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: Akaike Information Criterion

: Badan Pengawas Obat dan Makanan.

: k-Karaginan.

: k-Karaginan teroligomerisasi.

: k-Karaginan tertaut silang dengan maltodekstrin.

: k-Karaginan tertaut silang dengan maltodekstrin dan

diplastisasi oleh sorbitol.
teroligomerisasi ~ dan  tertaut  silang
dengan maltodekstrin serta diplastisasi oleh sorbitol.

: Proses pembentukan ikatan kimia baru antara suatu

senyawa dengan senyawa lainnya.

: Drug delivery system (sistem penghantaran obat).
: Migrasi fluks dari suatu wilayah berkonsentrasi tinggi

ke wilayah dengan konsentrasi yang lebih rendah.

: Penghancuran mekanis dari suatu material menjadi

granula yang lebih kecil pada saat deagregasi yang
menunjukan  pemutusan
partikel material tersebut.

ikatan-ikatan kimia antar

: Proses dimana suatu zat terlarut yang berada dalam fasa

gas, cair, maupun padatan larut dalam suatu pelarut
untuk membentuk suatu larutan.

: Maltodekstrin.
: Mean Squared Error
: Pembentukan rantai molekul panjang dengan jumlah

unit terdiri dari 2-25 monomer.

: Parasetamol.
: Proses migrasi obat dari posisi awal di dalam suatu

matriks menuju permukaan matriks tersebut dan
kemudian menuju medium disolusi.

: Salisilamida.

: Sorbitol.

: Residual Sum of Squared.

: Sum of Squared.

: Proses pembengkakan adalah perenggangan jaringan struktur

material akibat penetrasi pelarut ke dalam material tersebut.

: United States of Pharmacopoeia.
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Fauzi, Muhammad, 2022, Pengembangan Kapsul Cangkang Keras Berbasis
Karaginan yang Berpotensi Sebagai Alternatif Kapsul Konvensional dengan
Proses Oligomerisasi. Disertasi ini dilakukan di bawah bimbingan Prof. Dr.
Pratiwi Pudjiastuti, M.Si., Departemen Kimia, Fakultas Sains dan Teknologi,
Universitas Airlangga dan Prof. apt. Esti Hendradi, M.Si., Ph.D, Departemen
Ilmu Kefarmasian, Fakultas Farmasi, Universitas Airlangga.

ABSTRAK

Kapsul merupakan bentuk sediaan paling umum di zaman ini, dimana dalam
kehidupan sehari-hari, diproduksi dari gelatin membentuk kapsul bercangkang keras
maupun lunak. Kapsul cangkang keras berbasis gelatin memiliki beberapa kelemahan
antara lain bersifat higroskopis dan tidak dapat dikonsumsi oleh semua orang. Kasus
mad cow juga menjadi alasan dibutuhkannya alternatif dari kapsul berbasis gelatin,
beberapa diantaranya adalah kapsul cangkang keras berbasis nabati. Akan tetapi,
terdapat kelemahan tersendiri pada alternatif bahan kapsul cangkang keras. Sebagai
contoh, kapsul cangkang keras berbasis karaginan (CRG) memiliki laju disintegrasi
yang lambat dibandingkan kapsul gelatin. Oleh karena itu, dibutuhkan pengembangan
lebih lanjut untuk mengoptimalisasi kapsul berbasis karaginan dengan proses
oligomerisasi. Kapsul dipreparasi dengan mengoligomerisasi CRG, menaut-silangkan
CRG dengan maltodekstrin (MD), dan kemudian memplastisasinya dengan sorbitol
(SOR), Berdasarkan karakterisasi yang telah dilakukan pada penelitian ini, diketahui
bahwa kapsul CRG(O)-MD/SOR yang dikembangkan memiliki kadar abu sebesar
11,80%. Didapatkan pula bahwa kadar air kapsul adalah sebesar 17,20 = 1,20 %. Tidak
ditemukan adanya aktivitas mikroba dan kapang khamir maupun kandungan logam
berat secara signifikan pada kapsul. Analisis viskositas menunjukkan bahwa pada suhu
65 °C, didapatkan viskositas larutan kapsul sebesar 12.000 cP. Analisis SEM
menunjukkan bahwa pada perbesaran 10.000 kali, tidak teramati pori-pori pada
permukaan kapsul. Hal ini didukung dengan analisis BET-BJH dimana rata-rata ukuran
pori kapsul adalah sebesar 49,26 A. Analisis DSC dan TGA menunjukkan bahwa T,
dari kapsul yang dipreparasi berada pada suhu 51,4 °C. Analisis FTIR menunjukkan
bahwa keberadaan asam sitrat sebagai agen oligomerisasi mengubah komposisi rantai
karaginan secara signifikan. Analisis toksisitas akut menunjukkan bahwa hingga dosis
3.000 mg/KgBB, kapsul tersebut aman dikonsumsi. Diketahui bahwa Modulus Young
film CRG(O)-MD/SOR adalah sebesar 1.500 + 0.52 MPa. Uji disintegrasi in vitro
kapsul CRG(0O)-MD/SOR menunjukkan bahwa dibutuhkan waktu selama 20,01 + 1,13
menit, 23,13 = 1,14 menit, dan lebih dari 120 menit pada pH 1,2; 4,5; dan 6,8 secara
berturut-turut. Analisis kinetika penghantaran menunjukkan bahwa model obat
parasetamol (PCT) dan salisilamida (SCA) mengikuti model orde nol pada pH 1,2 dan
4,5 serta mengikuti model Peppas-Sahlin pada pH 6,8. Metode penentuan derajat
pembengkakan terbaru menunjukkan bahwa kapsul CRG(O)-MD/SOR memiliki
derajat pembengkakan maksimal sebesar 708,88% yang dicapai pada 15,22 menit.
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi tambahan dimana asam sitrat
mampu mengoligomerisasi CRG untuk membentuk kapsul CRG(O)-MD/SOR dan
kapsul yang dihasilkan mampu menggantikan kapsul konvensional dalam skala yang
luas.
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Capsules as the Alternative of Conventional Capsules by Implementing
Oligomerization Process. This dissertation was under supervision of Prof. Dr.
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Technology, Universitas Airlangga and Prof. apt. Esti Hendradi, M.Si., Ph.D.,
Departement of Pharmaceutical Science, Faculty of Pharmacy, Universitas
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ABSTRACT

A capsule is one of common dosage forms used daily where it is produced from
gelatin in the form of soft and hard one. Gelatin based hard capsule has some
disadvantages, e.g., hygroscopic and can’t be consumed by everybody. The mad cow
disease case is one of the main reasons why alternative material for hard capsules are
certainly needed. However, there are some disadvantages that may be found in
alternative hard capsules. For instance, carrageenan-based (CRG) hard capsules have
slow disintegration rate compared to that of gelatin capsules. Therefore, there is an
urgent need to develop the aforementioned material further to optimize its performance
using the oligomerization process. The preparation was conducted by oligomerizing
CRG, cross-linking it with maltodextrin (MD), and plasticizing it with sorbitol (SOR).
Based on conducted research, it was known that the capsule prepared with the code of
CRG(O)-MD/SOR had the ash and water content of 11.80% and 17.20 = 1.20 %
respectively. There was no microbe and yeast (kapang khamir) found in the capsule
along with neglected amount of heavy metal trace. Viscosity analysis showed that at
65°C, the viscosity level of the capsule solution was 12,000 cP. SEM morphology
analysis of the capsule surface showed that even at the 10,000 times of magnification,
there was no pore observed. This result was supported by the result of BET-BJH
analysis where the pores had an average diameter of 49.26 A. DSC and TGA analysis
showed that the T, of prepared capsules were at 51.4°C. FTIR analysis showed that the
presence of citric acid as the oligomerization agent had changed the chain composition
of the carrageenan. Acute toxicity analysis showed that the capsule was safe even at
the dose of 3,000 mg/KgBB. The Young modulus of CRG(O)-MD/SOR was
determined at 1,500 + 0.52 MPa. In vitro disintegration test of CRG(O)-MD/SOR
showed that the capsule required 20.01 = 1.13 minutes, 23.13 + 1.14 minutes, and more
than 120 minutes to be disintegrated at pH 1.2; 4.5; and 6.8 respectively. Release
kinetics analyses showed that the drug model observed, paracetamol (PCT) and
salicylamide (SCA) followed the zeroth order model at pH 1.2 and 4.5. On the other
hand, they were best to be described by the Peppas-Sahlin model at pH 6.8. Finally, the
new developed swelling degree determination method showed that the maximum
swelling degree of CRG(0O)-MD/SOR hard capsule was 708.88% which was reached
in 15.22 minutes. The research conducted might be used as the reference where citric
acid can oligomerize CRG in CRG(O)-MD/SOR hard capsule and the capsule itself has
the capacity to be used as the alternative to conventional hard capsules in broader scale.
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let the light guide you out of the darkness
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