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Abstrak. Glimepirid merupakan antidiabetika oral yang memiliki kelarutan praktis tidak larut dalam air. 
Telah diketahui glimepirid memiliki 2 bentuk polimorf yaitu bentuk I dan II dimana bentuk II memiliki 
kelarutan dalam air yang lebih baik. Pada penelitian ini dilakukan eksplorasi dan karakterisasi glimepirid 
untuk meningkatkan kelarutan dan disolusinya. Glimepirid diberikan perlakuan neat grinding, solvent 
drop grinding dan solvent evaporation lalu dilakukan karakterisasi fisik menggunakan scanning electron 
microscope, powder x-ray diffraction dan differential scanning calorimetry. Dievaluasi kinerjanya dengan 
uji kelarutan dan uji disolusi dalam media larutan dapar fosfat pH 7,4. Hasil karakterisasi dan evaluasi 
kinerja menunjukan metode solvent evaporation dapat meningkatkan kelarutan glimepirid sebanyak 
0,0046 mg/mL serta meningkatkan persentase disolusi pada menit ke-60 sebesar 31,47 % akibat adanya 
proses amorfisasi. 

Kata kunci: glimepirid, amorfisasi, kelarutan, disolusi 
 
A. Pendahuluan 
 

Rute pemberian obat dibedakan menjadi 2 yaitu intra-vaskular dan ekstra-
vaskular. Obat yang diberikan secara intra-vaskular tidak melalui proses biofarmasi 
sehingga obat dapat langsung memasuki sistem peredaran darah dan mempunyai respon 
terapi atau onset yang cepat. Berbeda halnya dengan obat yang diberikan secara ekstra-
vaskular dimana obat harus melalui proses biofarmasi sebelum obat tersebut dapat 
diabsrobsi yaitu liberasi, disolusi, difusi dan transfer (Shargel, 2005:1-3). 

Sebagian besar obat yang diberikan secara ekstra-vaskular yaitu melalui oral. 
Zat aktif harus terlepas dari pembawanya terlebih dahulu agar dapat terlarut lalu 
berdifusi dan ditransfer antar membran yang akhirnya diabsorbsi untuk memberikan 
respon terapi. Obat yang memiliki kelarutan yang rendah di dalam air seringkali 
memiliki profil disolusi yang rendah sehingga berpengaruh terhadap bioavaibilitas 
sediaan oral dan juga absorbsinya. Bioavaibilitas produk obat dapat  
menentukan efikasi, intensitas dan durasi respon terapeutik obat (Amidon et al., 
1995:413-420 dan Martin, 1990:425-426). 

Glimepirid (GMP) merupakan antidiabetika oral dari golongan sulfonilurea 
generasi III untuk penderita diabetes mellitus tipe 2. GMP termasuk ke dalam 
Biopharmaceutical Classification System (BCS)  class II, dimana memiliki kelarutan 
yang rendah sedangkan permeabilitasnya tinggi. Oleh karenanya, menurut klasifikasi 
tersebut sebenarnya GMP mempunyai bioavaibilitas yang baik namun laju absorbsinya 
buruk. Diperlukan modifikasi untuk memperbaiki laju absorbsinya, diantaranya adalah 
dengan memodifikasi sifat fisikokimia baik itu sifat permukaan, kelarutan, ukuran 
partikel, polimorfisme, ukuran molekul / atom / ion maupun stabilitasnya (Inukai et al., 
2005 dan Martin, 1990:438).  

Salah satu yang menarik bagi peneliti untuk meningkatkan kelarutan GMP 
adalah memodifikasi polimorfisme dengan berbagai perlakuan. GMP memiliki dua 
bentuk polimorf yaitu bentuk I dan II dimana bentuk II memiliki kelarutan yang lebih 
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tinggi dalam air. Pada penelitian sebelumnya telah dibuat polimorfik GMP bentuk II 
dari bentuk I dengan metode rekristalisasi sistem etanol/air (Bonfilio et al., 2011 dan 
Endo et al., 2003).  

Polimorfisme adalah kemampuan entitas kimia tunggal untuk membentuk dua 
atau lebih fase kristal. Ada dua macam bentuk polimorfik yaitu bentuk stabil dan 
metastabil. Dalam bentuk metastabil, kelarutan obat bertambah besar, akibatnya akan 
menghasilkan konsentrasi yang lebih tinggi selama proses disolusi dan kemudian turun 
pada tingkat kelarutan normal bentuk stabil. Suatu zat menunjukan peristiwa 
polimorfisme apabila zat tersebut dapat dikristalkan dalam beberapa sistem kristal yang 
berbeda-beda karena pengaruh temperatur, tekanan dan kondisi penyimpanan (Fadholi, 
2013:60-61).  

Pada penelitian ini, akan dilakukan transformasi polimorfik GMP untuk 
meningkatkan kelarutan dan disolusinya. Rumusan masalah yang akan dilakukan yaitu 
apakah dapat dilakukan transformasi polimorfik GMP dengan berbagai perlakuan yaitu 
neat grinding (NG), solvent drop grinding (SDG) dan solvent evaporation (SE). 
Kemudian bagaimana kinerja polimorf GMP yang dihasilkan dengan uji kelarutan dan 
disolusi. 

Penelitian ini bertujuan untuk melihat kinerja hasil transformasi polimorfik 
GMP dan membandingkan teknik terbaik yang menghasilkan kelarutan dan disolusi 
paling tinggi sehingga dapat menjadi solusi untuk permasalahan bahan aktif farmasi 
yang termasuk dalam BCS class II.  

B. Landasan Teori 

Glimepirid (GMP) dengan nama kimia 1H-Pyrrole-1-carboxamide, 3-ethyl-2,5-
dihidro-4-methyl-N-[2-[4-[[[[(methylcyclohexyl)amino]carbonyl]amino]sulfonyl] 
phenyl] ethyl]-2-oxo, trans-1-[[p-[2(-ethyl-4-methyl-2-oxo-3-pyrolline-1-carboxamido) 
ethyl] phenyl] sulfonyl] -3-(trans-4-methylcyclohexyl) urea dan rumus kimia 
C24H34N4O5S (BM 490,62) dengan titik lebur 207ºC. Pemerian serbuk hablur berwarna 
kekuningan sampai putih, hampir tidak berbau. Kelarutannya yaitu praktis tidak larut 
dalam air, agak sukar larut dalam diklorometan, larut dalam dimetilformamida dan 
sangat sukar larut dalam metil alkohol (USP 30th Ed., 2007:2226-2227 dan Sweetman, 
2009:441). 

 
GMP mempunyai dua bentuk polimorf yaitu I dan II dimana bentuk II memiliki 

kelarutan yang lebih tinggi di dalam air (Bonfilio et al., 2011). 
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Gambar  1  Bentuk I (atas) dan Bentuk II (bawah) dari GMP (Goud et al., 2013) 

 
Polimorfisme 
  Polimorfisme merupakan suatu zat kimia tunggal yang bisa ada dalam satu atau 
lebih bentuk kristal, dimana terdiri dari bentuk stabil dan metastabil. Pada obat, hanya 
ada satu bentuk zat aktif murni yang stabil pada tekanan dan suhu tertentu sedangkan 
bentuk lainnya adalah metastabil. Penggunaan bentuk metastabil pada umumnya 
menghasilkan kelarutan dan laju disolusi yang lebih tinggi dibandingkan bentuk stabil 
untuk zat aktif yang sama (Ansel, 1989:121-122). 

Metode Karakterisasi Polimorfik 
Teknik yang umumnya digunakan dalam karakterisasi kristal yaitu kristalografi, 

spektroskopi, mikroskopik dan termal. Teknik–teknik tersebut digunakan untuk menguji 
perbedaan aspek struktur, dinamika dan energetik dalam fase padat. Scanning Electron 
Microscope (SEM) untuk membedakan polimorf kristal melalui sifat optik dan sifat 
morfologinya. Powder X-Ray Diffraction (PXRD) digunakan untuk memperoleh 
informasi struktur kristal sedangkan Differential Scanning Calorimetry (DSC) yaitu 
teknik termal yang membedakan polimorf melalui sifat-sifat termodinamik dan 
menginformasikan tentang stabilisasi hubungan antar polimorf.  

Kelarutan dan disolusi 
  Kelarutan adalah sifat fisikokimia yang penting dari suatu obat, terutama 
kelarutannya dalam air. Obat harus dalam keadaan terlarut agar dapat memasuki sistem 
sirkulasi dan menghasilkan efek terapi. Senyawa-senyawa yang relatif tidak larut 
seringkali menunjukan profil absorbsi yang buruk dan diperlukan modifikasi untuk 
memperbaikinya (Ansel, 1989:153). 

Disolusi adalah proses suatu zat solid memasuki pelarut untuk menghasilkan 
suatu larutan. Pada saat obat mengalami disolusi, molekul-molekul obat pada 
permukaan awalnya akan membentuk suatu lapisan jenuh obat yang membungkus 
permukaan partikel padat. Larutan ini diskenal sebagai lapisan difusi. Dari lapisan difusi 
ini, molekul-molekul obat keluar dan melewati membran biologis untuk dapat 
diabsorbsi. Proses disolusi bergantung pada kemampuan partikel untuk dapat melalui 
membran. Akibatnya laju disolusi dapat mempengaruhi onset, intesitas dan lama respon 
serta kontrol bioavailaibilitas obat tersebut keseluruhan dari bentuk sediaannya  (Ansel, 
1989:118-120). 
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C. Metodologi Penelitian  

GMP dikarakterisasi fisik dengan SEM, PXRD dan DSC. GMP diberikan 
perlakuan Neat Grinding (NG), Solvent Drop Grinding (SDG) dan Solvent Evaporation 
(SE). Kemudian dikarakterisasi fisik kemba. Hasil karakterisasi diuji kinerjanya dengan 
uji kelarutan dan uji disolusi. 

D. Hasil Penelitian dan Pembahasan 

Karakterisasi Fisik 
a. Scanning Electron Microscope (SEM) 

 
Gambar 2 Mikrofoto SEM serbuk: (a) GMP sebelum perlakuan, (b) GMP perlakuan 
NG, (c) GMP perlakuan SDG dan (d) GMP perlakuan SE 

Dilihat dari hasil pengamatan tersebut dapat terlihat proses pemberian tekanan 
(gerusan) dan kristalisasi dapat menyebabkan terjadinya perubahan habit kristal dari 
suatu senyawa. Hal ini juga memungkinkan terjadinya perubahan sistem kristal atau 
disebut polimorfisme. Untuk mengetahuinya dilakukan pengamatan kristal dengan 
menggunakan PXRD dan analisa termal dengan DSC. 
b. Powder X-Ray Diffraction (PXRD) 
 

 
Gambar 3 Difraktogram PXRD serbuk: (a) GMP 
sebelum perlakuan, (b) GMP perlakuan NG, (c) GMP perlakuan  SDG dan (d) GMP  
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perlakuan SE 
Pada Gambar 3 dapat dilihat difraktogram dari empat sampel memiliki pola 

difraksi yang relatif sama. Pola difraksi dari keempat kristal memperlihatkan tiga 
puncak terkuat pada 2 Theta yaitu GMP (18.06°,  20.98°, 21.02°), NG (18.12°, 20.98°, 
21.06°), SDG (18.08°, 20.98°, 21.02°) dan pada SE (18.06°, 19.24°, 21.14°), sehingga 
tidak terjadi perubahan sistem kristal atau polimorfisme. Adapun penurunan intensitas 
puncak pada SE disebut proses amorfisasi. 
c. Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

 
Gambar 4 Termogram DSC serbuk: (a) GMP sebelum perlakuan, (b) GMP perlakuan 

NG,(c) GMP perlakuan SDG dan (d) GMP perlakuan SE. 
Pada Gambar 4 termogram bahan baku GMP menunjukan transisi endoterm 

dengan adanya peristiwa pelelehan pada puncak 209,7°C dan mendekati suhu literatur 
yaitu 207°C. Sedangkan pada kristal perlakuan NG dan SDG terjadi peningkatan titik 
lebur menjadi 210,2°C dan 210,4°C. Pada perlakun SE, terjadi penurunan titik lebur 
dengan ditunjukan puncak endoterm pada 203,3°C. 
 Terjadinya penurunan titik lebur  pada kristal SE ini berkaitan juga dengan 
penurunan intensitas puncak pada difraktogram kristal SE akibat terjadi proses 
amorfisasi. Semakin tinggi puncak difraktogram maka semakin tinggi juga kristalinitas 
sehingga dibutuhkan suhu yang semakin tinggi untuk meleburkannya. Sedangkan pada 
difraktogram terlihat SE mengalami proses amorfisasi sehingga suhu yang dibutuhkan 
untuk meleburkannya juga lebih kecil. 

Evaluasi Kinerja 
a. Uji kelarutan 

Bahan baku GMP dan hasil perlakuan NG, SDG dan SE ditimbang seksama 
sebanyak 10 mg dan dimasukan ke dalam vial dan ditambahkan larutan dapar fosfat pH 
7,4 sebanyak 10 mL. Penggunaan dapar fosfat pH 7,4 selain untuk menjaga pH dari 
pengaruh lingkungan dan juga pada pH > 7 kelarutan GMP sedikit meningkat 
(Chawdhary, 2004). 

Pada Tabel 1 dapat dilihat bahan baku GMP memiliki kelarutan yang sangat 
kecil yaitu 0,0050  mg/mL. Tetapi terjadi penurunan kelarutan pada perlakuan NG dan 
SDG menjadi 0,0049 mg/mL dan 0,0046 mg/mL. Hal ini sejalan dengan karakterisasi 
fisik sebelumnya menggunakan DSC dimana titik leburnya naik. Sedangkan pada 
perlakuan SE, terjadi peningkatan kelarutan menjadi 0,0098 mg/mL yang juga sejalan 
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dengan karakterisasi fisik sebelumnya menggunakan PXRD dan DSC. Penurunan 
kristalinitas (amorfisasi) dan penurunan titik lebur menjadikan perlakuan SE meningkat 
kelarutannya. 

 
b. Uji disolusi 

Uji disolusi bertujuan untuk melihat banyaknya zat yang terlarut tiap satuan 
waktu. Uji disolusi yang dilakukan adalah uji disolusi intrinsik, yaitu uji yang  
dilakukan pada sampel yang hanya zat aktif saja pada rentang pH biologis, dimana 
dapar fosfat pH 7,4  yang digunakan sebagai medium merupakan pH usus halus (Ansel, 
1989). Pengujian dilakukan pada bahan baku GMP dan hasil perlakuan. 

Pada Gambar 5 dapat dilihat bahan baku GMP memiliki persentase disolusi 
yang paling kecil. Hal ini membuktikan bahan baku GMP memiliki sifat yang sulit 
terbasahi karena ukuran partikelnya yang sangat halus. Pada saat pengujian, bahan baku 
GMP mengambang dan hanya sebagian kecil yang terlarut. Sedangkan pada hasil 
perlakuan NG dan SDG, terjadi peningkatan persentase disolusi setiap waktunya. Ini 
menunjukan bahwa perlakuan yang diberikan berpengaruh terhadap disolusi sampel. 

Pada perlakuan SE terjadi peningkatan yang signifikan dimana persentase 
disolusinya meningkat hingga 2 kali lipat dari bahan baku GMP. Hal ini disebabkan 
adanya pengaruh pH media dan juga bentuk amorf hasil perlakuan SE. Hasil ini 
memang sejalan dengan semua karakterisasi fisik dengan SEM, PXRD dan DSC 
sebelumnya. 

 
Keterangan: 
GMP : Glimepiride 
NG : Perlakuan Neat Grinding 
SDG : Perlakuan Solvent Drop Grinding 
SE : Perlakuan Solvent Evaporation 

 

 

       Tabel 1 Data uji kelarutan

Sampel Kelarutan (mg/mL)
GMP 0,0050
NG 0,0049

SDG 0,0046
SE 0,0096
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E. Kesimpulan  

Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa metode Solvent Evaporation (SE) 
merupakan metode terbaik untuk meningkatkan kelarutan dan disolusi GMP. Metode 
SE dapat meningkatkan kelarutan GMP dari 0,0050 mg/mL menjadi 0,0098 mg/mL dan 
meningkatkan persentase disolusi pada menit ke-60 GMP dari 25,46 %  menjadi 
56,93%. 
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