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PENDAHULUAN

Kelarutan dan disolusi obat merupakan salah satu faktor yang
mempengaruhi ketersediaan hayati obat. Ketersediaan hayati obat yang diberikan
secara oral sangat bergantung terutama pada kelarutannya dalam saluran cerna
dan permeabilitas obat melewati membran sel saluran cerna. Molekul obat harus
berada dalam bentuk terlarut agar dapat ditransportasikan. melewati membran
biologi. Oleh karena itu, kelarutan dalam air yang rendah (kecil) dapat menunda
atau membatasi absorpsi obat (Agoes, 2012). Peningkatan kelarutan dan disolusi
saat ini semakin penting melihat kenyataan bahwa mayoritas obat tergolong dalam
BCS kelas 11, yaitu karbamazepin, trimetropin, dan lain-lain. Salah satu obat yang
memiliki kelarutan yang rendah adalah glimepirid.

Glimepirid (GMP) merupakan salah satu obat antidiabetika oral golongan
sulfonilurea generasi ketiga yang memiliki mekanisme kerja utama menurunkan
glukosa darah dengan cara meningkatkan pelepasan insulin dari sel 3 pankreas.
Akhir-akhir ini, penggunaan glimepirid semakin meningkat karena kelebihannya,
yaitu dosis terapi yang rendah dan resiko timbulnya efek hipoglikemia yang lebih
rendah dibandingkan dengan golongan sulfonilurea lainnya (Harahap et al, 2006).
Hal ini disebabkan oleh kelarutan GMP yang praktis tidak larut dalam air dan
sangat hidrofobik, yang berpengaruh pada laju disolusi dan bioavailabilitasnya.

Berbagai teknik untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat yang
banyak dilakukan adalah dengan pembuatan dispersi padat, pembentukan prodrug,

kompleks inklusi obat dengan pembawa siklodekstrin, modifikasi senyawa
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menjadi bentuk garam dan solvat, polimorfisme dan lain sebagainya. Salah satu
cara yang menarik dan sederhana untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi
glimepirid adalah dengan metode kokristalisasi. Kokristalisasi merupakan metode
yang didasarkan pada kombinasi bahan aktif farmasi (BAF) dengan zat
pembentuk kokristal (koformer) yang saling berinteraksi melalui ikatan hidrogen
dalam satu kisi kristal yang sama. Pembentukan kokristal dapat memperbaiki
kelarutan, laju disolusi, bioavailibilitas dan stabilitas fisik obat.

Oleh karena itu, dalam penelitian ini akan dilakukan upaya peningkatan
kelarutan dan laju disolusi GMP dengan metode kokristalisasi menggunakan asam
sitrat (AST) sebagai koformer. Koformer yang digunakan harus inert secara
farmakologi dan tidak toksik, dapat mudah larut dalam air, mampu berikatan
secara non kovalen contohnya berinteraksi melalui ikatan hidrogen dengan obat,
mampu meningkatkan kelarutan obat dalam air dan kompatibel secara kimia
dengan obat. Pemilihan koformer didasarkan pada sifat kelarutannya dalam air,
nilai pKa dan di lihat adanya peluang terbentuknya kisi kristal untuk membentuk
ikatan hidrogen. Kokristal yang terbentuk diharapkan memiliki kelarutan yang
lebih baik sehingga dapat meningkatkan laju disolusi dan ketersediaan hayati
glimepirid yang diberikan secara oral.

Berdasarkan latar belakang diatas, maka dapat dibuat rumusan masalah
sebagai berikut: 1. Bagaimana interaksi antara GMP dan AST?; 2. Bagaimana
performa atau kinerja kokristalisasi GMP-AST terhadap kelarutan dan laju

disolusi?
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Adapun tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui interaksi yang
terjadi antara GMP dan AST serta dapat mengetahui performa atau Kinerja
kokristalisasi GMP-AST terhadap kelarutan dan laju disolusi. Penelitian ini
diharapkan dapat menambah pengetahuan mengenai upaya peningkatan kelarutan

dan laju disolusi BAF melalui metode kokristalisasi khususnya GMP.
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