ISBN : 378-602-60571-0-5

}Jniviersitas ?((J [['—)/ wu / :
FAEY eminaly { Tlslam
1437 H| 2016

Laurasiarn

= A 1937 Ft | 2076

> 'ﬁafmasis il \:} S _s& Sabtu, 17 Dzul-Qa’idah 1437 H | 20 Agustus 2016
: sislam | Mujahid. Mujtahid. Mujaddid .

Nasiona| Kefﬁ“"‘f’@ Program Studi Farmasi | Fakultas MIPA - Unisba

Program Studi Farmasi Pengurus Daerah LPPOM - MUI
FMIPA UNISBA IAl Jawa Barat Jawa Barat




ISBN : 978-602-60571-0-5

PROSIDING

SEMINAR NASIONAL KEFARMASIAN ISLAM
(SNKI) Ke-6
Bandung, 20 Agustus 2016

Tema :
Teknologi Rekayasa Bahan Alam Sebagai
Alternatif Sumber Obat Halal

Penerbit
PROGRAM STUDI FARMASI FMIPA UNISBA



PROSIDING

SEMINAR NASIONAL KEFARMASIAN ISLAM (SNKI) ke-6

“Teknologi Rekayasa Bahan Alam Sebagai Alternatif Sumber
Obat Halal”

PROGRAM STUDI FARMASI
FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM
UNIVERSITAS ISLAM BANDUNG

ISBN : 978-602-60571-0-5
Cetak : 9 November 2016

Editor :

Indra T. Maulana, S.Si., M.Si., Apt (Ketua)
Sani Ega Priani, S.Si., M.Si., Apt

Kiki Mulkiya Y, S.Si., M.Si., Apt

Hilda Aprilia W, S.Si., M.Si., Apt

Fetri Lestari, S.Si., M.Si., Apt

Diar Herawati E, S.Si., M.Si., Apt

Mitra Bebestari :

Dr. Amir Musadad Miftah, DEA.

Dr. Suwanda, M.S

Suliadi, S.Si., M.Si., Ph.D

Dr. Embit Kartadarma, M.App.Sc., Apt.
Dr. Aceng Muttaqgien

Desain :
Gita Cahya Eka Darma, S.Farm., M.Si., Apt

Tim Kesekretariatan:
Jono Sugiharso, S.Farm
Bayu Riandito, Amd
[sman Sulaeman

Dieni Mardliyani

Penerbit :

Program Studi Farmasi, FMIPA UNISBA

JI. Rangga gading No. 8, Bandung 40116

Telp (022) 4203368 ext. 408 fax. (022) 4263895
Surel: farmasi@unisba.ac.id



KATA PENGANTAR
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ANALISIS TERMAL GLIMEPIRID MENGGUNAKAN
DIFFERENTIAL SCANNING CALORIMETRY UNTUK
MENGETAHUI TIPE TRANSFORMASI POLIMORFIKNYA

Fitrianti Darusman

Jurusan Farmasi, Universitas Islam Bandung JI. Rangga Gading No. 8, Bandung 40116
Email: efit_bien@yahoo.com

ABSTRAK

Glimepirid merupakan antidiabetika oral yang memiliki kelarutan praktis
tidak larut dalam air. Diketahui glimepirid memiliki 2 bentuk polimorf yaitu
bentuk/modifikasi I dan II dimana bentuk 11 memiliki kelarutan dalam air
yang lebih baik. Telah dikenali pola perubahan polimorfik glimepirid
modifikasi | menjadi glimepirid modifikasi 11, jika kepadanya diberi energi
mekanik atau termik. Penelitian ini dilakukan dengan memeriksa pola
transformasi polimorfik melalui metode differential scanning calorimetry
(DSC) serta ditegaskan kembali dengan analisis mikroskopik menggunakan
alat pemanas (hot stage) yang dihubungkan dengan mikroskop polarisasi.
Hasilnya glimepirid terbukti memiliki dua bentuk polimorf yaitu bentuk I
dan II dengan tipe transformasi polimorfik yaitu monotropik (irreversible)
dimana diawali dengan peleburan glimepirid bentuk I, setelah itu terjadi
transformasi polimorfik menjadi glimepirid bentuk II, dan diakhiri dengan
peleburan glimpirid bentuk 1I.

Kata kunci : Glimepirid, antidiabetika oral, transformasi polimorfik,
monotropik.

1. PENDAHULUAN

Glimepirid (GMP) merupakan obat antidiabetika oral dari golongan sulfonilurea
generasi III untuk penderita diabetes mellitus tipe 2. GMP termasuk ke dalam
Biopharmaceutical Classification System (BCS) 11, dimana memiliki kelarutan yang
rendah sedangkan permeabilitasnya tinggi. Diketahui GMP memiliki dua bentuk
polimorf yaitu bentuk I dan II dimana bentuk II terbukti memiliki kelarutan yang lebih
tinggi dalam air yang dilakukan pada penelitian modifikasi polimorfik GMP bentuk II
dari bentuk | dengan metode rekristalisasi sistem etanol/air (Bonfilio et al., 2011 dan
Endo et al., 2003).

Polimorfisme adalah kemampuan suatu zat berada pada tingkat energetik yang
berbeda pada tekanan dan suhu yang berlainan, namun memiliki sifat kimia yang sama
atau kemampuan suatu zat berada dalam dua atau lebih fase kristalin dengan perbedaan
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susunan dan/atau konformasi molekul dalam kisi kristalnya. Pengetahuan mengenai
polimorfisme menjadi hal yang penting diketahui dalam pembuatan obat karena tiap
kristal polimorf memiliki sifat fisika yang berbeda meliputi kelarutan, densitas dan titik
leleh.

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 pada bentuk stabil. Suatu zat menunjukkan 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).

Proses transformasi dari polimorf I menjadi polimorf lainnya merupakan transisi
fase yang dapat terjadi baik selama penyimpanan maupun selasa proses produksi. Jika
transisi fase berlangsung reversibel (bolak-balik), maka kedua polimorf bersifat
enantiotropik yang dicirikan dengan terjadinya transformasi (suhu transformasi atau Tt)
menjadi bentuk yg lain, setelah itu baru mengalami peleburan (suhu lebur atau TL). Jika
transisi fase berlangsung tidak reversibel, maka kedua polimorf bersifat monotropik
yang dicirikan dengan terjadi peleburan bentuk awal (TL), setelah itu baru terjadi
transformasi (Tt) menjadi bentuk yang lain.

,Ser( k)
\;?‘77 TR A

Gambar 1. Bentuk I (atas) dan Bentuk II (bawah) dari GMP (Goud et al., 2013)

Pada penelitian ini dilakukan pemeriksaan tipe transformasi polimorfik GMP
bentuk I menjadi bentuk II melalui analisis termal menggunakan metode differential
scanning calorimetry (DSC) serta ditegaskan kembali dengan analisis mikroskopik
menggunakan alat pemanas (hot stage) yang dihubungkan dengan mikroskop polarisasi.
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2. METODE PENELITIAN
2.1. Analisis termal dengan differential scanning calorimetry (DSC)

Serbuk GMP yang telah ditimbang diletakkan pada crucible alumina instrumen
DSC untuk selanjutnya dilakukan analisis termal pada rentang temperatur 30-300°C
dengan laju pemanasan 10°C per menit.

2.2. Uji konfirmasi dengan Hot Stage Microscope (HSM)

Serbuk GMP ditempatkan pada gelas objek, kemudian ditutup dengan cover glass.
Bahan selanjutnya dipanaskan dengan menggunakan alat pemanas (hor stage) yang
diatur suhunya hingga 250°C, langsung terhubungkan dengan mikroskop polarisasi dan
kamera komputer. Data analisis selanjutnya diamati dan dicatat suhunya pada setiap
perubahan yang teradi.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1. Analisis Termal GMP dengan Differential Scanning Calorimetry (DSC)

eksotermik

e an
s e R A LA

!

endotermik

-

Gambar 2 Termogram GMP

Dari termogram DSC, terlihat bahwa profil termal GMP menunjukkan adanya
puncak endotermik (lembah) yang mengindikasikan peristiwa peleburan yakni pada
suhu 2012 °C dan puncak eksotermik (bukit) pada suhu 219,1°C yang dapat
mengindikasikan terjadinya proses rekristalisasi
3.2. Analisis Mikroskopik GMP dengan Mikroskop Polarisasi Terhubung Alat

Pemanas (Hot Stage Microscope = SHM)
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Gambar 3. Habit Kristal; A. sebelum melebur, B. GMP mulai melebur pada suhu
190°C,C. GMP sesaat setelah melebur langsung terbentuk kristal baru
(proses eksotermik) pada suhu 200°C, D. GMP hasil eksotermik, E. GMP
melebur total pada suhu 210°C, F. GMP rekristalisasi sempurna.

Pada Gambar 3 menunjukkan fenomena melebur GMP yang khas, ditandai
dengan terbentuknya kristal hasil eksotermik yang terjadi setelah peleburan total,
fenomena ini disebut monotropik (Brittain, 2009). Hasil leburan GMP dapat
mengkristal kembali yang simpan pada suhu kamar selama dua hari, menghasilkan habit
kristal baru berbentuk batang/bambu. Analisis mikroskopik menggunakan HSM ini
dijadikan sebagai uji konfirmasi yang menyatakan kesesuaian dengan hasil yang
diperoleh dari analisis termal DSC.

4. KESIMPULAN
Glimepirid terbukti memiliki dua bentuk polimorf yaitu bentuk I dan IT dengan
tipe transformasi polimorfik yaitu monotropik (irreversible) dimana diawali dengan
peleburan glimepirid bentuk I, setelah itu terjadi transformasi polimorfik menjadi
glimepirid bentuk II, dan diakhiri dengan peleburan glimpirid bentuk II.
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