1%
	F.I.V

	Klorida
	0,018%
	< 0,018%
	< 0,018%
	< 0,018%
	F.I.V

	Sulfat
	0,025%
	< 0,025%
	< 0,025%
	< 0,025%
	F.I.V

	Tes Amilum
	Negatif dalam iodin 0.1N
	Negatif dalam iodin 0.1N
	Negatif dalam iodin 0.1N
	Negatif dalam iodin 0.1N
	F.I.V

	Dextrose Equivalent
	≥ 97.5%
	99.20%
	100.77%
	96.19%
	Luff Schoorl

	
	≥ 97.5%
	85.18%
	107.23%
	97.86%
	HPLC

	Bentuk Kristal
	-
	Monoklinik
	Monoklinik
	Monoklinik
	Mikroskop

	Ukuran
	-
	15 – 120 µm
	29 – 111 µm
	35 – 205 µm
	Mikroskop

	Dekstrin 
	Larut Sempurna
	Larut Sempurna
	Larut Sempurna
	Larut Sempurna
	F.I.V



F.I.V	: Farmakope Indonesia Jilid V
USP	: United States Pharmacopeia

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil percobaan, pati sagu (Metroxylon sagu) merupakan sumber bahan baku terbaik untuk pembuatan dekstrosa monohidrat kualitas farmasi berdasarkan data nilai dextrose equivalent metode Luff Schoorl  dan metode HPLC masing-masing 100.77% dan 107.23%, dengan nilai kadar air 9.16% dan memenuhi parameter lain sesuai standar persyaratan Farmakope Indonesia Jilid V dan United States Pharmacopeia. 
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