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 Interaksi antar molekular dari campuran glimepirid (GMP) dan metformin HCl 
(MET) dapat menyebabkan perubahan pada sifat fisikokimia komponen 
penyusunnya. Telah dilakukan penelitian tentang karakterisasi interaksi antar 
molekular menggunakan metode solvent drop grinding (SDG). Metode SDG 
digunakan sebagai identifikasi awal pembentukan interaksi antar kedua komponen 
dengan rasio perbandingan molar GMP: MET yaitu 1:1. Karakterisasi interaksi antar 
molekular GMP-MET meliputi pengamatan habit Kristal menggunakan mikroskop 
polarisasi, sifat termal menggunakan instrument TG/DTA, spektroskopi infra 
merah (FTIR), difraksi sinar-X serbuk (PXRD), scanning electron microcope (SEM), uji 
kelarutan dan uji disolusi. Hasil pengamatan habit Kristal menunjukkan. Diagram 
fase campuran GMP-MET menunjukkan terbentuknya dua puncak endotermik 
yang mengindikasikan adanya interaksi antarmolekular dengan titik lebur senyawa 

peritektikum yaitu 197,02 dan 216,64 C. Analisis mikrofoto SEM menunjukkan 
perubahan habit dan morfologi kristal berupa tabular yang memanjang. 
Difraktogram sinar-X menunjukkan terjadi penurunan intensitas derajat kristalin 
dari kedua komponen, sedangkan spektra IR menunjukkan tidak adanya puncak 
khas baru atau pergeseran bilangan gelombang baik campuran fisik maupun hasil 
SDG. Profil disolusi GMP dalam medium dapar fosfat pH 7,4 meningkat 
dibandingkan dengan bentuk murni glimepirid. Hasil disolusi GMP tertinggi yaitu 
pada campuran GMP-MET hasil perlakuan metode SDG sebesar 57,33%. 
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1. PENDAHULUAN  

Terapi kombinasi dapat meningkatkan efek terapeutik dari penyakit diabetes 

mellitus yang menggunakan kombinasi glimepirid dan metformin. Terapi kombinasi 

dosis tetap glimepirid-metformin dilaporkan lebih baik dalam mengendalikan tingkat 

glikemik daripada titrasi dosis metformin, dan pasien diabetes tipe 2 yang tidak cukup 

terkontrol dengan monoterapi metformin dosis rendah dapat menerimanya dengan baik. 

(Kim et al., 2014). 

Glimepirid (1-({p-[2-(3-Ethyl-4-methyl-2-oxo-3-pyrroline-1-carboxamido) ethyl] 

phenyl} sulfonyl)-3-(trans-4-methylcyclohexyl) urea adalah obat antidiabetik oral 

golongan sulfonilurea. Sebagai bagian dari Sistem Klasifikasi Obat Biopharmaceutical 

(BCS) Kelas II, glimepirid memiliki laju disolusi yang rendah. Hal ini disebabkan oleh 

fakta bahwa obat tersebut memiliki permeabilitas yang tinggi dan kelarutan yang rendah 

(Gill et al., 2010). 

Sebagai antidiabetes oral untuk diabetes mellitus tipe 2, Glimepirid dan Metformin 

HCl bekerja sama dengan beberapa target sekresi insulin. Glimepirid adalah BCS kelas 

II, yang hampir tidak larut dalam air tetapi memiliki permeabilitas tinggi, sehingga 

memiliki dampak kecil pada bioavailabilitas obat. Di sisi lain, metformin HCl adalah BCS 

kelas III, yang memiliki kelarutan tinggi dalam air tetapi permeabilitas rendah. Jika 

diberikan secara oral, metformin diserap oleh saluran cerna pada tingkat 50-60. Dengan 

menginterupsi glimepirid dengan metformin HCl secara fisik, metode kokristalisasi 

dapat digunakan untuk meningkatkan sifat kelarutan glimepirid (Darusman et al., 2021). 

Metode kristalisasi yang dapat digunakan untuk memodifikasi sifat fisikokimia padatan 

salah satunya adalah Solvent Drop Grinding yaitu metode penggilingan dengan 

penambahan pelarut dalam prosesnya.  

Kelarutan merupakan salah satu faktor penting pada sifat fisikokimia suatu obat. 

Obat akan menghasilkan efek terapeutik jika dalam bentuk terlarut, sehingga dapat 

berdisolusi dan menembus membran. Kelarutan akan berkorelasi pada fase 

farmakokinetik obat dalam tubuh, yakni absorpsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi. 

Namun beberapa obat memiliki kelarutan yang rendah (Apsari & Chaerunisa, 2020). 

Lebih dari 70% bahan aktif farmasi (BAF) dalam pengembangan formulasi sangat 

hidrofobik dan sukar larut dalam air (Adiningsih & Gozali, 2020). 

Studi tentang karakterisasi hasil interaksi antara glimepirid dan metformin HCl 

dengan metode Solvent Drop Grinding belum pernah dilaporkan, sehingga perlu untuk 

melakukan preparasi dan karakterisasi interaksi antarmolekular yang mungkin dapat 

terjadi antara glimepirid dan metformin HCl. Interaksi yang dihasilkan kemudian  

dikarakterisasi menggunakan mikroskop polarisasi, Thermogravimetric Analysis 
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/Differential Thermal Analyzer (TG/DTA), Powder X Ray Diffractometry, dan Fourier 

Transform Infra-Red. Selanjutnya, dilakukan uji kelarutan dan disolusi.   

 

2. METODE  

2.1 Alat dan Bahan 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini yaitu Difraktometer sinar-X (Bruker 

D8 Advance), mikroskop polarisasi (Olympus BX-50), kamera CMOS (Olympus SC30), 

instrumen TG/DTA (STA7300 TAS HITACHI), mortar grinder mill (Retsch RM100 Mortar 

Grinder Mill), scanning electron microscope (SEM Hitachi SU 3500), FT-IR 4200 JASCO, 

timbangan analitik (Mettler Toledo AG204), pengayak (Prolabo Inox 0,4 mm overture), 

dissolution tester (Erweka), dan spektrofotometer UV-vis (DU 720). Bahan-bahan yang 

digunakan yaitu Glimepirid (Kalbe Farma), Metformin (Kalbe Farma), metanol pro 

analisis (MERCK), kalium dihydrogen fosfat, NaOH, HCl, dan akuades.  

2.2 Penyiapan Campuran Fisik Glimepirid-Metformin HCl 

Bahan baku glimepirid dan metformin HCl ditimbang dan dicampurkan dalam 

perbandingan molar 1:1. Campuran fisik dihomogenkan dengan cara mengaduk kedua 

bahan dalam mortar (Setyawan et al., 2018). 

2.3 Pembuatan Campuran Glimepirid-Metformin HCl Metode Solvent Drop Grinding 

Bahan baku glimepirid dan metformin HCl ditimbang dengan perbandingan molar 

1:1, kemudian dimasukkan ke dalam wadah grinding bersama grinding balls. Pelarut 

metanol 20% ditambahkan sedikit demi sedikit ke dalam alat grinding. Penggerusan 

dilakukan selama 30 menit (Setyawan et al., 2018).   

2.4 Pengamatan Habit Kristal  

Bahan baku glimepirid, metformin HCl dan campuran kedua bahan tersebut 

masing-masing dibuat larutan jenuh dalam metanol, kemudian masing-masing 

diteteskan pada kaca objek yang berbeda dan dibiarkan mengkristal kembali pada suhu 

kamar di dalam lemari asam . Proses kristalisasi dan habit kristal yang terbentuk diamati 

dengan mikroskop polarisasi pada perbesaran 100 kali (Indra et al., 2021). 

2.5 Analisis Profil Termal dengan  Thermogravimetric Analysis (TGA)/Differential 

Thermal Analyzer (DTA) 

Bahan baku glimepirid, metformin HCl, campuran fisik GMP-MET dan campuran 

GMP-MET hasil solvent drop grinding dipanaskan menggunakan instrument TG/DTA 

pada kecepatan 10oC/menit pada rentang suhu 50 – 300oC (Nugrahani et al., 2018). 
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2.6 Powder X Ray Diffractometry (PXRD) 

Campuran dianalisis dengan PXRD dengan kondisi pengukuran menggunakan 

sumber logam target Cu, filter Kα, tegangan 40 kV, arus 30 mA, analisis dilakukan pada 

rentang 2θ 5-40 ° suhu kamar. Sampel ditempatkan pada sampel holder dan diratakan 

untuk mencegah orientasi partikel selama persiapan sampel (Setyawan et al., 2018).  

2.7 Fourier Transform Infrared (FTIR) 

Sampel didispersikan dalam kalium bromida (KBr) dengan perbandingan 

sampel:KBr 1 % (b/b). Rentang panjang gelombang diatur pada 400-4000/cm. 

Pengukuran dilakukan menggunakan instrumen FT-IR 4200 JASCO (Setyawan et al., 

2018). 

2.8 Uji Kelarutan 

Pengujian dilakukan dengan menggunakan metode shake-flask. Sampel ditempatkan 

pada labu Erlenmeyer 250 mL dan dilarutkan dalam akuades. Mesin shaker dalam 

incubator diatur pada kecepatan 150 rpm dan suhu 37 ± 0,5 C selama 12 jam. Larutan 

sampel kemudian diuji menggunakan spektrofotometer UV-vis pada panjang 

gelombang 218 nm dengan replikasi sebanyak 3 kali (Wicaksono et al., 2019).   

2.9 Uji Disolusi  

Pengujian dilakukan menggunakan metode dayung. Sampel bahan baku glimepirid, 

campuran fisik GMP-MET, dan campuran GMP-MET hasil SDG dilarutkan dalam 900 

mL medium dapar fosfat pH 6,8. Alat uji disolusi diatur pada kecepatan 100 rpm dan 

suhu 37 ± 0,5 C. Sebanyak 5 mL medium disolusi diambil setiap 15 menit selama 60 

menit. Medium disolusi yang baru dengan jumlah yang sama ditambahkan ke dalam 

apparatus setiap sejumlah sampel diambil untuk dianalisis. Penentuan konsentrasi 

glimpirid yang terdisolusi dalam medium dilakukan dengan menggunakan 

spektrofotometer UV-vis pada panjang gelombang 218 nm (Wicaksono et al., 2019).  

 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN  

3.1 Habit Kristal 

Pengamatan habit kristal hasil rekristalisasi menggunakan pelarut metanol sampel 

glimepirid, metformin HCl dan campuran GMP-MET dilakukan menggunakan 

mikroskop polarisasi pada perbesaran 100 kali. Gambar 1 menunjukkan proses 

reskristalisasi bahan baku glimepirid dan metformin HCl dengan pelarut metanol. 

Hasilnya menunjukkan karakteristik patahan kubus dengan bentuk persegi tanpa 

rongga. Namun, bentuk kristal campuran GMP-MET menunjukkan struktur polikristal 

dengan bentuk intrinsik dari dua komponen utamanya. Adanya rongga pada struktur 
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polikristal menunjukkan bahwa proses kristalisasi terhambat. Hasil pengamatan tersebut 

menunjukkan bahwa proses rekristalisasi dapat menyebabkan morfologi kristal yang 

berbeda dari bentuk penyusunnya. 

 
Gambar 1. Hasil pengamatan habit kristal A) Glimepirid, B) Metformin, dan C) Campuran GMP-MET 

menggunakan mikroskop polarisasi pada perbesaran 100x 

 

3.2 Analisis Profil Termal dengan TG/DTA 

Metode termal gravimetrik (TG) digunakan untuk mengetahui seberapa besar 

perubahan bobot suatu zat karena pemanasan, sedangkan sifat termal suatu zat dapat 

dipelajari melalui analisis termal diferensial (DTA). Termogram TG/DTA  pada Gambar 

2 menunjukkan puncak endotermik MET pada 221,75 C dan GMP pada 209,14 C. Pada 

Gambar 2c, termogram DTA campuran fisik GMP-MET menunjukkan dua puncak 

endotermik (suhu 197,2 dan 216,6 °C) dan garis hijau (-) menunjukkan penurunan massa 

zat selama pemanasan. Terbentuknya dua puncak endotermik adalah titik di mana 

padatan melebur sebagai akibat dari interaksi antara kedua komponen. Hal ini 

memungkinkan untuk mengetahui hasil potensial dari interaksi yang membentuk 

peritektikum-senyawa molekular. Apabila komposisi tertentu dari campuran dua 

komponen penyusun menghasilkan suatu senyawa baru dan memberikan suatu titik 

lebur tersendiri, yang menyebabkan campuran tersebut memiliki dua titik eutektikum, 

disebut senyawa molekular. Puncak endotermik setiap kurva pada suhu yang lebih 

rendah hampir sama dengan titik leleh eutektik setiap campuran (Marinescu et al., 2015). 

Sehingga dapat dinyatakan bahwa ada interaksi antar molekular pada campuran GMP-

MET dalam perbandingan rasio molar 1:1. Untuk mengkonfirmasi hasil karakterisasi 

termal, dilakukan karakterisasi menggunakan difraksi sinar-X serbuk dan spektroskopi 

infra merah. 

A B C 
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Gambar 2. Termogram TG/DTA A) GMP, B) MET, dan C) campuran fisik GMP-MET. Warna biru 

menunjukkan kurva TG dan warna hijau menunjukkan kurva DTA 

3.3 Powder X-Ray Diffraction (PXRD) 

Interaksi padatan antara dua komponen padatan yang juga dikenal sebagai interaksi 

padatan dalam kondisi solid dalam penelitian ini digambarkan melalui difraksi sinar-X 

serbuk. Ini menunjukkan apakah terbentuk fase kristalin baru atau tidak sebagai hasil 

dari interaksi kedua komponen padatan. Semakin tinggi puncak difraktogram 

menunjukkan bahwa kristalinitas bahan lebih tinggi. Gambar 3 menunjukkan 

difraktogram GMP, MET, dan campuran fisik GMP-MET sebelum dan setelah perlakuan 

melalui solvent drop grinding (SDG). 

 
Gambar 3. Difraktogram bahan baku glimepirid, metformin HCl, campuran fisik GMP-MET, dan 

GMP-MET hasil solvent drop grinding 

Dalam pemeriksaan dengan analisis difraksi sinar-X, intensitas kristalinitas yang 

tinggi ditunjukkan oleh bahan baku glimepirid dan metformin HCl, sementara intensitas 

kristalinitas yang lebih rendah ditunjukkan dalam campuran fisik kedua komponen. 
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Dibandingkan dengan campuran fisik, difraktogram GMP-MET dengan perlakuan SDG 

menunjukkan intensitas kristal yang tinggi. Namun, tidak terbentuk interfensi baru atau 

pola difraksi yang dihasilkan, yang sama dengan campuran fisik hanya berbeda pada 

intensitas puncak derajat kristalinitas. Hal ini menunjukkan bahwa campuran GMP-MET 

dengan perlakuan SDG tidak menghasilkan fase kristalin baru.     

3.4 Fourier Transform Infrared (FTIR) 

Pengukuran dengan spektroskopi infra merah diperlukan untuk mengarakterisasi 

material dalam keadaan padat dan menentukan interaksi pada tingkat molekular antara 

GMP dan MET. Terbentuknya ikatan hidrogen antara dua bahan aktif ditunjukkan oleh 

perubahan panjang gelombang pada spektrum infra merah. Gambar 4 menunjukkan 

bahwa spektrum inframerah hasil perlakuan dan campuran fisik sebanding. Hal ini 

menunjukkan bahwa tidak ada interaksi pembentukan ikatan hidrogen saat kedua 

komponen dicampur dengan metode SDG. 

 

 

Gambar 4. Spektrum infra merah A) GMP, B) MET, C) campuran fisik GMP-MET, dan D) campuran SDG 

A B 

C D 
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Karakteristik spektrum FTIR dari GMP pada Gambar 4 menunjukkan puncak utama 

pada 3370 dan 3289 (N-H), 1157 (S=O), 1350 (C-N), 1709 dan 1674 cm-1 (C=O) dalam 

kelompok amida dan sebuah puncak pita spektra pada 2935 cm-1 karena peregangan C=C 

aromatik. Sedangkan pada spektrum FTIR MET menunjukkan adanya peregangan pada 

3370 (N-H), 1168 dan 1060 (C-N) dan 3174 cm-1 (NH2). Spektrum FTIR campuran fisik 

(CF) GMP-MET adalah kombinasi dari masing-masing komponennya dan menunjukkan 

spektrum yang mirip dengan GMP kecuali terjadi pergeseran bilangan gelombang, yaitu 

3135 dan 1704 cm-1, yang merupakan spektra gugus N-H dari MET dan C=O dari GMP. 

Adanya suatu gugus fungsi tertentu ditunjukkan oleh setiap serapan pada bilangan 

gelombang tertentu. Hasil analisis ditunjukkan oleh signal kromatogram yang 

menunjukkan korelasi antara intensitas infra merah dan bilangan gelombang. 

Munculnya puncak yang menunjukkan bahwa GMP dan MET memiliki gugus fungsi 

menunjukkan bahwa tidak ada interaksi antara keduanya (Ahmadi et al., 2018).  

3.5 Kelarutan 

Spektrofotometri UV-vis derivatif pertama digunakan untuk mengukur kelarutan 

dan profil disolusi hasil perlakuan SDG terhadap GMP. Pengukuran panjang gelombang 

maksimum GMP dan MET serta panjang gelombang analisis (zero crossing) dilakukan 

dengan melarutkan sampel dalam media dapar fosfat dengan pH 7,4. Metode 

spektrofotometri derivasi digunakan untuk mengukur kadar GMP dalam campuran 

karena konsentrasi 10 mg/L glimepirid memberikan serapan maksimum pada panjang 

gelombang 227 nm, sedangkan metformin HCl pada 233 nm. Sehingga panjang 

gelombang maksimum GMP tidak dapat digunakan untuk mengukur kadar GMP dalam 

campuran. Setelah proses derivisasi diperoleh panjang gelombang analisis untuk 

mengukur kadar GMP dalam campuran GMP-MET adalah 218 nm. 

Hasil uji kelarutan menunjukkan bahwa kelarutan GMP pada campuran fisik baik 

sebelum maupun setelah perlakuan telah meningkat. Kelarutan GMP murni sebesar 

0,006 mg/ml termasuk dalam kategori kelarutan rendah, sehingga digolongkan dalam 

kelas BCS kelas II. Sementara itu, kelarutan tertinggi yang dihasilkan oleh metode SDG 

adalah 0,041 mg/ml atau 10,25 mg/250 ml, yang menunjukkan bahwa perlakuan dengan 

metode ini dapat meningkatkan kelarutan GMP hingga 6 kali lebih besar dari bentuk 

murninya. 

3.6 Profil Disolusi  

Profil disolusi (Gambar 5) menunjukkan bahwa, jika dibandingkan dengan senyawa 

murninya, persen terdisolusi GMP meningkat pada hasil perlakuan SDG. Persentase 

terdisolusi GMP murni setelah 60 menit adalah 11,88%, yang menunjukkan kelarutan 
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yang sangat rendah dalam medium disolusi. Persentase terdisolusi tertinggi diperoleh 

dari perlakuan campuran GMP-MET dengan metode SDG, yang mencapai 57,33% 

setelah 60 menit. 

 
Gambar 5. Grafik profil disolusi bahan baku glimepirid, metformin HCl, campuran fisik GMP-MET dan 

hasil perlakuan metode solvent drop grinding 

Profil disolusi campuran fisik GMP-MET yang tidak berbeda secara signifikan 

dengan SDG (P>0,05) menunjukkan ada peningkatan disolusi GMP dari hasil metode 

SDG. Hal ini disebabkan oleh pengurangan ukuran partikel melalui teknik penggilingan 

dengan penambahan pelarut metanol, yang menghentikan interaksi antara GMP dan 

MET dan menhasilkan laju disolusi yang tinggi. 

 

4. KESIMPULAN  

Telah teramati perubahan habit kristal pada campuran GMP-MET. Termogram 

TG/DTA campuran fisik GMP-MET menunjukkan pembentukan peritektikum yang 

ditandai dengan dua puncak endotermik setelah pemanasan. Hasil difraktogram 

campuran padatan GMP-MET pada perlakuan solvent drop grinding tidak ditemukan 

puncak fase kristalin yang baru tetapi terjadi perubahan intensitas kristalinitas. Spektra 

FTIR pada campuran fisik GMP-MET sebelum dan setelah perlakuan tidak menunjukkan 

adanya pergeseran bilangan gelombang. Hasil ini mengindikasikan tidak terjadi 

interaksi antara GMP dan MET baik campuran fisik maupun dengan perlakukan metode 

solvent drop grinding. Data hasil uji kelarutan dan profil disolusi campuran GMP-MET 

mengindikasikan terjadi peningkatan kelarutan maupun profil disolusi dari hasil 

perlakuan campuran fisik maupun solvent drop grinding.  
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