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ABSTRACT

Nowadays, various methods to improve the physical properties such as solubility
and dissolution of BCS class Il and IV drugs have been studied, including co-
amorphous drug delivery systems. Co-amorphous drug delivery system is a drug
delivery system with a combination of two or more components with low molecular
weight that forms a homogeneous single-phase system. Co-amorphous systems
have the advantage of high solubility and stability over other systems such as
cocrystals due to specific intermolecular interactions. In this paper we discussed
the aspects of the preparation and selection of co-formers in producing a good co-
amorphous system. Parameters that affects the selection of a good conformer are
the physicochemical properties of the active pharmaceutical ingredient (API), the
excipients, and the tendency of crystallization of the material. The method in this
review was literature study with the results in the form of preparation techniques,
selection of active pharmaceutical ingredient, combinations with excipients, the
methods, and mechanisms obtained must be considered in the formulation.
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ABSTRAK

Saat ini berbagai macam metode dan teknik untuk memperbaiki sifat fisik seperti
kelarutan dan disolusi dari obat-obat golongan BCS (Biopharmaceutical
Classification System) kelas Il dan IV telah banyak dikaji, diantaranya sistem
penghantaran obat ko-amorf. Sistem penghantaran obat ko-amorf (co-amorphous
drug delivery system) adalah sistem penghantaran obat dengan kombinasi dari
dua atau lebih komponen dengan bobot molekul yang rendah dan membentuk
sistem fase tunggal homogen. Sistem ko-amorf memiliki keunggulan kelarutan
dan kestabilan yang tinggi dibandingkan sistem lain seperti kokristal karena
interaksi antarmolekul yang spesifik. Tujuan review ini adalah untuk mengkaji
aspek preparasi dan pemilihan co-former dalam menghasilkan sistem ko-amorf
yang baik. Metode pada review ini yaitu studi literatur dengan hasil berupa teknik
preparasi, pemilihan zat aktif, kombinasi dengan eksipien, sampai dengan metode
serta mekanisme yang diperoleh harus diperhatikan dalam formulasi. Parameter
yang berpengaruh dalam pemilihan co-former yang baik adalah sifat fisikokimia
zat aktif serta eksipien dan tendensi kristalisasi materi.
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PENDAHULUAN

Kelarutan obat yang rendah dalam air
menjadi suatu tantangan pada perkembangan
farmasetika pada saat ini(Censi & Martino, 2015;
Boyd et al., 2019).Berdasarkan
Biopharmaceutical Classification System (BCS),
obat dapat disebut dengan kelarutan yang
rendah pada air (poorly water-soluble) ketika

Alamat korespondensi:
t.rusdiana@unpad.ac.id

dosis klinis tertinggi tidak dapat dilarutkan ke
dalam 250 mL media air dengan suhu 37,5°C di
atas pH fisiologis(Wu et al., 2021).

Pada beberapa tahun belakangan, co-
amorphous system semakin banyak diteliti dan
menjadi pilihan yang menarik untuk stabilisasi
amorf obat. Penelitian dilakukan mulai dari
meningkatkan kelarutan sampai dengan disolusi
obat dengan kelarutan yang rendah pada air
(Savjani et al., 2012; Laitinen et al., 2013). Co-
amorphous system dapat dikatakan sebagai
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subtipe dari dispersi padat. Secara spesifik, co-
amorphous drug system merupakan kombinasi
dari dua atau lebih komponen dengan bobot
molekul yang rendah dan membentuk sistem
fase tunggal homogen(Korhonen et al., 2017).
Beberapa co-amorphous system telah
diformulasikan dengan berbagai macam metode
preparasi, seperti mechanical activation, quench
cooling, solvent evaporation dan spray-drying.
Pemilihan metode yang dikombinasi didasari
oleh aspek terapeutik yang dituju dan dapat
dilihat berdasarkan kesesuaian campuran untuk
terapi kombinasi (Korhonen et al., 2017; Park et
al., 2020).

Sistem amorf dengan molekul berukuran
kecil seperti urea, asam sutrat, serta asam tartrat
yang dijadikan sebagai penstabil amorf sudah
sejak lama digunakan. Seiring berjalannya waktu
dikenal co-amorphous yang digunakan untuk
membedakan campuran amorf yang
mengandung dua molekul dari polymeric
amorphous solid dispersion (PASD). PASD
merupakan metode untuk meningkatkan
kelarutan amorf. Selain itu dikenal Co-
amorphous System (CAM) sebagai amorf
multikomponen fase tunggal sistem padat yang
tidak memiliki periodisitas dan berkaitan dengan
interaksi tiap komponen yang lemah (Frank et al.,
2012).

Penelitian yang berkaitan dengan obat
CAM telah dilakukan, salah satunya yaitu
dilakukannya kombinasi cimetidine dengan
naproxen dengan hasil yang diklaim
meningkatkan kelarutan serta disolusi yang
disebabkan oleh stabilisasi dari amorphous form
dari tiap obat melalui ikatan hidrogen
intermolekular. Selain itu, telah dilakukan
penelitian secara lebih lanjut yang berkaitan
dengan stabilisasi amorphous form dari
indomethacin, asam amino, nikotinamid, sampai
dengan asam karboksilat.

Molekul berdasarkan CAM dapat diklasifikasikan
menjadi drug-drug dan drug-excipient
combinations.

A. Kombinasi Obat-obat

CAM kombinasi obat dengan obat
merupakan suatu sistem amorf biner yang mana
salah satu obat yang digunakan pada formulasi
akan bertindak sebagai amorf stabilisator.
Beberapa penelitian terkait stabilisasi serta
kelarutan pada kombinasi ini menjadi landasan
dasar untuk pengembangan terapi
kombinasional yang baru karena diketahui dari
kombinasi obat dengan dua kategori terapeutik
yang berbeda dapat membantu efek terapi yang
lebih efisien(Chavan et al., 2016).

Salah satu penelitian mengenai CAM
kombinasi obat dengan obat dilakukan oleh
Shayanfar & Jouyban (2013) yang menggunakan
Atorvastatin Kalsium dengan Carvedilol dan
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Glibenklamid, yang mana ketiga obat tersebut
merupakan anti-hiperkolesterolemia, beta
blocker, dan anti-diabetik.

B. Kombinasi Obat-Eksipien

CAM kombinasi obat dengan eksipien
diketahui dapat meningkatkan disolusi serta
stabilitas suatu produk dengan mekanisme yang
terjadi berupa interaksi antarmolekul seperti
salah satu contohnya yaitu interaksi yang
berkaitan dengan ikatan hidrogen. Telah
dilakukan beberapa penilitian dan didapatkan
hasil untuk eksipien seperti laktosa dan mannitol
memiliki potensial untuk membantu proses
peningkatan stabilisasi amorf (Chavan et al.,
2016).

Berdasarkan penelitian Dengale et al.,
(2016) dinyatakan bila CAM menunjukkan
peningkatan stabilitas jika dibandingkan dengan
obat amorf tunggal atau tanpa kombinasi. Hal ini
dapat disebabkan oleh Tg (Glass Transition
Temperature) yang biasa ditemukan pada CAM
dan dapat meningkatkan stabilitas dari suatu
produk. Peningkatan tersebut berkaitan dengan
beberapa faktor, di antaranya yaitu berdasarkan
mekanisme interaksi molekular antara komponen
di dalam CAM. Interaksi tersebut dapat berupa
ikatan hidrogen maupun interaksi 1r-1r.

CAM memiliki tingkat kelarutan yang
tinggi, selain itu sistem inipun menunjukkan
tingkat stabilitas yang tinggi jika dibandingkan
dengan entitas bentuk amorf serta disolusi yang
tinggi dibandingkan dengan crystalline
homologues. Berkaitan dengan hal tersebut tidak
menutup kemungkinan jika CAM memiliki
beberapa tantangan pada proses formulasi, yaitu
sensitivitasnya terhadap panas dan juga
kelembapan. Co-former yang dipilih dapat
menjadi molekul obat yang cukup potensial atau
dapat menjadi eksipien dengan berat molekul
yang rendah (Jensen et al., 2016; Aldahhan &
Radhi, 2020).

Pada proses pengembangan dari CAM,
diperlukan pemilihan co-formeryang tepat. Hal ini
didasari oleh pemilihan co-former dapat menjadi
langkah yang krusial untuk menentukan nasib
dari produk akhir serta berkaitan juga dengan
stabilitas dan sifat farmasetik produk (Korhonen
etal.,2017).

Review ini bertujuan untuk mengetahui
perkembangan dari formulasi co-amorf serta
eksipien yang digunakan.

METODE PENELITIAN
Metode

Metodologi penulisan yang digunakan
dalam penyusunan ulasan ini yaitu metode studi
literatur. Penulisan ulasan menggunakan sumber
primer berupa jurnal penelitian yang terindeks di
PubMed, International Pharmaceutical Abstract
(IPA), Medline, dan Elsevier, dengan kata kunci
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co-amorphus, co-amorphus formulations, co-
amorphus methods, dan co-former. Kriteria
inklusi dari artikel penelitian dan review artikel
yang digunakan yaitu berisi informasi mengenai
co-amorf. Kriteria eksklusi adalah jurnal yang
terbit di bawah 2011.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pembuatan CAM harus melihat beberapa
aspek yang kemungkinan akan mempengaruhi
hasil formulasi. Pada pembahasan ini akan
dijelaskan aspek penting tersebut serta
perkembangannya secara terkini.

Metode Preparasi Co-Amorphus

Pada formulasi CAM dapat diawali
dengan perlakuan preparasi terlebih dahulu
sesuai dengan obat ataupun co-former yang
akan digunakan. Terdapat beberapa metode
preparasi yang dapat dijadikan sebagai pilihan
serta telah dilakukan beberapa penelitian dengan
tujuan melihat dampak atau efek yang diberikan
oleh setiap metode preparasi untuk
memaksimalkan hasil, metode tersebut di

antaranya:
a. Thermodynamic methods
. Solvent evaporation

Metode ini sering digunakan pada
preparasi co-amorf. Pada teknik ini dilakukan
pencampuran antara zat aktif atau obat yang
akan diuji dengan koformer menggunakan
perbandingan stoikiometri serta dilarutkan
dengan pelarut yang tepat. Seperti preparasi
pada penelitian (Dengale et al., 2014) mengenai
co-amorf Ritonavir dan Indomethacin dilakukan
penambahan pelarut metanol dengan berbagai
macam perbandingan rasio Ritonavir-
Indomethacin. Kemudian pelarut dievaporasi
untuk mengurangi tekanan pada suhu 40°C.
Residu yang dihasilkan dari evaporasi
dihilangkan dengan cara meletakkan sampel di
bawah vakum selama 2 hari di dalam desikator
yang mengandung CaCO,. Endapan yang
didapatkan disimpan di desikator sampai
digunakan untuk penelitian (Setyawan et al.,
2014).

. Quench cooling

Teknik ini dapat diaplikasikan pada
molekul dengan amorf yang rendah dan stabil
terhadap panas. Metode quench cooling dapat
mengubah fisik kristalin menjadi CAM. Tahapan
awal yang dilakukan yaitu zat aktif farmasi dan
juga eksipien yang digunakan terlebih dahulu
dipanaskan pada fase lelehan cair, kemudian
liquid yang dihasilkan didinginkan di bawah titik
leleh untuk menghindari terjadinya kristalisasi.
Pendinginan yang cukup cepat dapat mencegah
terjadinya nukleasi serta pertumbuhan kristal
(Karmwar etal., 2011;Shietal., 2019).

. Spray drying

Teknik ini dapat digunakan untuk
pembuatan kokristal dengan cara mengubah
obat atau bahan baku yang akan diuji dari cairan
menjadi suatu partikel yang cukup kering dengan
pengeringan. Teknik ini pun dapat dilakukan
dengan cepat serta dapat mengukur atau
mengontrol ukuran dari partikel, selain itu metode
spray drying dapat digunakan jika kelarutan
kombinasi dalam air atau pelarut organik buruk
(Paudeletal.,2013;Craye etal., 2015).

. Freeze drying

Merupakan salah satu teknik preparasi
CAM dengan densitas yang rendah. Pada
metode ini terdapat 3 prosedur yang cukup
penting, yaitu: pembekuan, pengeringan secara
primer, dan pengeringan secara sekunder.
Pengeringan primer dikatakan sebagai tahapan
yang paling penting pada preparasi ini karena
menentukan kualitas akhir suatu produk
(Konstantinidis et al., 2011; Ohori et al., 2019).
Pada penelitian “Wostry et al., (2020) dilakukan
preparasi menggunakan freeze drying yang
diawali dengan melarutkan Naproxen pada
surfaktan atau air dengan arginine atau lysine.
Untuk mendapatkan larutan yang diinginkan
dapat meningkatkan pH dengan cara menambah
NaOH 0,5 M. Hasil akhir didapatkan jika metode
freeze drying dapat menjadi teknik preparasi
yang baik serta meningkatkan CAM beberapa
kombinasi seperti Naproxen dengan arginine.

Kerugian dari freeze drying vyaitu,
komponen volatil dapat dengan mudah hilang
atau menguap karena penggunaan vakum,
kemudian untuk unit operasi pun diketahui
memiliki harga yang cukup tinggi, metode ini pun
harus memerhatikan kestabilan dari masing-
masing obat, dan kerusakan pada proses
pembekuan pun dapat terjadi pada produk
seperti liposom, protein, dan virus(Shukla, 2011).
. Hot melt extrusion

Teknik ini dapat dilakukan melalui cara
sintesis yang berkelanjutan yang mana zat aktif
akan dicampurkan dengan koformer. Menurut
Karagianni et al., (2018), metode ini diawali
dengan pencampuran materi yang diberikan
perlakuan pada temperature-controlled barrel
dan rotating screws dengan extruder. Uji hot melt
extrusion yang dilakukan oleh Arnfast et al.,
(2017) menggunakan top twin-screw micro
extruder untuk melihat parameter proses seperti
zona temperatur pada kombinasi Indomethacin
dan Cimetidine yang diindikasikan dapat
mempengaruhi viskositas kombinasi tersebut.

b. Kinetic Methods
. Ball milling

Metode ball milling bekerja dengan cara
melakukan penghancuran kisi kristal serta
memicu transisi kristal padat menjadi amorf yang
disebabkan oleh aktivasi mekanik. Tahapan
metode ini diawali dengan meletakkan zat yang
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Tabel 1. Formulasi sistem co-amorf

Bahan Aktif Jenis Metode Mekanisme Stabilitas Evaluasi Sumber
Farmasi Kombinasi Preparasi Pembentukan Disolusi
Ko-amorf
Hydrochlo- Kombinasi Cryomilling Hydrogen 1:1 stabil Mening-kat  (Ha-neef
rothiazide- Obat-obat Bonding untuk 30 2,2 kali lipat & Cha-
atenolol (Efek hari pada dibandingka dha,
Farmakologi suhu 4°C n physical 2017)(M
yang sama) dan 25°C mixture; oinuddin
(kondisi mening-kat et al.,
kering) 12,5 kali 2017)(G
2:1 stabil lipat ad El-
untuk 30 dibandingka Hak et
hari pada n al.,
25°C Hydrochloro  2019)(R
(kondisi thiazide uponen
kering) bentuk et al,
kristalin 2020).
Glimepiride- Kombinasi Melt-Quench Hydrogen Stabil untuk  Formulasi (Cruz-
Irbesartan Obat-obat Cooling Bonding 30 hari 1:1 mening-  Ang-eles
(Berbeda technique pada 30°C kat4,8kali, et al,
namun efek (kondisi formul asi 2019)
farmakologi kering) 1:9 mening-
sinergis) kat 7 kali,
formulasi
1:99
mening-kat
35,5 kali
diban-
dingkan
bentuk
kristalin
Carbamazepi Kombinasi Ball milling Hydrogen Stabil untuk  Disolusi (Ma-jum-
ne- Obat-Eksipien Bonding, T-T 6 bulan intrinsik der et
Tryptop han (Obat-Asam Interactions pada 20- mening-kat al.,
Amino) 25°C dibandingka 2011)
(kondisi n bentuk (Qiao et
kering) kristal al.,
carbama- 2011)
zepine
Ketoconazole Kombinasi Solvent Hydrogen Stabil untuk  Disolusi (Fung et
-oxalat/tart- Obat-Eksipien Evaporation Bonding 30 hari intrinsik al.,
rat/sitrat/ (Obat-Asam pada 40°C mening-kat 2018)
asam organik) diban- (Hi-
suksinat dingkan endrawa
bentuk n et al.,
kristal 2015)
ketocona-
zole
Acetazolamid Kombinasi Freeze Drying Hydrogen Stabil untuk  Disolusi (Tamilva
e-sakarida Obat-Eksipien Bonding 6 bulan intrinsik -nan &
(mannitol) (Obat- pada 40°C mening-kat Ku-mar,
Sakarida) dan 12 dibandingka 2011)
bulan pada n bentuk (Kult-he
20-25°C kristal et al.,
acetazolami  2014)
de (Mancha
n-da &
Sa-hoo,
2017)
Lurasidone Kombinasi Solvent Hydrogen Stabil untuk  Mening-kat (Qian et
hydrochloride  Obat-Eksipien Evaporation Bonding; Salt 60 hari 5,6 kali lipat  al.,
-sakarin (Obat- Formation pada 25°C diban- 2015)
Eksipien dingkan (Silva et
Lainnya) dengan al.,
bentuk 2021)
kristal
lurasi-done
hydroclo-
ride
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akan diuji pada wadah milling dan dilakukan
proses milling dengan suhu dan frekuensi yang
diinginkan. Selain transisi kristal padat menjadi
amorf, metode ini juga biasa digunakan dengan
tujuan meningkatkan ukuran partikel dari zat aktif
(Kastenetal.,2017; Ling etal.,2019).

. Cryomilling

Pada metode cryomilling, zat aktif serta
koformer yang akan diuji ditempatkan pada
wadah milling dan posisinya berada di dalam
nitrogen cair. Suhu yang cukup rendah
menyebabkan padatan obat menjadi rapuh dan
dapat dengan mudah digiling yang mana
degradasi suhu ini dapat menyebabkan
rekristalisasi amorf(Moinuddin et al., 2017).

. Liquid assisted grinding

Cara ini dapat dilakukan ketika preparasi
menggunakan ball milling dan cryomilling tidak
berhasil. Pada proses ini dilakukan penambahan
pelarut saat penggilingan/milling. Penelitian
—Pang et al.,, (2017) menunjukkan preparasi
Curcumin dan Piperazine dapat dilakukan
dengan penambahan etanol, hal tersebut
disebabkan oleh peningkatan dari reaksi
antarmuka yang berakibat pada efektivitas
induksi formasi CAM.

Berkaitan dengan preparasi yang telah
dilakukan, maka dapat dilanjutkan dengan
pembuatan formulasi CAM. Formulasi CAM
suatu obat dapat dikombinasikan baik dengan
obatitu sendiri maupun dengan eksipien lainnya.

Perkembangan Formulasi Co-Amorphus
a. Kombinasi Obat-obat
. Efek Farmakologi yang Sama

Telah dilakukan beberapa penelitian
mengenai kombinasi obat dengan efek
farmakologi yang sama. Berdasarkan penelitian
(Sanphui et al., 2015) mengenai
hydrochlorothiazide dan atenolol digunakan
sebagai terapi hipertensi. Untuk
hydrochlorothiazide sendiri berperan sebagai
agen diuretik yang dapat menurunkan tekanan
darah dengan mekanisme kerja menghambat
kemampuan ginjal dalam proses menahan air
sehingga air dapat dengan mudah dibuang dari
dalam tubuh dalam bentuk urin. Sedangkan
atenolol berperan sebagai cardio-selective beta
adrenergic receptor antagonist dengan
mekanisme menghalangi beta receptors otot
jantung. Kombinasi dari dua obat ini pun dapat
meningkatkan potensi sinergistik efek
antihipertensi.
. Efek Farmakologi yang Berbeda namun

Sinergis

Penelitian yang dilakukan oleh Cruz-
Angeles et al., (2019) melihat potensi dari aplikasi
kombinasi terapi dua obat yaitu Glimepiride dan
Irbesartan. Hasil penelitian menunjukkan
kombinasi terapi dua obat ini dapat digunakan

untuk terapi sindrom metabolik yang mana
sebelumnya diketahui untuk Irbesartan
digunakan untuk hipertensi dan Glimepiride
digunakan untuk diabetes melitus tipe 2.
Kombinasi yang dibuat dari dua obat ini dapat
meningkatkan kelarutan yang tinggi pada
formulasi co-amorf. Mengutip penelitian
Lébmann et al., (2012) mengenai kombinasi
simvastatin dan glipizide menggunakan
preparasi ballmilling dan cryomilling
menunjukkan peningkatan kestabilan fisik yang
didukung oleh interaksi intermolekular. Studi
yang dilakukan oleh Russo et al., (2018)
mengenai kombinasi dari Famotidine dan
Ibuprofen menunjukkan hasil berupa potensi
peningkatan kestabilan fisik.

Peranan suatu komponen terkait
peningkatan kestabilan dalam sistem biologis
harus ditinjau secara lebih lanjut melalui studi in
vivo. Keterbatasan ketersediaan dari kombinasi
obat dengan obat yang berkaitan dengan efek
farmakologi membuat sulit dalam proses
pembuatan desain CAM dengan dosis kombinasi
yang pasti. Sehingga, mekanisme peningkatan
efek farmakologi pun harus dilakukan peninjauan
kembali(Chavan et al., 2016).

b. Kombinasi Obat-Eksipien
. Obat-Asam Amino

Amino acids biasa digunakan sebagai co-
formers pada CAM karena amino acids
merupakan zwitterions dan dapat dengan mudah
berinteraksi dengan ikatan hidrogen pada obat
(Meng-Lund et al., 2018). Interaksi ionik yang
terjadi pada amino acids dan juga obat diketahui
dapat berperan dalam stabilitas fisika dan juga
kelarutan CAMs (Kasten et al., 2018). Kombinasi
obat Carbamazepin dan Indomethacin dengan
asam amino dapat dilakukan dengan metode
milling. Pemilihan asam amino didasari oleh
binding site pada reseptor biologis arginin dan
tirosin. Indomethacin berikatan pada cox-2 dan
reseptor phenylalanin, tryptophan carbamazepin
berikatan dengan kanal Na+. Berdasarkan hal
tersebut ditemukan interaksi -1 dan ikatan
hidrogen yang spesifik.

. Obat-Asam Organik

Telah dilakukan beberapa penelitian dan
didapatkan jika asam organik dapat menjadi co-
formers yang efektif dalam formulasi CAM.
Terjadi interaksi intermolekular yang kuat antara
obat basa lemah dengan eksipien asam dan
menunjukkan jika kombinasi ini dapat
menstabilkan CAM. Penelitian Fung et al., (2018)
menyatakan bahwa kombinasi ketoconazole
dengan beberapa asam organik seperti oxalat,
tartrat, sampai dengan sitrat dan asam suksinat
dapat meningkatkan kekuatan interaksi
intermolekular serta meningkatkan stabilitas
fisika dari CAM yang diformulasikan. Hal ini pun
dapat menunjang alasan pemilihan asam organik
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untuk dijadikan sebagai co-formers pada CAM
yang berkaitan dengan terjadinya peningkatan
stabilitas fisika dari CAM.
. Obat-Sakarida

Sakarida seperti laktosa, sukrosa,
manitol, sampai dengan citosan oligosakarida
banyak digunakan sebagai co-formers pada
formulasi CAM. Hal yang membedakan sakarida
dengan kombinasi lain yaitu toksisitas dari
sakarida yang rendah serta kelarutannya yang
tinggi (Martinez et al., 2017). Penelitian yang
dilakukan olehKulthe et al., (2014) menggunakan
acetazolamide yang dikombinasikan dengan
sakarida manitol sebagai co-former didapatkan
hasil akhir berupa peningkatan kelarutan serta
disolusidari obat.
. Obat-Eksipien Lain

Eksipien lain seperti sakarin, nikotinamid,
sampai dengan aspartam banyak dilakukan
penelitian untuk melihat perkembangannya
terhadap CAM. Sebagai contoh, co-former
sakarin dari penelitian Qian et al., (2015) yang
dikombinasikan dengan lurasidone hydrocloride
dilakukan untuk melihat perkembangan dari
disolusi serta profil kelarutan dari obat yang mana
didapatkan hasil berupa peningkatan kelarutan,
disolusi dan juga kestabilan fisik.

Pemilihan co-former

CAM menurut beberapa penelitian
dikatakan dapat meningkatkan disolusi serta
kelarutan dari obat dengan kelarutan yang
rendah. CAM sendiri terdiri dari obat yang akan
diuji dan co-former. Telah ditemukan beberapa
co-former yang dapat menstabilkan amorf obat
pada CAM, di antaranya yaitu aspartam,
nicotinamide, sakarin, asam amino, sampai
dengan asam karboksilat. Co-former digunakan
karena dapat menstabilkan amorf obat dengan
berbagai macam interaksi. Interaksi kestabilan di
antaranya dapat berupa interaksi intermolekular
seperti ikatan hidrogen, formasi garam, sampai
dengan 7-17 stacking (Corner et al., 2016).

Menurut Karagianni et al., (2018) suatu
obat bisa saja tepat menggunakan satu co-former
namun belum tentu berhasil ditingkatkan
kelarutannya menggunakan co-former yang lain.
Terkait hal tersebut mengenai pemilihan co-
former yang tepat dapat menggunakan metode
komputasi dan juga pendekatan secara teoritikal.
Contoh dari komputasi yaitu deteksi interaksi
intermolekular menggunakan FTIR serta NIR
Spectra yang dapat menunjukkan indikasi yang
baik bagi co-amorfdengan formasi yang stabil.

Pemilihan co-formeryang tepat pun dapat
dilihat melalui parameter fisikokimia dan juga
tendensi kristalisasi materi yang digunakan.
Analisis parameter fisikokimia telah dilakukan
oleh Ueda et al., (2016) menggunakan berbagai
macam analisis variabel untuk mengetahui efek
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dari fisikokimia terhadap pemilihan co-former.
Pada penelitian ini ditekankan pentingnya
tendensi kristalisasi seperti melting temperature
ratio, reduced glass transition, jumlah aseptor
ikatan hidrogen, jumlah cincin aromatik, sampai
dengan densitas dan juga polarisasi.

Salah satu penelitian mengenai co-former
dilakukan oleh Fael & Demirel, (2020) dengan
tannic acid sebagai co-former terhadap formulasi
CAM obat carbamazepine dan Indomethacin.
Proses penelitian diawali dengan preparasi serta
karakterisasi dari formulasi co-amorf.
Carbamazepine dan Indomethacin dipersiapkan
dengan metode quench cooling, kemudian
dilanjutkan dengan IR untuk memastikan bahwa
amorf sudah terkarakterisasi. Hasil FTIR
menunjukkan jika terdapat interaksi
intermolekular pada kombinasi obat dan fannic
acid.

Selanjutnya dilakukan studi mengenai
kelarutan dari kombinasi Carbamazepin dan
Indomethacin. Hasil mengindikasikan jika tannic
acid yang digunakan memiliki potensi dalam
menstabilkan amorf yang dapat berpengaruh
juga pada peningkatan disolusi. Kombinasi ini
pun diketahui dapat meningkatkan kestabilan
fisik yang kemungkinan disebabkan oleh
kekuatan dari interaksi intermolekular.

SIMPULAN

Perkembangan formulasi obat yang
berkaitan dengan kelarutan yang rendah serta
disolusi dengan tujuan terapeutik dapat
menggunakan sistem co-amorf. Teknik preparasi,
pemilihan zat aktif, kombinasi dengan eksipien,
sampai dengan metode serta mekanisme yang
diperoleh perlu diperhatikan. Penerapan sistem
co-amorf yang baik serta tepat dapat
memaksimalkan peningkatan stabilitas produk
akhir, bioavailabilitas, dan efek terapeutik.
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