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ABSTRAK

Sifat kelarutan pada API (Active Pharmaceutical Ingredients) menjadi masalah penting dalam
perkembangan dan formulasi obat. Banyak cara dilakukan untuk memperbaiki kelarutan. Salah
satu metode yang dapat dilakukan dengan perubahan bentuk obat dari Kristal menjadi amorf,
akan tetapi bentuk tersebut memiliki sifat yang metastabil. Sekarang ini, metode co-amorf yang
dikenalkan oleh Chieng, et.al. pada tahun 2009, menjadi metode baru untuk mengatasi
kelarutan. Sistem co-amorf dikarakterisasi oleh penggunaan komponen berat molekul rendah
yang dicampur menjadi fase tunggal co-amorf yang homogen. Metode ini sedang banyak
dilakukan penelitian dan diharapkan memberikan hasil yang menjanjikan untuk mengatasi
masalah kelarutan dan bioavailabilitas.

Kata Kunci: Sistem formulasi co-amorf, amorf

ABSTRACT

Solubility of APIs (Active Pharmaceutical Ingredients) becomes an important issue in the
development and formulation drugs. Many ways used to improve solubility. One method that
can be use with the change of drug form of a crystal becomes amorphous, but the form has
metastable properties. Today, the co-amorphous method introduced by Chieng, et.al. in 20009,
became a new method to overcome solubility. The co-amorphous system is characterized by the
use of low molecular weight components mixed into a homogenous single-phase homogeneous
co-amorphous phase. This method being done a lot of research and is expected to provide
promising results to solve the problem of solubility.
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PENDAHULUAN

Bahan aktif farmasi (API) yang terapeutik  yang tidak  memuaskan
memiliki  kelarutan dalam air buruk (Lobmann, 2013).
merupakan salah satu masalah paling Berdasarkan  sistem  klasifikasi

mendesak  dalam penelitian dan biofarmasetika, obat dengan kelarutan

pengembangan farmasi. Terdapat hingga
90% kandidat APl baru yang sedang
dikembangkan tidak dapat larut dalam air
(Kalepu & Nekkanti, 2015). Obat-obatan
yang memiliki bioavailabilitas rendah
(Fitriani, et al., 2016) akan memiliki efek

rendah dan permeabilitas tinggi termasuk
kategori kelas 1l. Proses absorpsi obat
dalam saluran cerna akan dibatasi oleh
tahap disolusi. Peningkatan laju disolusi
obat kelas ini akan meningkatkan
ketersediaan hayati dalam plasma (Adeli &
Mortazavi, 2014; Adeli, 2014).
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Hal yang dapat dilakukan untuk
meningkatkan laju disolusi dan kelarutan
adalah perubahan bentuk kristal obat
menjadi  bentuk amorf masing-masing
(Aaltonen & Rades, 2009). Tetapi, hanya
terdapat sedikit produk yang berada
dipasaran, karena stabilitas fisik obat yang
tidak memadai akibat kristalisasi (Vaka, et
al.,, 2014; Brown, et al., 2014). Dalam
penggunaan amorf secara optimal, perlu
mengatasi keterbatasan fisikokimia
termasuk stabilitas fisik yang buruk terkait
dengan bentuk amorf (Pharmaceutical Solid
State Research Cluster, 2013).

Sekarang ini, terdapat formulasi
obat co-amorf yang terdiri dari dua molekul
obat kecil. Formulasi ini diperkenalkan
sebagai alternatif untuk mengatasi kelarutan
terbatas dan untuk menstabilkan keadaan
amorf, serta diantisipasi untuk terapi
kombinasi (Lobmann, 2013).

Sistem co-amorf dikarakterisasi
oleh penggunaan komponen berat molekul
rendah yang dicampur menjadi fase tunggal
co-amorf yang homogen, baik molekul aktif
molekul dengan eksipien (yaitu bukan
polimer, siklodekstrin atau silika mesopori)
atau dua obat aktif senyawa (Dengale, et al.,
2016).
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Penggunaan co-amorf berat molekul
rendah sangat menarik, karena jumlah
stabilizer amorf dapat secara signifikan
berkurang dibandingkan dengan teknik
stabilisasi amorf lainnya (Dengale, et al.,
2015; Lobmann, et al., 2014).

Review artikel ini bertujuan untuk
memberikan gambaran tentang formulai
sistem co-amorf cara seleksi eksipien yang
akan digunakan, serta cara stabilitasnya
yang perlu dilakukan.

POKOK BAHASAN
Metode

Metode yang digunakan dalam
penulisan ulasan artikel ini adalah metode
studi literatur. Sumber primer yang
digunakan berupa jurnal penelitian yang
telah dipublikasi secara online di website
jurnal nasional dan internasional dengan
kata kunci co-amorphous, co-amorphous
formulations, co-amorphous stabilizers, co-
amorphous drug formulations. Kiriteria
inklusi dari jurnal yang diterima adalah
berisi informasi mengenai formulasi co-
amorf. Sementera kriteria eksklusi adalah
jurnal yang tahun terbitnya di bawah tahun
2009.
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Hasil
Tabel 1. Formulasi sistem co-amorf
Sistem co-  Metode Cara Karakteristik Perbaikan disolusi Sumber
amorf preparasi  Stabilisa stabilisasi
s fisik
Naproxen/ Co-miling Interaksi  1:1 stabil untuk 33 4 kali lipat peningkatan  (Alleso, et
Cimetidin  pada suhu  p-p hari pada suhu disolusi intrinsic al., 2009)
e 4°C 4°C, 25°C, dan naproxen dan dua kali
selama 60 40°C (kondisi lipat peningkatan
menit kering) kecepatan disolusi
simetidin
Naproxen/  Quench- Ikatan 1:1 campuran 7 kali lipat peningkatan ~ (Lobmann,
Indometac  cooling Hidroge tunggal amorf disolusi intrinsic etal., 2013;
in n untuk 21 hari pada  indomethacin Lobmann, et
4°C dan 25°C dibandingkan dengan al., 2011)
(kondisi kering) bentuk kristalnya.
Naproxen- Ball- Salt Stabil selama 332 11 kali lipat (Jensen, et
Arginin milling formatio  hari pada suhu peningkatan kecepatan  al., 2014)
padasuhu ndanp- ruangan dan 40°C  disolusi intrinsic
6°C M dalam kondisi daripada Kristal
interacti  Kkering. naproxen
on
Indometac  Ball- Salt Stabil secara fisika 200 kali lipat (Lobmann,
in/Arginin - milling formatio  tidak kurang dari 6 peningkatan kecepatan et al., 2013)
padasuhu nand Tg bulan pada suhu disolusi intrinsic
6°C atau increase  ruang dan 40°C daripada Kristal dan
spray- dalam kondisi amorf indomethacin.
drying dari kering.
campuran
aceton-air
Indometac  Ball- Hydroge Stabil secara fisika 1,5 kali lipat (Lobmann,
in/tryptop  milling n tidak kurang dari 6  peningkatan kecepatan et al., 2013)
han pada suhu  bonding, bulan pada suhu disolusi intrinsic
4°C M- ruang dan 40°C daripada bentuk amorf
interacti  dalam kondisi indomethacin.
on, and kering karena
Tg peningkatan Ty dan
increase M- interaction.
Indometha Ball- Hydroge Stabil secara fisika 2 kali lipat peningkatan ~ (Lobmann,
cin/Phenyl  milling n tidak kurang dari 6  kecepatan disolusi etal., 2013;
alanin/Try padasuhu bonding bulan pada suhu intrinsic daripada Lobmann, et
ptophan 6°C and p-p ruang dan 40°C bentuk amorf al., 2013)

interacti  dalam kondisi
on kering.

imdometacin.
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Sistem co-  Metode Cara Karakteristik Perbaikan disolusi Sumber
amorf preparasi  Stabilisa stabilisasi
s fisik
Indometha Ball- Hydroge Stabil secara fisika  2-6 kali lipat (Lobmann,
cin/Argini - milling n tidak kurang dari 6  peningkatan kecepatan et al., 2013;
n/Tryptop padasuhu bonding  bulan pada suhu disolusi intrinsic Lobmann, et
han 6°C and salt  ruang dan 40°C daripada bentuk amorf  al., 2013)
formatio  dalam kondisi imdometacin.
n kering.
Indometha Ball- Salt Stabil secara fisika 200 kali lipat (Lobmann,
cin/Argini - milling formatio  tidak kurang dari 6 peningkatan kecepatan et al., 2013;
n/Phenylal padasuhu n bulan pada suhu disolusi intrinsic Lobmann, et
anin 6°C ruang dan 40°C daripada bentuk Kristal  al., 2013)
dalam kondisi dan amorf imdometacin.
kering.
Carbamaz  Ball- Hydroge Stabil secara fisika Peningkatan kecepatan ~ (Lobmann,
epin/Phen  milling n tidak kurang dari 6 laju disolusi intrinsic etal., 2013;
ylalanin/T  padasuhu bonding  bulan pada suhu daripada Kristal Lobmann, et
ryptophan; 6°C and p-y4 ruang dan 40°C carbamazepin al., 2013)
Carbamaz interacti  dalam kondisi
epin/Argin on kering.
ine/Trypto
phan
Simvastati  Ball Intimate  Stabilitas Kecepatan disolusi (Lobmann,
n/Glipizid  milling mixing penyimpanan glipizide meingkat sejak et al., 2012)
e (BM) and meningkat membentuk co-amorf
cryo- sebanding dengan  dengan simvastatin-
milling Ty glipizide dan termasuk
(CM) Campuran paling ke dalam campuran
stabil (1:1 dan 1:2  fisik amorf, dimana
CM campuran) kecepatan disolusi dari
stabil selama 2 simvastatin tidak
minggu dalam berdampak.
semua kondisi
penyimpanan.
Lurasidon  Solvent Hydroge Muatan hydrogen  Lebih dari 5 kali lipat (Qian, et al.,
e (methanol) n antar koponen peningatan kecepatan 2015)
Hydrochlo evaporatio bonding disolusi intrinsic
ride/Sacch n lurasidon daripada obat
arin bentuk kristal
Ritonavir/l  Solvent Intimate  2-3 kali lipat Stabil tidak kurang dari ~ (Dengale, et
ndomethac (methanol) mixing peningkatan 90 hari (pada suhu 4°C, al., 2014)
in evaporatio kelarutan dan 25°C, 40°C, kondisi
n sensitifitas kering)

indomethacin dan
ritonavir
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Pembahasan

Penanganan masalah kelarutan,
sering diantisipasi dengan dispersi padat
untuk menstabilkan amorf (Williams, et al.,
2013) dengan dispersi polimer pembawa,
seperti polivinilpirolidon, untuk
membentuk larutan kaca (Gohganz, et al.,
2014). Tetapi dibutuhkan polimer yang
cukup banyak untuk pencampuran terutama
obat dalam dosis tinggi (Newman, et al.,
2012). Selain itu, polimer yang digunakan
sering higroskopis, yang menyebabkan
masalah dalam stabilitas (Srinarong, et al.,
2011). Untuk membedakan larutan kaca
yang hanya terdiri dari molekul kecil dari
molekul stabilisasi atau matriks silika
mesopori, Chieng et al. menciptakan istilah
‘co-amorphous’ di 2009 (Chieng, et al.,
2009). Terdapat 2 jenis prinsip co-amorf,
yaitu kombinasi obat-obat dan campuran
obat-eksipien. Pada tipe pertama, dua obat
yang relevan secara farmakologis yang
ditujukan  untuk  multidrugs  terapi
digabungkan, kedua  obat  saling
menstabilkan dalam bentuk amorf. Dengan
demikian, kedua obat bertindak sebagai
komponen aktif dan menstabilkan eksipien
pada waktu yang sama. Sebagai hasil dari
sistem amorf stabil, kedua obat terlarut dan
mencapai tingkat disolusi yang lebih tinggi.
Pada tipe kedua, eksipien berbobot molekul
rendah seperti asam amino digunakan untuk
menyiapkan stabil dan melarutkan obat co-
amorf campuran eksipien (Dengale, et al.,
2015).
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Pada sistem co-amorf sering
diciptakan campuran molar 1:1, sistem yang
paling stabil dari semua rasio molar. Hal ini
dikaitkan dengan interaksi intermolekular
1:1, seperti ikatan hidrogen antara
komponen. Selain itu, kombinasi tersebut
stabil ketika ~ mengalami kondisi
penyimpanan yang berbeda, terlepas dari
fakta bahwa campuran ini tidak memiliki
nilai Tg  tertinggi. Pembentukan
heterodimer melalui ikatan hydrogen telah
ditunjukkan dalam beberapa penelitian
formulasi co-amorf, seperti naproxen-
cimetidine, aproxen-indomethacin  dan
sistem cimetidine-piroxicam (Alleso, et al.,
2009).

Semua teknik preparasi termasuk
cara yang cepat, mudah, dan ideal untuk
keperluan skrining karena hanya ukuran
sampel kecil yang diperlukan. Sistem
pembuatan co-amorf dapat menggunakan
metode persiapan yang berbeda, vyaitu
quench-cooling (Hoppu, et al., 2009),
aktivasi mekanis (Co-milling dan Ball
milling), Solvent evaporation (Lim, et al.,
2016; Masuda, et al., 2012), dan Spray-
drying (Jensen, et al., 2016; Paluch, et al.,
2013).

Metode yang digunakan sesuai
dengan pemilihan kombinasi komponen.
Quench-cooling hanya untuk senyawa yang
tidak terdegradasi pada saat meleleh.
Metode ini juga memungkinan untuk

menilai parameter fisikokimia kritis seperti
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Tg, miscibility dan rekristalisasi dengan
cepat menggunakan Differential Scanning
Calorimeter (DSC) (Wickstrom, et al.,
2015).

Jika kelarutan terbatas (kelarutan
buruk dalam air dan pelarut organic) dapat
memilih metode solvent evaporation atau
spray-drying (Dengale, et al., 2016).

Metode ball milling tidak efisien
untuk gangguan Kkisi kristal, sehingga
mungkin menghasilkan amorphisasi tidak
sempurna. Karena itu, secara fisikokimia
sifat obat dan eksipien biasanya
menentukan teknik preparatif (Wickstrom,
et al., 2015).

Mekanisme stabilisasi ditentukan
oleh interaksi antarmolekul antara obat dan
gugus fungsional dari polimer (Janssens &
Van den Mooter, 2009). Stabilitas fisik
dikaitkan dengan kompleksitas
rekristalisasi yang akan melibatkan
pemutusan ikatan antarmolekul dalam
heterodimer dan pembentukan selanjutnya
dari homodimer individu (Dengale, et al.,
2016).

Sistematika pemilihan  eksipien
untuk  formulasi  amorf  diperlukan
parameter kelarutan (perhitungan dan
pengujian). kesesuaian parameter kelarutan
untuk memprediksi kelarutan obat dalam
molekul kecil, parameter interaksi Flory-
Huggins, dan kesesuaian parameter
interaksi Flory-Huggins untuk memprediksi

perilaku fase biner campuran obat-obat.
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Parameter  kelarutan  dihitung
dengan nilai parameter Hildebrand dan
Hildebrand

mendefinisikan parameter kelarutan dalam

Hansen. Parameter
hal total energi kohesif (Ecoh) (Just, et al.,
2013).

Parameter kelarutan Hansen
dihitung berdasarkan pendekatan yang
dimodifikasi untuk menentukan parameter
kelarutan total untuk senyawa polar dengan
parameter kelarutan parsial. Senyawa dan
senyawa polar dengan ikatan hidrogen
dapat menampilkan tiga intermolecular
yang berbeda gaya: dispersi (6d), gaya
kutub (6p), dan ikatan hidrogen (dhb)
(Thakral & Thakral, 2013).

Kesesuaian parameter kelarutan
untuk memprediksi, memperkirakan dan
mengevaluasi kelarutan memodelkan obat-
obatan (misalnya, ibuprofen dan ibuprofen
lysinate) di berbagai operator. Pendekatan
Hansen vyang diperluas (EHA) dan
kromatografi gas terbalik (IGC) digunakan
untuk mengevaluasi parameter kelarutan
untuk ibuprofen lysinate (dan juga untuk
ibuprofen) (Kitak, et al., 2015).

Kesesuaian  parameter interaksi
Flory-Huggins untuk memprediksi perilaku
fase biner campuran obat-obat seperti pada
simvastatin dan glipizide (Lobmann, et al.,
2012).

Suatu kelompok eksipien khusus,
yaitu asam amino, telah digunakan
berdasarkan  pada  hipotesis  bahwa

penggunaan asam amino dalam obat
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reseptor akan membentuk sistem co-amorf
stabil dalam keadaan padat (Laitinen, et al.,
2014).

Namun, diamati bahwa keberadaan
reseptor asam amino bukanlah prasyarat
yang kuat untuk pembentukan campuran
co-amorf dan / atau interaksi asam amino
inter interaksi asam amino (Laitinen, et al.,
2014). Terdapat perbedaan mendasar antara
kondisi dan interaksi in vivo. Interaksi
hidrofobik dalam ikatan vivo dan obat-
reseptor hanya melibatkan rantai samping
asam amino. Sedangkan rantai samping dan
kelompok kepala mampu berinteraksi
dengan obat dalam keadaan padat dalam
campuran co-amorf (Lobmann, et al.,
2013). Hal ini menunjukan bahwa triptofan
dapat bertindak sebagai “pembentuk dan
penstabil umum” dan beberapa asam amino
dapat membentuk garam dengan obat yang
sesuai (Jensen, et al., 2014).

Tryptophan  dapat  membentuk
aromatik - n-interaksi dengan
carbamazepine, indomethacin dan
furosemide, tetapi tidak dengan obat lain
(naproxen) dalam campuran co-amorf
(Lobmann, et al., 2013). Arginine terbentuk
garam amorf dengan asam lemah, seperti
NSAID, dan karenanya telah digunakan
sebagai co-amorf untuk indometasin dan
naproksen. Selain itu, arginin juga
membentuk stabilisasi interaksi - dengan
molekul yang memiliki cincin aromatik,
seperti di campuran amorfnaproxen-

arginine (Jensen, et al., 2014).
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Konsep menggabungkan asam
amino penstabil dan penguraian asam
amino untuk sistem co-amorf stabil dengan
tingkat disolusi tinggi untuk kandidat obat,
seperti  naproxen-arginine-prolin  dan
naproxen-tryptophan-proline (Jensen, et al.,
2014). Selain asam amino, terdapat
beberapa eksipien molekul rendah yang
dapat digunakan sebagai  co-amorf
stabilisator, misalnya asam karboksilat
lemah, seperti sitrat, asam tartarat dan
suksinat (Hu, et al., 2014), lemah basa,
seperti meglumine (Telang, et al., 2009),
flavonoid, seperti quercetin (Dengale, et al.,
2015) serta sakarin (Gao, et al., 2013) dan
nicotinamide (Syayanfar, et al., J Pharm
Pharm).

SIMPULAN

Formulasi Co-amorf dapat menjadi
solusi untuk meningkatkan kelarutan obat
agar memiliki efek teurapeutik sesuai
dengan yang diinginkan. Dalam formulasi
ini, perlu diperhatikan zat aktif, kombinasi,
eksipien, metode stabilitas, dan efek
disolusi yang dicapai. Dengan demikian,
akan meningkatkan pencapaian
biaovailabilitas, efikasi terapeutik dan

stabilitas produk.
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