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Abstrak. Glimepirid (GMP) adalah obat antidiabetes oral golongan sulfonilurea generasi ketiga, GMP 

termasuk ke dalam Biopharmaceutical Classification System kelas II yang kelarutannya rendah dan 
permeabilitasnya tinggi. Berdasarkan hal tersebut maka perlu dilakukan usaha peningkatan kelarutan dan 

laju disolusi. Modifikasi polimorf merupakan salah satu metoda untuk memodifikasi sifat fisiko kimia 

terutama kelarutan dan disolusi dengan mengubah bentuk atau sistem kristal suatu molekul obat dari 

bentuk stabil menjadi metastabil karena pengaruh suhu dan tekanan. Pada penelitian ini akan dibandingkan 

profil sediaan tablet dari GMP bahan baku (BB) dengan GMP hasil modifikasi polimorf (MP) sehingga 

dapat dilihat perbedaan secara nyata terutama dari profil disolusinya. Formulasi tablet dengan 

metoda kempa langsung dibuat dalam dua formula yaitu formula tablet GMP bahan baku 

(BB) dan formula tablet GMP hasil modifikasi polimorf (MP). Bahan GMP hasil 

modifikasi polimorf menggunakan hasil dari penelitian sebelumnya (Alfajri, 2015). 

Pengujian dilakukan evaluasi massa kempa (sifat aliran, kerapatan kandungan dan kelembaban) 

dan evaluasi tablet (organoleptik, keseragaman bobot, keseragaman ukuran, friksibilitas 

dan friabilitas, kekerasan tablet,  uji waktu hancur dan uji disolusi). Hasil penelitian pada 

formulasi dan evaluasi tablet GMP BB dan GMP MP mennjukan bahwa modifikasi polimorf pada GMP 

merupakan metode terbaik untuk meningkatkan kelarutan dan disolusi GMP. Metode modifikasi polimorf 

meningkatkan persentase disolusi pada menit  ke-60 GMP dari 56,36 % menjadi 98,90 %. 

Kata kunci. Glimepirid (GMP), kempa langsung, disolusi 

 

A. Pendahuluan  

Glimepirid (GMP) merupakan antidiabetika oral dari golongan sulfonilurea 

generasi ketiga untuk penderita Diabetes mellitus tipe II yang cukup poten karena pada 

dosis kecil dapat menimbulkan onset kerja cepat, durasi kerja yang lama, dan efek 

samping hipoglikemia yang kecil atau hampir tidak ada. Namun GMP termasuk 

kedalam Biopharmaceutical Classification System (BCS) kelas II dimana memiliki 

kelarutan yang rendah sedangkan permeabilitas yang tinggi.  

Oleh karenanya menurut klasifikasi tersebut sebenarnya GMP mempunyai 

bioavailabilitas yang baik namun absorbsinya yang buruk sehingga diperlukan upaya 

untuk memperbaiki laju absorbsinya diantaranya dengan memodifikasi sifat fisiko 

kimia, baik itu sifat permukaan, kelarutan, ukuran partikel, dan polimorfisme (Inukai 

et al.,2005 dan Martin,1990:438). 

Pada  penelitian sebelumnya telah dilakukan upaya modifikasi polimorf bahan 

baku GMP (eks PT Kimia Farma,tbk) untuk memperbaiki sifat kelarutan dan disolusi. 

Modifikasi polimorf merupakan salah satu metoda untuk memodifikasi sifat fisiko 

kimia terutama kelarutan dan disolusi dengan mengubah bentuk atau sistem kristal 

suatu molekul obat dari bentuk stabil menjadi metastabil karena pengaruh suhu dan 

tekanan.  

Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan profil disolusi tablet dari GMP 

bahan baku (BB) non modifikasi terhadap GMP modifikasi polimorf (MP). 
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B. Landasan Teori  

Glimepirid (GMP), merupakan generasi ketiga turunan sulfonilurea banyak 

digunakan dalam pengobatan non-insulin-dependent diabetes mellitus tipe II sebagai 

agen hipoglikemik (Langtry dan Balfour 1998; McCall 2001;. Rosenstock et al 1996). 

Nama  kimia, itu adalah 1 - {(p [2- (3-etil-4- metil-2-okso-3-Pirolina-1-karboksamida) 

etil] fenil) sulfonil} -3- (trans-4-methylcyclohexyl) urea dan rumus kimia 

C24H34N4O5S (BM 490,62) dengan titik lebur 207
0
c. 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 alcohol (USP30th Ed.,2007:2226-2227) 

 

 

Gambar 1.struktur glimepirid(Sweetman,2009:441) 

Teori Sediaan Tablet 

Tablet adalah sediaan padat mengandung bahan obat dengan atau tanpa bahan 

pengisi. Berdasarkan metode pembuatan ,dapat digolongkan sebagai tablet cetak dan 

tablet kempa. Tablet dapat berbeda-beda dalam ukuran, bentuk,berat, kekerasan, 

ketebalan, waktu hancur, kecepatan, dan jumlah bahan aktif yang terdisolusi, serta 

dalam aspek lainnya tergantung dari cara pemakaian tablet dan metode pembuatannya. 

Sasaran untuk sediaan tablet adalah penghantar obat kelokasi kerja dalam jumlah 

cukup ,pada kecepatan yang dibutuhkan disamping criteria lain (Agoess ,2008:192). 

 

Disolusi  

Laju disolusi tablet ialah jumlah atau banyaknya (dalam persen) zat aktif dari 

sediaan padat yang larut pada waktu tertentu dalam kondisi baku. Meliputi suhu, 

kecepatan  pengadukan, dan komposisi medium. Uji disolusi digunakan untuk uji 

bioavailabilitas secara in vitro, karena hasil uji disolusi berkorelasi dengan ketersediaan 

hayati obat dalam tubuh.   

C. Metodologi Penelitian       

Penelitian diawali dengan penyiapan dan pemeriksaan bahan baku  GMP sesuai 

dengan monografi bahan (USP edisi 32) dan dibandingkan dengan sertifikasi 

analisisnya serta penyiapan GMP hasil modifikasi polimorf dan bahan tambahan 

lainnya. 

 Formulasi tablet dengan metoda kempa langsung dibuat dalam dua formula 

yaitu formula tablet GMP bahan baku (BB) dan formula tablet GMP hasil modifikasi 

polimorf (MP). Bahan GMP hasil modifikasi polimorf menggunakan hasil dari 

penelitian sebelumnya (Alfajri, 2015). Selanjutnya dilakukan evaluasi massa kempa 

yang meliputi sifat aliran, kerapatan kandungan dan kelembaban. Setelah itu 
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dilakuakan pencetakan tablet yang diikuti dengan evaluasi sediaan yang meliputi 

organoleptik, keseragaman bobot, keseragaman ukuran, friksibilitas dan friabilitas, 

kekerasan tablet,  uji waktu hancur dan uji disolusi. 

Dilakukan perbandingan kedua sediaan tablet antara tablet GMP bahan baku 

(BB) dengan tablet GMP hasil modifikasi (MP) yang dilihat dari profil laju 

disolusinya. 

D. Hasil Penelitian dan Pembahasan  

Pemeriksaan dilakukan untuk mengidentifikasi bahan baku GMP (eks PT 

Kimia Farma,tbk) yang meliputi pemeriaan. Dibuat tablet GMP bahan baku (BB) dan 

tablet GMP modifikasi polimorf (MP) 5 mg dengan bobot pertablet 200 mg. 

 

Evaluasi Massa Kempa  

a. Sifat Alir dan Sudut Baring 

 

Formula Bobot serbuk(g) Waktu yang diperlukan (detik) Hasil (g/detik)

GMP BB 100 12,08 14,7

GMP MP 100 6,96 8,28
 

 

Pemeriksaan kecepatan alir dan sudut baring dilakukan untuk mengetahui sifat 

alir serbuk apakah memiliki aliran yang baik atau tidak. Dari hasil terlihat bahwa 

serbuk yang dihasilkan dari kedua formula ada yang tidak memenuhi persyaratan 

kecepatan alir. Serbuk pada formula tablet GMP MP memiliki kecepatan alir 8,28 

g/detik pada GMP BB memiliki kecepatan alir sebesar 14,7 g/detik sehingga tidak 

memenuhi persyaratan kecepatan alir yang baik karena kurang dari 10 g/detik. 

 

Formula H (cm) R (cm) α (

⁰

)

GMP BB 2,1 9,6 12,35

GMP MP 2,2 5,5 21,80
 

 

Sementara itu, dari hasil evaluasi sudut baring, serbuk yang dihasilkan seluruh 

formula sangat mudah mengalir walaupun sudut yang terbentuk tidak berada dalam 

rentang penafsiran hasil karena sudut yang terbentuk lebih kecil dari 25˚. Hal ini 

disebabkan karena ukuran partikel dari serbuk yang dihasilkan didominasi oleh partikel-

partikel kecil. Sehingga sudut kemiringan yang terbentuk akan semakin kecil. 

 

b. Evaluasi Tablet 

Formula tablet gmp bahan baku (BB) menghasilkan tablet yang berpenampilan 

baik, berwarna putih, dan tidak berbau. Formula tablet gmp modifikasi polimorf (MP) 

menghasilkan tablet yang berpenampilan baik, berwarna putih, dan tidak berbau. 

 

Formula Warna Bau Bentuk

GMP BB putih tidak berbau bulat pipih

GMP MP putih tidak berbau bulat pipih
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Waktu hancur tablet merupakan waktu yang dibutuhkan oleh tablet tersebut 

untuk hancur menjadi granul-granul yang tersebar sebagai langkah awal sebelum 

tablet tersebut melarut sempurna dan kemudian diabsorpsi. Hasil uji waktu hancur 

pada formula gmp bb yaitu 5,14±menit0,04, sedangkan hasil uji waktu hancur pada 

formula GMP MP yaitu 5,14±menit0,03. Syarat yang ditentukan untuk waktu hancur 

tablet yang tidak bersalut yaitu tidak lebih dari 15 menit.  

 

GMP BB

GMP MP

Rata-rata ±st deviasi 

5,14±0,04

5,14±0,03

 
 

c. Uji Disolusi 

Pengujian yang terakhir yaitu disolusi, pengujian ini dilakukan untuk pada 

tablet gmp bahan baku dan gmp hasil modifikasi polimorf. Media yang digunakan 

dapar posfat ph 7,4 dimana pada ph yang digunakan pada  medium  merupakan ph 

usus halus (Ansel,1989)GMP tidak larut dalam air, asam, basa, borat atau dapar fosfat 

. 
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Hasil uji disolusi pada GMP MP menunjukan peningkatan presentase disolusi 

yang signifikan setiap waktunya. GMP adalah generasi ketiga sulfoniluera obat 

antidiabetes. GMP mempunyai dua bentuk polimorf yaitu I dan II dimana bentuk II 

memiliki kelarutan yang lebih tinggi di dalam air (Bonfilio et al., 2011). 

Pada Gambar 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 Penelitian ini mengikuti 

persyaratanpengujian yang ditetapkan USP karena, dalam  waktu 45 menit atau dalam 

30 menit harus larut >80%.  

Hal ini menunjukan bahwa perlakuan yang diberikan berpengaruh terhadap 

disolusi sampel. Sebuah pengaruh yang signifikan dari polimorfisme pada sifat di 
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solusi dari GMPMP. Bahan baku yang digunakan untuk memproduksi tablet GMP 

harus dikontrol secara ketat karena dapat menghasilkan efek yang tidak diinginkan dan 

tak terduga(Bonfilio etal., 2012). 

E. Kesimpulan  

Hasil penelitian pada formulasi dan evaluasi tablet GMP BB dan GMP MP 

mennjukan bahwa modifikasi polimorf pada GMP merupakan metode terbaik untuk 

meningkatkan kelarutan dan disolusi GMP. Metode modifikasi polimorf meningkatkan 

persentase disolusi pada menit  ke-60 GMP dari 56,36 % menjadi 98,90 %. 
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