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Abstrak

Dekstrosa Monohidrat (DMH) farmasi merupakan bahan baku obat (BBO) yang banyak digunakan pada 
pembuatan infus dan sediaan obat serta termasuk salah satu BBO yang seluruhnya masih dimpor. 
Untuk mencapai kemandirian bahan baku farmasi nasional, maka pengkajian dan pengembangan 
teknologi proses produksi DMH farmasi menjadi penting untuk dilakukan di Indonesia. Dalam penelitian 
ini telah dilakukan validasi proses produksi DMH farmasi menggunakan bahan baku glukosa cair kualitas 
pangan pada skala pilot 5–6 kg produk/bets. Proses validasi telah dilakukan sebanyak tiga kali ulangan 
pada seluruh tahapan proses yaitu sakarifikasi, pemurnian dengan karbon, pemurnian dengan resin, 
evaporasi, kristalisasi, sentrifugasi, dan pengeringan. Beberapa parameter uji telah ditetapkan pada 
setiap tahapan proses agar keterulangan proses produksi dan kualitas DMH farmasi dapat tercapai. 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa setiap tahapan proses berperan dalam peningkatan kualitas 
dekstrosa. Rendemen produk dan kehilangan berat dekstrosa pada keseluruhan proses masing-masing 
adalah 50–52% dan 9–10%. Hasil pengujian kadar dekstrosa (dekstrosa ekivalen/DE), kandungan 
endotoksin, uji bebas pirogen, dan parameter lain yang telah dilakukan terhadap produk DMH farmasi 
adalah sudah memenuhi persyaratan kualitas sesuai Farmakope Indonesia Edisi VI. Disimpulkan, hasil 
validasi menunjukkan bahwa teknologi proses produksi DMH farmasi skala pilot yang dikembangkan 
dapat menghasilkan produk DMH farmasi dengan keterulangan proses dan kualitas yang baik.

Kata kunci: DMH farmasi; validasi proses; proses produksi; skala pilot

Abstract

Pharmaceutical dextrose monohydrate (DMH) as one of the raw materials for drugs which is widely used 
in the manufacture of infusions and drug preparations, including BBO, which is entirely still imported. To 
achieve the independence of national pharmaceutical raw materials, it is important to study and develop 
the DMH pharmaceutical production process technology in Indonesia. In this research, the validation 
of the DMH pharmaceutical production process using food quality liquid glucose raw materials on a 
pilot-scale of 5 - 6 kg/product was carried out. The validation process has been carried out three times 
in all stages of the process, namely saccharification, carbon purification, resin purification, evaporation, 
crystallization, centrifugation, and drying. Several test parameters have been established at each stage 
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of the process so that the repeatability of the production process and the quality of pharmaceutical DMH 
can be achieved. The results showed that each stage of the process played a role in improving the 
quality of dextrose. Product yield and weight loss of dextrose in the whole process were 50–52% and 
9–10%, respectively. The results of testing the levels of dextrose (dextrose equivalent/DE), endotoxin 
content, pyrogen-free tests, and other parameters that have been carried out on pharmaceutical DMH 
products have met the quality requirements according to the Indonesian Pharmacopoeia Edition VI.  
In conclusion, the validation results show that the bench-scale pharmaceutical DMH production process 
technology is developed to produce pharmaceutical DMH products with process repeatability and good 
quality.

Keywords: pharmaceutical DMH; validation process; production process; pilot scale.

PENDAHULUAN
Salah satu pilar utama dalam pelaksanaan 

kebijakan pembangunan tersebut adalah masalah 
obat. Obat merupakan salah satu komponen 
penting dalam pelayanan kesehatan. Selain itu,  
obat juga merupakan komponen penting dan 
strategis dalam pelayanan kesehatan, baik 
primer maupun di tingkat pelayanan kesehatan 
yang lebih tinggi dengan tujuan meningkatkan 
derajat kesehatan masyarakat. Sasaran yang 
harus dicapai dalam Kebijakan Obat Nasional 
adalah ketersediaan obat dengan jenis yang 
lengkap, jumlah yang cukup, khasiat yang 
terjamin, aman, efektif, dan bermutu dengan 
harga yang terjangkau serta mudah diakses. 
Namun demikian, pencapaian kebijakan tersebut 
terkendala oleh besarnya ketergantungan 
industri farmasi nasional terhadap bahan baku 
obat impor. Saat ini, ketergantungan industri 
farmasi nasional terhadap bahan baku impor 
masih sangat tinggi, yaitu sekitar 95%.1,2

Jumlah impor akan berkurang apabila 
bahan baku obat (BBO) dapat dibuat di dalam 
negeri.   Industri BBO yang ada di Indonesia saat 
ini pada dasarnya belum memproduksi BBO dari 
awal (basic chemistry), melainkan hanya pada 
tahap akhir saja. Sementara itu, semua bahan 
baku awal dan bahan baku antara (intermediate) 
yang diperlukan masih diimpor. Oleh karena 
itu, diperlukan pengkajian produksi lebih lanjut 
dari bahan baku awal dan intermediate sehingga 
ke depannya dapat diproduksi menjadi BBO di 
Indonesia secara mandiri dan berkelanjutan.3 
Salah satu bahan baku obat yang masih harus 
diimpor adalah dekstrosa monohidrat (DMH) 
farmasi. Dalam industri farmasi, DMH farmasi 

digunakan dalam pembuatan infus dan sediaan 
obat. Berdasarkan hasil kajian, diskusi, desk 
assessment, jumlah infus yang diproduksi per 
tahun, dan data impor untuk dekstrosa/glukosa 
IMS 2015, maka jumlah kebutuhan DMH 
farmasi  k i ta  pada tahun 2015 adalah berkisar 
6.000–7.000 ton/tahun.4

Memperhatikan kondisi tersebut di 
atas, maka pengembangan dan penguasaan 
teknologi produksi DMH farmasi mempunyai 
nilai strategis, khususnya dalam mendukung 
kemandirian bahan baku farmasi nasional. 
Selain itu, penguasaan teknologi bahan baku 
DMH farmasi di Indonesia sangat mendesak 
karena kebutuhan bahan baku DMH farmasi 
akan bertambah secara signifikan sejalan dengan 
rencana pemerintah memberlakukan kewajiban 
bagi seluruh penduduk Indonesia sebagai peserta 
BPJS; kebijakan pemerintah akan ketersediaan 
dan kemandirian bahan baku obat (BBO) melalui 
Inpres No. 6/2016 dan Permenkes No. 17/2017 
dan Indonesia belum memiliki pabrik/industri 
yang memproduksi bahan baku DMH farmasi. 
Selain ketiga alasan utama tersebut, adanya 
pertambahan nilai produk dari glukosa cair 
kualitas pangan atau tepung tapioka menjadi 
DMH farmasi ikut mendorong perlunya pendirian 
pabrik DMH farmasi di Indonesia dalam rangka 
turut meningkatkan daya saing industri nasional.3

DMH merupakan produk hidrolisis pati 
yang bersumber dari berbagai sumber pati-patian 
seperti singkong, ubi jalar, jagung, ubi gadung, 
rimpang ganyong, sagu, sukun, pisang, beras, 
dan umbi garut menggunakan bantuan asam 
dan/atau enzim.5-17 Asam yang umum digunakan 
adalah larutan asam klorida encer, sedangkan 
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jenis enzim yang digunakan pada hidrolisis tahap 
pertama adalah berupa α-amilase yang bekerja 
sebagai katalis dalam pemutusan ikatan α-1,4 
pada amilosa dan amilopektin menjadi dekstrosa 
dan maltosa. Selanjutnya untuk hidrolisis tahap 
kedua digunakan enzim glukoamilase untuk 
pemutusan ikatan α-1,3, α-1,6 dan α-1,6 serta 
enzim pullulanase untuk pemutusan ikatan 
cabang 1,6.

Penelitian produksi DMH farmasi 
telah dilakukan pada skala laboratorium dan 
sebelum diaplikasikan pada skala industri, maka 
diperlukan penelitian proses produksi pada skala 
pilot. Hal ini untuk memastikan dan meyakinkan 
bahwa teknologi bisa digunakan pada skala yang 
lebih besar. Dalam penelitian ini telah dilakukan 
validasi proses produksi DMH farmasi pada 
skala pilot kapasitas 5-6 kg produk/bets. Tujuan 
validasi adalah untuk memastikan kehandalan 
setiap tahapan proses produksi yang ditandai 
dengan keterulangan hasil proses yang baik 
dan kualitas produk sesuai dengan spesifikasi 
yang tercantum di dalam Farmakope Indonesia 
Edisi VI atau farmakope lainnya. Manfaat hasil 
penelitian adalah agar proses validasi yang dibuat 
dapat dijadikan bahan rujukan dan masukan 
untuk semua pihak terkait pada saat penerapan 
teknologi proses produksi DMH farmasi pada 
skala pilot yang lebih besar atau industri.

METODE
Penelitian dilakukan di Laboratorium Pusat 

Teknologi Farmasi dan Medika BPPT. Bahan 
yang digunakan dibagi ke dalam tiga kelompok, 
yaitu bahan baku, bahan proses produksi/
pemurnian, dan bahan untuk keperluan analisis. 
Bahan baku yang digunakan adalah glukosa cair 
kualitas pangan yang diproduksi oleh PT. Raya 
Sugarindo Inti dengan spesifikasi kadar briks 
77,20%. Spesifikasi bahan baku adalah merujuk 
pada SNI glukosa cair kualitas pangan. Bahan 
proses produksi/pemurnian yang digunakan 
terdiri dari enzim, karbon aktif, bleaching earth, 
resin penukar kation dan anion, HCl, NaOH, 
dan glukosa pangan. Sementara itu, bahan 
analisis terdiri dari larutan Luff Schoorl, natrium 
tiosulfat, kalium iodida, dan suspensi tepung 
tapioka. Alat yang digunakan selama penelitian 
skala pilot terdiri dari tangki sakarifikasi, 

tangki dekolorisasi, filter karbon, kolom resin, 
evaporator, kristalisator, sentrifus, fluidized bed 
dryer (FBD), oscillating granulator, neraca 
analitik, pH meter, HPLC, spektrofotometer UV-
Vis, dan alat-alat gelas umum yang digunakan 
di laboratorium. Fasilitas dan peralatan produksi 
pada skala pilot yang digunakan ditunjukkan 
pada Gambar 1.

Validasi proses produksi dekstrosa 
monohidrat farmasi dilakukan terhadap semua 
tahapan proses beserta peralatannya yang 
berperan dan diduga akan mempengaruhi kualitas 
produk akhir yakni meliputi proses sakarifikasi, 
pemurnian dengan karbon aktif, pemurnian 
dengan resin, evaporasi, kristalisasi, sentrifugasi, 
dan pengeringan.3 Proses sakarifikasi dilakukan 
secara enzimatis dengan menambahkan 
campuran enzim glukoamilase dan pullulanase 
berupa Extenda Peak 1.5X pada 36–40 kg larutan 
glukosa cair briks 30,1% dan memiliki pH 4,5. 
Dosis enzim yang ditambahkan adalah sebesar  
0,87 mL/kg bahan baku glukosa cair. Proses 
sakarifikasi dilakukan pada suhu 60 oC selama 
12 jam disertai pengadukan dengan kecepatan 
50 rpm. Pemurnian hasil sakarifikasi dilakukan 
dengan menambahkan karbon aktif sebanyak 
1%-massa total larutan hasil sakarifikasi. 
Pemurnian dengan karbon aktif berlangsung 
selama 30 menit sambil diaduk dan dilanjutkan 
dengan proses filtrasi menggunakan kain filter 
yang dilapisi bleaching earth. Pemurnian dengan 
resin penukar ion dilakukan dengan mengalirkan 
larutan glukosa hasil pemurmian dengan karbon 
melewati kolom resin anion, kemudian kation 
secara berturut-turut menggunakan pompa 
dosing.18-20

Setelah itu, dilakukan pencucian peralatan 
sakarifikasi dan pemurnian dengan mengalirkan 
air sebanyak 45 kg secara bertahap untuk 
meminimalisasi kehilangan larutan glukosa. 
Setelah proses sakarifikasi dan pemurnian, larutan 
dievaporasi pada suhu 60 oC sampai larutan 
memiliki briks 70%. Proses kristalisasi dilakukan 
menggunakan umpan larutan glukosa briks 70%. 
Ke dalam larutan umpan tersebut ditambah seed 
glukosa pangan sebanyak 0,5%-massa umpan. 
Proses kristalisasi berlangsung selama 72 jam 
sambil diaduk pada kecepatan 25 rpm serta 
dengan profil penurunan suhu linear cooling 
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dari 40 oC sampai dengan 32 oC. Slurry hasil 
kristalisasi dipisahkan dengan proses sentrifugasi 
selama 30 menit untuk memisahkan antara crude 
DMH farmasi dan mother liquor glukosa.21-28

Gambar 1. Fasilitas Produksi di Pilot Plant 
DMH Farmasi BPPT

Proses pengeringan crude DMH farmasi 
dilakukan secara bertahap yakni pengeringan 
pertama menggunakan FBD pada suhu 50 
oC selama 30 menit, dilanjutkan dengan 
penyeragaman ukuran menggunakan oscillating 
granulator, dan pengeringan kedua pada suhu 
dan waktu yang sama sehingga diperoleh 
produk kristal DMH farmasi kering. Spesifikasi 
DMH farmasi yang dihasilkan dari validasi 
proses dikarakterisasi sesuai parameter yang 
dipersyaratkan dan prosedur pengujian yang 
tercantum pada Farmakope Indonesia Edisi VI.29

HASIL
Validasi proses produksi DMH farmasi 

skala pilot telah dilakukan sebanyak tiga kali 
ulangan. Untuk setiap tahapan proses ditentukan 
parameter kuantitatif sebagai acuan antara lain: 
dektrosa ekivalen (DE) untuk larutan glukosa 
hasil hidrolisis dan kristal DMH farmasi, warna 
larutan dan konduktivitas untuk hasil pemurnian, 
dan kadar air untuk DMH farmasi kristalisasi. 
Data validasi proses dan hasil pengujian parameter 
kuantitatif seluruh tahapan proses produksi DMH 
farmasi ditunjukkan pada Tabel 1.

 

Tabel 1. Data Variabel Proses Produksi DMH 
Farmasi Skala Pilot

Variabel Proses Bets1 Bets2 Bets3

Umpan

Briks glukosa (%) 77,30 77,07 77,10

Jumlah glukosa (kg) 14,50 14,50 15,00
Jumlah aqua DM (kg) 22,25 24,60 22,35
Briks umpan (%) 30,10 30,13 30,13

Hasil sakarifikasi

Briks (%) 30,90 31,00 31,90

DE (%) 97,87 101,38 98,40

Hasil pemurnian karbon (dekolorisasi)

Warna Jernih Jernih Jernih
Briks (%) 27,90 28,40 29,10

Konduktivitas (µS) 81,96 86,23 83,09

Briks cucian karbon (%) 4,05 3,70 3,63
Konduktivitas cucian karbon 
(µS) 38,64 37,17 37,35

Hasil pemurnian resin

Briks resin anion (%) 25,70 25,60 25,70

pH resin anion 10 8 9

Briks resin kation (%) 24,10 26,00 23,30

pH resin kation 4 5 4

Briks cucian anion (%) 1,13 0,60 1,47
Konduktivitas cucian anion 
(µS) 8,23 6,60 9,43

Briks cucian kation (%) 1,70 0,67 2,20

Konduktivitas cucian kation 
(µS) 12,74 7,11 3,72

Evaporasi

Jumlah hasil (kg) 14,10 13,40 13,40

Briks (%) 74,73 74,65 74,65

Kristalisasi

Jumlah hasil (kg) 14,60 14,20 15,05

Kadar air (%) 28,12 29,86 29,50

Sentrifugasi

Jumlah crude DMH (kg) 6,45 6,40 6,40

Kadar air crude DMH (%) 13,56 16,06 14,50

Jumlah mother liquor (kg) 7,35 7,25 7,85

Briks mother liquor (%) 61,66 61,37 61,40

Pengeringan

Jumlah produk (kg) 5,90 5,70 5,85

Kadar air (%) 8,60 8,60 9,25

DE (%) 99,22 99,77 99,27
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Setiap tahapan proses akan menyebabkan 
kehilangan jumlah glukosa. Bagan neraca bahan 
serta data kuantitatif berat dan kehilangan jumlah 
glukosa pada setiap tahapan proses produksi 
DMH farmasi skala pilot ditampilkan pada 
Gambar 2 dan Tabel 2. Berdasarkan data berat 
glukosa tersebut, jumlah perolehan produk 
DMH farmasi pada masing-masing bets produksi 
ditampilkan pada Tabel 3.

Gambar 2. Neraca Bahan pada Produksi 
DMH Farmasi (m = berat potensi glukosa, x = 

persentase kehilangan glukosa)

Tabel 2. Potensi dan Kehilangan Berat Glukosa 
pada Tahapan Proses Produksi DMH Farmasi

Parameter Bets1 Bets2 Bets3

Potensi (kg)

m1 11,21 11,17 11,09

m2 10,60 10,09 10,66

m3 10,43 9,90 10,54

m4 4, 53 4,45 4,82

m5 5,51 5,31 5,40

m6 5,33 5,15 5,24

Kehilangan (%)
x1 5,47 9,74 3,89

x2 1,47 1,71 1,09

x3 3,45 1,24 2,87

x4 1,62 1,45 1,46

Tabel 3. Perolehan Produk DMH Farmasi 
Skala Bench

Parameter Bets1 Bets2 Bets3

Yield
 kristalisasi (%)

55,03 55,82 54,15

Rendemen (%) 52,01 50,38 52,05

Ketiga produk DMH farmasi hasil validasi 
telah diuji kualitasnya dengan mengacu pada 
parameter yang ditunjukkan pada Tabel 4 seperti 
dipersyaratkan pada FI VI dan USP. Hasil 
pengujian ketiga sampel produk DMH farmasi 
ditampilkan pada Tabel 5.

Tabel 4. Standar Kualitas DMH Farmasi 
Menurut FI VI Tahun 2005

No Parameter Spesifikasi 

1 Dekstrosa 97,50 – 102,00% %

2 Kadar air 7,5 – 9,5 %

3 Kadar abu sulfat 0,1 %

4 Klorida 0,018 %

5 Sulfat 0,025 %

6 Arsen 1 ppm

7 Logam berat : Pb 
dan Hg

5 ppm

8 Rotasi optis +52,6 - +53,2 o

9 Tes amilum Negatif dalam iodin 0,1 N

10 Asam atau basa 0,3 mL NaOH 0,02 N

11 Identifikasi
Positif dengan reaksi tembaga (II) 

tartrat alkaline

12 Kelarutan Mudah larut dalam air

13 Deskripsi Putih, kristal bubuk, rasa manis
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Tabel 5.  Hasil Analisis Kualitas DMH Farmasi Skala Bench

No. Parameter Bets1 Bets2 Bets3

1. Pemerian

a.  Bentuk Serbuk hablur Serbuk hablur Serbuk hablur

b.  Warna Putih Putih Putih

c.  Rasa Manis Manis Manis

d.  Bau Tidak berbau Tidak berbau Tidak berbau

2. Kelarutan

a.  Air Mudah larut Mudah larut Mudah larut

b.  Air mendidih Sangat larut Sangat larut Sangat larut

c.  Etanol mendidih Larut Larut Larut

d.  Etanol Sukar larut Sukar larut Sukar larut

3. Identifikasi tembaga oksida Positif Positif Positif

4. Dekstrosa (%) 99,22 99,77 99,27

5. Keasaman (mL) 0,30 0,10 0,25

6. Kadar air (%) 8,60 8,96 9,25

7. Sisa Pemijaran (%) 0,03 0,04 0,06

8. Pati terlarut Negatif Negatif Negatif

10. Dekstrin Larut sempurna Larut sempurna Larut sempurna

11. Konduktivitas (µS/cm) 4,44 3,65 1,35

12. Rotasi jenis 53,05o 52,74o 52,84o

13. Kandungan pengotor

a.  Maltosa (%) Tidak terdeteksi Tidak terdeteksi Tidak terdeteksi

b.  Klorida (%) < 0,018 < 0,018 < 0,018

c.  Sulfat (%) < 0,025 < 0,025 < 0,025

d.  Timbal (mg/kg) < 0,05 < 0,05 < 0,05

e.  Arsen (mg/kg) < 0,0004 < 0,0004 < 0,0004
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Pengujian kandungan dekstrosa telah 
dilakukan secara kromatografi cair kinerja tinggi 
(KCKT). Kromatogram bahan baku glukosa 
cair, larutan glukosa setelah proses sakarifikasi, 
produk DMH farmasi dan glukosa standar asal 
Merck ditunjukkan pada Gambar 3 a- 3d. 

Gambar 3. Kromatogram (a) Larutan Bahan 
Baku Glukosa Cair (Sebelum Proses Sakarifikasi); 
(b) Larutan Glukosa Setelah Proses Sakarifikasi; 

(c) Produk DMH Farmasi ; (d) Standar DMH 
Farmasi asal Merck

Untuk melihat bentuk kristal produk 
DMH farmasi telah dilakukan pengamatan 
menggunakan mikroskop. Gambar 4a–4c 
menunjukkan bentuk kristal produk DMH 
farmasi pada masing-masing bets validasi.

 
Gambar 4. Uji Mikroskopi Kristal DMH 

Farmasi (a) Sampel Bets 1; (b) Sampel Bets 2,  
(c) Sampel Bets  3
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PEMBAHASAN
Sumber bahan baku DMH farmasi yang 

umum adalah pati singkong, kentang dan jagung. 
Saat ini di Indonesia, pabrik glukosa hanya 
memproduksi glukosa cair dan bubuk kualitas 
pangan serta glukosa cair kualitas infant untuk 
keperluan campuran makanan minuman bayi/
anak-anak, sedangkan DMH farmasi belum 
diproduksi dengan alasan belum mampu bersaing 
harganya dengan produk impor serta volume 
kebutuhan yang kecil. Dalam penelitian ini, 
produksi DMH farmasi dilakukan menggunakan 
bahan baku glukosa cair kualitas pangan. 
Penentuan bahan baku tersebut berdasarkan 
beberapa pertimbangan antara lain: untuk melihat 
kemungkinan penggunaan dan pemilihan bahan 
baku pada saat produksi skala industri; adanya 
pengurangan tahap proses produksi berupa 
likuifikasi; lebih menguntungkan berdasarkan 
perhitungan tekno ekonomi; ketersediaan yang 
banyak di dalam negeri; dan kualitas bahan baku 
yang sudah cukup baik jika ditinjau dari nilai 
dektrosa ekivalen (DE), warna, serta parameter 
lain. 

Glukosa cair mempunyai warna kuning 
jernih karena sudah melalui proses pemurnian 
serta briks yang tinggi karena sudah melalui 
proses pemekatan. Akan tetapi, hal yang harus 
dipertimbangkan saat penggunaan glukosa 
cair sebagai bahan baku adalah adanya proses 
tambahan berupa proses pengenceran serta harga 
glukosa cair yang relatif lebih tinggi dibanding 
pati singkong. Teknologi produksi DMH (kualitas 
pangan dan farmasi) sudah lama dikembangkan 
dan diterapkan di pabrik DMH.30

Secara umum, proses tahapan produksi 
DMH, termasuk DMH farmasi skala pilot dengan 
kapasitas 36-40 kg bahan baku atau 5-6 kg 
DMH farmasi/bets dapat dilihat pada Gambar 5. 
Adapun fungsi dari setiap tahapan proses adalah 
sebagai berikut: Likuifikasi adalah tahapan 
hidrolisis pati menjadi senyawa disakarida 
menggunakan bantuan asam atau enzim alfa-
amilase sebagai katalis pada kondisi suhu 95-
98 oC dan pH 6-6,5 selama 2 jam; Sakarifikasi 
adalah tahapan hidrolisis senyawa disakarida 
menjadi monosakarida dengan bantuan enzim 

jenis glukosidase pada kondisi suhu sekitar 60 oC 
selama 72 jam; Pemurnian karbon aktif adalah 
tahapan penghilangan warna kuning dari larutan 
glukosa hasil sakarifikasi dilakukan pada suhu 
60 oC selama 30 menit dan dilanjutkan dengan 
proses filtrasi untuk memisahkan karbon aktif 
dengan larutan glukosa; Pemunian resin adalah 
tahapan untuk menghilangkan pengotor logam 
terlarut atau sisa enzim. Resin yang digunakan 
adalah terdiri dari resin penukar anion dan 
resin penukar kation; Evaporasi adalah tahapan 
penghilangan air agar didapatkan larutan glukosa 
kental yang siap untuk dikristalisasi. Secara 
umum, evaporasi dibagi menjadi dua tahap. 
Tahap pertama berupa evaporasi awal yang terdiri 
dari tiga tahapan proses berupa penguapan pada 
suhu 95, 80 dan 70 oC dengan tekanan vakum 
50 mmHg untuk mendapatkan larutan glukosa 
briks 50-60%. Tahap kedua berupa evaporasi 
tahap akhir untuk mendapatkan larutan glukosa 
dengan briks 68-75%; Kristalisasi adalah proses 
pembentukan dekstrosa kristal yang dilakukan 
dengan cara pengontrolan suhu, waktu, kecepatan 
pengadukan dan jumlah bibit kristal; Sentrifugasi 
adalah proses pemisahan kristal dekstrosa dengan 
mother liquor-nya; dan Pengeringan adalah 
proses penghilangan air sehingga diperoleh kadar 
air produk sesuai persyaratan.

Gambar 5. Tahapan Proses Produksi DMH 
Farmasi
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Kehandalan teknologi proses produksi 
yang dikembangkan dan dikaji harus diuji melalui 
validasi proses produksi DMH farmasi secara 
keseluruhan sesuai tahapan proses pada Gambar 
5. Proses persiapan bahan baku dilakukan 
dengan mencampurkan bahan baku glukosa cair 
kualitas pangan briks = 77-78% dan DE=37-
40% dengan aqua DM pada perbandingan 2:3. 
Hasil akhir campuran akan menghasilkan 36-
40 kg glukosa encer dengan briks akhir 30,1% 
dengan potensi glukosa sekitar 11 kg. Proses 
pengenceran bertujuan agar proses sakarifikasi 
dapat berlangsung dengan sempurna serta mudah 
dilakukan pengadukan dan pemindahan larutan. 

Proses sakarifikasi pada kondisi suhu 
60oC dan kecepatan pengadukan 50 rpm selama 
12 jam mampu menghasilkan larutan glukosa 
dengan DE 98,5-101% dan briks 30-32%  
seperti ditunjukkan pada Tabel 1. Hasil  
sakarifikasi menunjukkan adanya kenaikan 
kandungan glukosa yang cukup signifikan, 
yaitu hampir 2,75 kali lipat, sedangkan briks 
larutan relatif stabil. Dengan demikian, proses 
sakarifikasi telah berjalan dengan baik, ditandai 
dengan kenaikan dan keterulangan kadar DE 
yang cukup stabil. Hasil pengujian kromatografi 
cair kinerja tinggi (KCKT) larutan glukosa 
sebelum dan sesudah sakarifikasi masing-masing 
ditunjukkan pada Gambar 3a–3b. Kromatogram 
larutan glukosa sebelum sakarifikasi (Gambar 
3a) menunjukkan adanya puncak dektrosa di 
waktu retensi 3,1 menit dan puncak-puncak 
lain yang menunjukkan masih adanya senyawa 
lain yang terkandung di dalamnya. Luas area 
puncak kromatogram juga menunjukkan bahwa 
komponen dekstrosa pada bahan baku masih 
rendah. Sedangkan kromatogram hasil sakarifikasi 
(Gambar 3b) menunjukkan satu puncak tinggi 
yakni satu puncak dekstrosa di waktu retensi 3,08 
dan dengan luas area kromatogram yang tinggi 
juga. Hal ini sekaligus menunjukkan bahwa 
larutan dekstrosa setelah sakarifikasi mempunyai 
kandungan dekstrosa yang lebih besar. Kadar 
dekstrosa sampel didapatkan secara perhitungan 
menggunakan persamaan regresi linier yang 
didapatkan dari kurva kalibrasi luas area vs 
kadar dekstrosa standar pada rentang konsentrasi 
liniernya.

Proses selanjutnya adalah proses adsorpsi 
larutan dekstrosa hasil sakarifikasi menggunakan 
karbon aktif sebanyak 1%-massa total larutan. 
Proses adsorpsi dilakukan selama 30 menit pada 
kondisi suhu 60oC dan kemudian dilakukan 
penyaringan untuk memisahkan karbon. Proses 
ini dilakukan untuk menghilangkan warna dan 
beberapa senyawa organik yang bisa diadsorpsi 
oleh karbon, sehingga dihasilkan larutan glukosa 
yang lebih jernih. Tujuan dekolorisasi tersebut 
telah terpenuhi pada setiap pengulangan proses 
produksi sehingga kondisi operasi tahap ini 
tervalidasi menghasilkan larutan jernih yang 
diinginkan. Sementara itu, larutan dekstrosa 
setelah pemurnian karbon memiliki briks 27-29%  
dan konduktivitas 82-87 μS seperti ditunjukkan 
pada Tabel 1. Untuk memaksimalkan rendemen, 
proses pencucian setelah pemisahan juga 
dilakukan menggunakan aqua DM sebanyak 5-6 
ulangan dengan jumlah total air pencuci 25-30 
kg, sehingga diperoleh total larutan yang keluar 
dari alat setelah pencucian mempunyai briks 3-4 
% dan konduktivitas 37-39 uS.

Proses pemurnian selanjutnya adalah 
penurunan kandungan ion logam dan anion 
lainnya menggunakan resin penukar ion. 
Berdasarkan perhitungan hasil optimasi 
sebelumnya, jumlah resin anion dan kation yang 
diperlukan masing–masing adalah 2,1 kg dan 4,2 
kg. Briks dan pH larutan glukosa setelah proses 
pemurnian dengan resin anion dan kation masing-
masing adalah 25-26%; 8-10 dan 23-24%; 4-5. 
Setelah itu, pencucian terhadap masing-masing 
resin juga dilakukan untuk memaksimalkan 
rendemen. Proses pencucian pada kolom resin 
anion dilakukan sebanyak  2-3 kali dengan total 
air pencuci 9-12 kg dan menghasilkan briks dan 
konduktivitas larutan dekstrosa masing-masing 
adalah 0,6-1,5% dan 6-10 uS. Setelah itu, proses 
pencucian pada kolom resin kation juga dilakukan 
sebanyak 2 kali dengan total air pencuci 6 kg dan 
menghasilkan  briks dan konduktivitas larutan 
dekstrosa masing-masing adalah 0,3-0,7% dan 
2-5 uS.

Sebelum larutan dekstrosa dikristalisasi, 
larutan yang telah dimurnikan tersebut 
dievaporasi terlebih dahulu untuk meningkatkan 
nilai briks-nya. Proses evaporasi dilakukan pada 
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kondisi suhu 60 oC dan tekanan evaporator 16 
cmHg selama 5 jam. Hasil proses evaporasi 
adalah larutan dekstrosa kental sebanyak 12-15 
kg dengan briks 70-80% dan memiliki potensi 
dekstrosa sebesar 13-14 kg. Selama proses 
sakarifikasi sampai dengan evaporasi, terjadi 
proses kehilangan kandungan dekstrosa sebesar 
4-10%. 

Proses selanjutnya adalah proses 
kristalisasi larutan dekstrosa kental yang 
dilakukan pada kondisi briks sekitar 70%,  
jumlah seed 0,5%-massa umpan kristalisasi, 
suhu kristalisasi pada rentang 40-32 oC secara 
natural cooling, kecepatan pengadukan 25 rpm, 
dan waktu kristalisasi selama 72 jam. Kondisi 
tersebut mengacu pada hasil penelitian Peroni 
et al tentang pemodelan kristalisasi kontinu, 
Flood et al tentang seed, Markande et al tentang 
pengaruh impuritas,  konsentrasi dekstrosa, seed, 
dan cooling profile.31-33

Hasil proses kristalisasi adalah slurry 
dekstrosa sebanyak 14-15 kg dengan potensi 
dekstrosa 10-11 kg dan kadar air 28-30%. Proses 
kristalisasi tersebut menyebabkan kehilangan 
kandungan desktrosa 1-2%. Slurry hasil 
kristalisasi selanjutnya disentrifugasi dengan 
kecepatan 1.280 rpm selama 30 menit untuk 
memisahkan krsital dekstrosa dengan mother 
liquor-nya. Hasil proses sentrifugasi diperoleh 
6,4 kg DMH farmasi basah dengan potensi 
dekstrosa 6-7 kg dan kadar air 13-16% serta 7-8 
kg mother liquor dengan potensi desktrosa 4-5 
kg dan briks 61-62%. Proses sentrifugasi tersebut 
menyebabkan kehilangan kandungan dekstrosa 
sebesar 1-4%. Selanjutnya, dilakukan proses 
pengeringan dengan alat FBD pada suhu 50 oC  
selama 60 menit yang menyebabkan kehilangan 
kandungan desktrosa 1-2%. Proses pengeringan 
dilakukan untuk mengurangi kadar air DMH 
farmasi yang dihasilkan sehingga diperoleh 
DMH farmasi sebanyak 5-6 kg dengan kadar air 
8,6-9,25% dan DE 98,55-100,15%. Produk DMH 
farmasi tersebut juga menunjukkan bentuk kristal 
yang sesuai dengan DMH farmasi standar jika 
diamati secara mikroskopis seperti ditunjukkan 
pada Gambar 4a–4c. 

Hasil validasi proses produksi DMH 
farmasi skala pilot yang telah dikembangkan 

rata-rata mampu menghasilkan rendemen 
produk total sebesar 50-52% dengan yield 
proses kristalisasi sebesar 54-56%. Rendemen 
produk yang berkisar diantara 50–52 % terutama 
disebabkan oleh pengontrolan saat di proses 
kristalisasi, karena untuk mendapatkan produk 
DMH farmasi harus dilakukan dengan proses 
kristalisasi parsial artinya tidak semua DMH 
yang ada dalam larutan dikristalkan. Sedangkan 
untuk meningkatkan rendemen dapat dilakukan 
dengan meminimalkan kehilangan produk selama 
tahapan proses sebelum proses kristalisasi.

Berdasarkan data variabel proses, hasil 
pengujian internal, dan efisiensi proses tersebut, 
produksi DMH farmasi skala pilot tidak 
menunjukkan perbedaan yang signifikan antara 
bets yang satu dengan bets lainnya sehingga 
dapat menghasilkan keterulangan produk yang 
baik. Produk DMH farmasi yang dihasilkan dari 
validasi proses tersebut juga telah memenuhi 
syarat kemurnian dekstrosa sesuai standar FI 
VI yaitu 97,50-1052,00%. Parameter utama 
kandungan dekstrosa yang tinggi didukung oleh 
data kromatogram KCKT pada Gambar 3c yang 
menunjukkan satu puncak kromatogram di waktu 
retensi 3,1 menit dan sesuai dengan kromatogram 
desktrosa standar (Gambar 3d). Selain itu, 
Tabel 5 berupa hasil validasi pengujian kualitas 
produk menunjukkan bahwa ketiga produk 
DMH farmasi skala pilot juga telah memenuhi 
persyaratan yang tertera pada FI VI dan USP 
(Tabel 4) yang meliputi parameter pengujian 
kemurnian dekstrosa, pemerian, kelarutan, rotasi 
jenis, keasaman, kadar air, sisa pemijaran, dan 
kandungan pengotor. 

Merujuk pada Buku Pedoman Cara 
Pembuatan Obat Yang Baik, maka perlu dilakukan 
pengujian endotoksin terhadap produk.34 Hasil 
pengujian endoktoksin produk DMH farmasi 
sudah dilakukan sebanyak dua kali dengan 
hasil masing – masing adalah 0,001 EU/mg 
dan < 1,25 EU/mg. Kandungan tersebut masih 
dibawah persyaratan maksimum yakni 1,25 EU/
mg. Sedangkan pengujian bebas pirogen yang 
dilakukan terhadap tiga ekor kelinci menggunakan 
sampel larutan DMH farmasi menunjukkan hasil 
yang baik yakni kenaikan suhu 0,0 oC, 0,06 oC 
dan 0,15 oC dan masih dibawah peryaratan 
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yang diizinkan yakni dibawah 0,5 oC. Dengan 
demikian, produk DMH farmasi yang dihasilkan 
pada skala pilot tervalidasi memenuhi seluruh 
persyaratan yang tertera pada FI VI dan USP, 
baik berdasarkan pengujian internal maupun 
eksternal. 

KESIMPULAN
Hasil validasi proses produksi DMH 

farmasi pada skala pilot menggunakan bahan 
baku glukosa cair kualitas pangan menunjukkan 
keterulangan hasil yang baik pada setiap tahapan 
proses. Setiap tahapan proses berperan dalam 
meningkatkan kadar kemurnian dekstrosa dan 
menghilangkan impuritas. Hasil pengujian 
terhadap tiga sampel DMH farmasi hasil validasi 
menunjukkan bahwa ketiga sampel sudah 
memenuhi persyaratan yang tercantum dalam 
Farmakope Indonesia Edisi VI dan USP. 

SARAN
Untuk penerapan inovasi teknologi 

produksi DMH farmasi pada skala industri masih 
diperlukan konfirmasi dan validasi produksi pada 
skala pilot yang lebih besar.
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