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Pendahuluan

Sekitar 40% dari obat yang dipasarkan dan 90% dari 
obat yang sedang dikembangkan menunjukkan kelarutan 
dalam air yang rendah, mengakibatkan penyerapan oral yang 
buruk dan bervariasi, ketersediaan hayati yang rendah dan 
efektivitas terapeutik yang tidak memuaskan [1]. Beberapa 

upaya peningkatan kelarutan 
suatu obat yang sukar larut 
dalam air telah dilakukan seperti 
pengaturan pH, pembentukan 
garam, penambahan kosolven dan 
surfaktan, pembentukan kompleks 
inklusi siklodekstrin [2], liposome 
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ABSTRACT: The co-amorphous is a solid multi-component system containing the active substance and other low molecular weight 
molecules (coformers) that can be pharmacologically relevant active substances or excipients. The co-amorphous formulations 
prepared with different methods and types of coformers can significantly differentiate in the physical and dissolution profile 
of co-amorphous forms. The purpose of this review article is to explore deeper information about co-amorphous systems, co-
amorphous classification, co-amorphous characterization, and the effect of coformer types and co-amorphous preparation 
methods on co-amorphous formulation. This review article was prepared using a literature search through PubMed, MDPI and 
Science Direct by including the keywords co-amorphous, co-amorphous formulations, co-amorphous stabilizers, co-amorphous 
drug formulations. This review found several types of coformers can be used for co-amorphous formulation, which can be in 
the form of pharmacologically relevant active substances and excipients such as amino acids, carboxylic acids, tannic acids, 
quercetin, saccharin and nicotinamide. The co-amorphous preparation methods can be used include ball milling, cryomilling, 
melt quenching/quench cooling, hot-melt extrusion, solvent evaporation, spray drying, freeze-drying to technologies such as 
supercritical antisolvent and microwave technique. The success of co-amorphous formation is determined among others by 
selecting of the type of coformer which involves various properties that need to be considered, such as Tg, hydrogen bond 
potential, miscibility, or crystallization behavior. In addition, the properties of active substances and excipients, such as thermal 
stability, melting temperature and tendency of crystallization of active substances and excipients, are factors that need to be 
considered in the selection of co-amorphous preparation methods.

Keywords: co-amorphous formulation system; co-amorphous; amorphous; coformer.

ABSTRAK: Ko-amorf adalah suatu sistem multikomponen padat yang mengandung zat aktif dan molekul dengan berat molekul 
rendah lainnya (koformer) yang dapat berupa eksipien atau zat aktif yang relevan secara farmakologis. Formulasi ko-amorf yang 
dibuat dengan metode preparasi dan jenis koformer yang berbeda dapat menghasilkan perbedaan yang signifikan dalam stabilitas 
fisik dan profil disolusi suatu bentuk ko-amorf. Tujuan penulisan dari artikel review ini adalah untuk menggali informasi lebih 
dalam tentang sistem ko-amorf, klasifikasi ko-amorf, karakterisasi ko-amorf serta pengaruh jenis koformer dan metode preparasi 
ko-amorf terhadap pembentukan ko-amorf. Artikel review ini disusun dengan literature search melalui PubMed, MDPI dan Science 
Direct dengan memasukkan kata kunci co-amorphous, co-amorphous formulations, co-amorphous stabilizers, co-amorphous drug 
formulations. Dari review ini ditemukan terdapat beberapa jenis koformer yang dapat digunakan untuk pembentukan ko-amorf 
yaitu dapat berupa zat aktif yang relevan secara farmakologis dan eksipien seperti diantaranya yaitu asam amino, asam karboksilat, 
asam tanat, quercetin, sakarin dan nikotinamid. Dan untuk metode preparasi ko-amorf yang dapat digunakan diantaranya yaitu 
ball milling, cryomilling, melt quenching/ quench cooling, hot melt extrusion, solvent evaporation, spray drying, freeze drying 
hingga teknologi seperti supercritical antisolvent dan microwave technique. Keberhasilan pembentukan ko-amorf ditentukan 
diantaranya oleh pemilihan jenis koformer yang melibatkan berbagai sifat yang perlu dipertimbangkan, seperti Tg, potensial ikatan 
hidrogen, ketercampuran/ miscibility, atau perilaku kristalisasi. Sifat zat aktif dan eksipien seperti stabilitas termal, suhu leleh dan 
kecenderungan kristalisasi zat aktif dan eksipien, menjadi faktor yang perlu diperhatikan dalam pemilihan metode preparasi ko-
amorf.

Kata kunci: co-amorphous formulation system; co-amorphous; amorphous; coformer.
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[3], mikroemulsi [4], nanopartikel [5], kokristal [6] dan 
dispersi padat [7]. Pembentukan garam merupakan metode 
termudah dalam upaya peningkatan kelarutan suatu 
senyawa, namun metode ini menjadi kurang efektif karena 
pengaplikasiannya yang hanya berlaku pada beberapa zat 
aktif tertentu.

Keadaan padat amorf menawarkan kelarutan dan laju 
disolusi yang lebih baik karena penghalang energi yang 
diperlukan untuk melarutkan molekul menjadi lebih rendah, 
oleh karena itu transformasi zat aktif kristal menjadi amorf 
banyak digunakan untuk meningkatkan kelarutan. Namun, 
ketidakstabilan termodinamika karena kecenderungan 
rekristalisasi selama pemrosesan, penyimpanan dan kontak 
dengan cairan biologis, membatasi penerapan potensial 
sistem amorf [1]. Oleh karena itu, dikembangkan strategi 
formulasi berdasarkan dispersi molekul padat amorf 
berbasis polimer.

Dispersi padat amorf berbasis polimer telah banyak 
digunakan untuk menstabilkan dan meningkatkan 
ketersediaan hayati bahan amorf dari senyawa yang sulit 
larut pada zat aktif kristal [8]. Dalam dispersi padat berbasis 
polimer, zat aktif dimasukkan sebagai dispersi molekul 
dalam matriks polimer yang distabilkan oleh pemisahan 
fisik molekul di dalam rantai polimer. Polimer bertindak 
sebagai penstabil dengan menurunkan mobilitas molekul, 
sehingga menghambat nukleasi dan pertumbuhan kristal, 
sementara interaksi zat aktif-polimer molekuler selanjutnya 
dapat menghambat rekristalisasi [1]. Dispersi padat amorf 
berbasis polimer memiliki keterbatasan diantaranya yaitu 
pembawa polimer yang bersifat higroskopis, yang dapat 
menyerap air sehingga membuat sistem menjadi plastis 
dan dengan demikian meningkatkan mobilitas molekul zat 
aktif untuk mengkristal [9]. Selain itu, peningkatan volume 
produk akhir pada sistem dispersi padat amorf dapat 
menyebabkan masalah untuk formulasi obat dengan dosis 
tinggi [10,11]. Lebih lanjut, beberapa polimer dengan suhu 
transisi gelas (Tg) rendah dapat mempercepat kristalisasi 
dispersi padatan amorf [12-15].

Dalam beberapa tahun terakhir, dikembangkan 
strategi baru sebagai alternatif untuk polimerik amorf, 
yaitu ko-amorf dengan penggabungan dua atau lebih bahan 
dengan berat molekul rendah (koformer) menjadi fase 
tunggal amorf yang homogen. Karena komponen tersebut 
memiliki berat molekul rendah, dibutuhkan sejumlah kecil 
penstabil, dengan demikian unit dosis yang terlalu besar 
dan masalah higroskopisitas yang melekat pada dispersi 
padat amorf polimerik dapat dihindari. 

Formulasi ko-amorf yang dibuat dengan metode 
preparasi dan jenis koformer yang berbeda dapat 
menghasilkan perbedaan yang signifikan dalam stabilitas 

fisik dan profil disolusi suatu bentuk ko-amorf. Sehingga, 
pemilihan jenis koformer dan metode yang sesuai untuk 
pembuatan formulasi ko-amorf sangat penting untuk 
mencapai hasil pembentukan ko-amorf yang memuaskan. 
Tujuan dari review artikel ini adalah untuk memberikan 
pandangan yang komprehensif terkait klasifikasi ko-amorf, 
jenis-jenis koformer, perkembangan terkini metode-
metode pembuatan ko-amorf, meliputi pembuatan 
konvensional dan metode terbaru serta karakterisasi 
padatan ko-amorf.

Metode Penelitian 

Metode yang digunakan dalam penulisan artikel 
review ini adalah metode studi literatur. Sumber primer 
yang digunakan berupa jurnal yang telah dipublikasi 
secara online melalui PubMed, MDPI dan Science Direct 
dengan memasukkan kata kunci co-amorphous, co-amorphous 
formulations, co-amorphous stabilizers, coamorphous drug 
formulations. Dengan kriteria inklusi hanya jurnal berbahasa 
inggris, jurnal yang terbit 10 tahun terakhir, berkaitan 
dengan fomulasi ko-amorf. Sementara kriteria eksklusi 
adalah jurnal mengenai metode modifikasi drug delivery lain, 
bahan makanan dan kosmetika.

Hasil dan Diskusi 

Ko-amorf
Sistem ko-amorf dicirikan sebagai sistem padat 

amorf satu fasa yang terdiri dari campuran biner atau 
multikomponen dengan senyawa yang memiliki berat 
molekul rendah (koformer) pada rasio stoikiometri melalui 
interaksi molekul spesifik antara komponen-komponen 
tersebut [16]. Sistem ko-amorf telah dikembangkan 
sebagai pendekatan alternatif untuk menstabilkan bentuk 
amorf dan meningkatkan profil disolusi obat yang sukar 
larut dalam air. 

Ko-amorf memberikan kelarutan obat yang tinggi 
karena energi yang tinggi dari keadaan amorf dan 
karena tidak ada energi yang diperlukan untuk penataan 
ulang kisi kristal selama pelarutan. Selain itu, stabilitas 
campuran ko-amorf disebabkan oleh peningkatan Tg dan 
dispersi tingkat molekul homogen yang dicapai dengan 
pencampuran energi tinggi [17-18]. Dalam sebagian besar 
studi, stabilitas fisik sistem tersebut dikaitkan dengan 
interaksi antarmolekul seperti ikatan hidrogen, interaksi 
π-π, atau bahkan ionik.

Perubahan energi bebas Gibbs akibat proses 
pencampuran dapat digunakan untuk memprediksi 
kemungkinan terbentuknya suatu campuran. Penurunan 
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energi bebas Gibbs selama proses pencampuran 
menunjukkan bahwa keadaan campuran akan lebih stabil 
daripada keadaan individu. Telah dilakukan prediktabilitas 
pembentukan sistem ko-amorf dan mengidentifikasi dua 
indikator yang dapat diandalkan untuk pembentukan ko-
amorf, yaitu nilai ΔHmix (entalpi pencampuran) negatif 
dan Δlog P (perbedaan lipofilisitas) kecil antar komponen, 
sebagaimana yang ditunjukkan oleh Gambar 1. Selain itu, 
mereka menemukan bahwa stabilitas sistem ko-amorf 
meningkat ketika ΔHmix negatif dan bentuk amorf 
senyawa penyusunnya stabil. Mereka menyimpulkan 
bahwa sistem ko-amorf dengan nilai ΔHmix kecil (negatif 
besar) memiliki higroskopisitas yang lebih rendah [19].

Klasifikasi Ko-amorf
Koformer menstabilkan zat aktif dalam sistem 

melalui interaksi antarmolekul seperti ikatan hidrogen 
dan pembentukan garam atau bahkan hanya dengan 
pencampuran tingkat molekul. Rasio molar antara zat 
aktif dan koformer merupakan parameter formulasi 
penting karena menunjukkan efek dari interaksi dua 
komponen dan stabilitas fisik sistem ko-amorf. Secara 
umum, pada sebagian besar sistem ko-amorf, zat aktif dan 
koformer dikombinasikan pada rasio molar 1:1. Dimana 
perbandingan rasio molar 1:1 ini dianggap sebagai "rasio 
optimal" (yaitu, sistem ko-amorf dengan stabilitas fisik 

tertinggi, interaksi antar molekul yang kuat serta suhu Tg 
tertinggi [20]. 

Pemilihan koformer dapat melibatkan berbagai sifat 
yang perlu dipertimbangkan, seperti Tg, potensial ikatan 
hidrogen, ketercampuran/ miscibility, atau perilaku 
kristalisasi. Jika zat aktif menunjukkan Tg rendah yang 
menghasilkan stabilitas yang buruk, maka koformer harus 
dipilih yang akan menghasilkan Tg yang lebih tinggi 
untuk bahan ko-amorf (sekitar 50 °C di atas suhu kamar). 
Penentuan potensi ikatan hidrogen dari koformer potensial 
dan kemampuan sistem ko-amorf untuk mengganggu 
dimer kristal juga dapat dikaji. Investigasi ketercampuran 
menggunakan parameter kelarutan atau persamaan Flory-
Huggins dapat menjadi cara lain untuk memprioritaskan 
koformer [21]. Kinerja koformer dapat dievaluasi 
menggunakan tiga sifat utama, yaitu sebagai berikut: 
koformabilitas (kemudahan membentuk sistem ko-amorf 
dengan zat aktif yang dikombinasikan), peningkatan 
disolusi, dan stabilisasi fisik [22].

Berdasarkan pemilihan koformer, sistem ko-amorf 
dapat dikategorikan ke dalam sistem zat aktif-zat aktif dan 
zat aktif-eksipien. 

Sistem Zat Aktif-Zat Aktif
Pada sistem zat aktif-zat aktif, dua zat aktif yang 

relevan secara farmakologis yang ditujukan untuk multidrugs 

Gambar 1. Hubungan antara pembentukan sistem ko-amorf, ΔHmix dan Δlog P. Lingkaran merah men-
unjukkan bahwa sistem ko-amorf  telah terbentuk; segitiga biru menunjukkan bahwa sistem ko-amorf  tidak 

terbentuk [19]
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terapi digabungkan, kedua zat aktif saling menstabilkan 
dalam bentuk amorf. Sebagai hasil dari sistem amorf stabil, 
kedua zat aktif terlarut dan mencapai tingkat disolusi yang 
lebih tinggi. Penggunaan dua zat aktif yang relevan secara 
farmakologis memiliki manfaat potensial untuk mencapai 
efek sinergis dari terapi kombinasi [16]. Pemberian obat 
secara simultan dalam satu unit dosis menghasilkan 
kepatuhan pasien yang lebih baik dan bahan pengisi yang 
minimal. Telah banyak dilakukan penelitian pembentukan 
ko-amorf dengan kombinasi dua zat aktif yaitu diantaranya 
Simvastatin-Glipizide [23], Ritonavir-Indomethacin [24], 
Ezetimibe-Indapamide [25], Ezetimibe-Lovastatin [26], 
Curcumin-Piperazine [27], Simvastatin-Nifedipine [28], 
Indomethacin-Naproxen, Nifedipine-Paracetamol dan 
Paracetamol-Celecoxib [29], Valsartan-Nifedipine [30], 
Febuxostat-Indomethacin [31], Atorvastatin-Irbesartan 
[32].

Ko-amorf Atenolol-Hydrochlorothiazide (1:1 M) 
berhasil dibentuk dengan metode cryogenic milling, dengan 
disolusi Hydrochlorothiazide meningkat 12,5 kali lipat 
dari Hydrochlorothiazide kristal, yang secara fisik stabil 
selama penyimpanan 30 hari pada suhu 4 °C dan 25 °C. 
Pengukuran spekroskopi Fourier Transform Infra Red (FT-
IR) mengungkapkan ikatan hidrogen antarmolekul yang 
kuat antara gugus amida Atenolol dan gugus sulfonamida 
Hydrochlorothiazide, yang memberikan efek stabilisasi 
melalui pembatasan mobilitas molekuler [33].

Titik eutektik sistem zat aktif-zat aktif dapat digunakan 
untuk memprediksi rasio zat aktif yang membentuk sistem 
ko-amorf paling stabil, seperti pembentukan ko-amorf 
Indomethacin-Naproxen, Nifedipine-Paracetamol dan 

Paracetamol-Celecoxib [29].

Sistem Zat Aktif-Eksipien
Dalam sistem ko-amorf zat aktif-eksipien, eksipien 

dapat berupa asam amino, asam karboksilat, nikotinamida 
dan sakarin, dimana asam amino merupakan eksipien yang 
paling umum digunakan.

Asam Amino (AA)
Asam amino (AA) banyak digunakan sebagai 

koformer karena merupakan suatu zwitterion dan mudah 
membentuk interaksi antarmolekul dengan reseptor ikatan 
hidrogen/donor dalam zat aktif [34-35]. AA digunakan 
sebagai pembentuk biokompatibel dan bertindak sebagai 
anti-plasticizer dengan meningkatkan Tg, memblokir 
interaksi zat aktif, menunda rekristalisasi. Karena berat 
molekul rendah, hanya sejumlah kecil yang dibutuhkan 
dibandingkan dengan dispersi padat polimer [17,36]. 
Peningkatan laju disolusi dan stabilitas fisik sistem ko-
amorf zat aktif-AA dibandingkan dengan zat aktif amorf 
telah dilaporkan, karena interaksi molekuler [37]. Secara 
khusus, interaksi ionik antara AA dan zat aktif dalam 
garam ko-amorf bertanggung jawab atas stabilitas fisik 
yang menonjol dan kelarutan/ disolusi dari ko-amorf zat 
aktif-AA [38-40]. 

Arginin dapat digunakan sebagai koformer dalam 
ko-amorfisasi dengan Ibuprofen, menghasilkan garam 
ko-amorf. Ko-amorf Ibuprofen-Arginin menunjukkan 
disolusi yang lebih tinggi dan secara fisik stabil selama 
setidaknya 1 tahun ketika disimpan, bahkan di bawah suhu 
penyimpanan 40 °C. Selain itu, Arginin juga membentuk 

Gambar 2. Difraktogram PXRD ko-amorf  Carbamazepine-Asam Tanat dengan metode physical mixing dan 
solvent evaporation [49]
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stabilisasi interaksi π-π dengan molekul yang memiliki 
cincin aromatik, seperti pada campuran amorf Naproxen-
Arginin [41].

Koformer Lisin telah digunakan untuk pembentukan 
ko-amorf Indometachin melalui metode pembuatan 
vibration ball. Garam ko-amorf Indometachin menunjukkan 
peningkatan laju disolusi 90 kali lipat dari bentuk kristalnya 
dan 38,6 kali lipat dari bentuk amorfnya. Lebih lanjut, ko-
amorf tersebut menghadirkan stabilitas fisik jangka panjang 
selama setidaknya 36 minggu di bawah suhu penyimpanan 
25 °C/2%RH dan 40 °C/2%RH [40].

 Telah dilakukan pendekatan skrining koformer untuk 
ko-amorf dari kuantitas AA dengan ko-amorfisasi mereka 
dengan berbagai zat aktif yang memiliki struktur kimia 
yang berbeda, nilai pKa dan lipofilisitas [42-43]. Formulasi 
ko-amorf zat aktif-AA dirangkum ke dalam kelompok 
yang berbeda, sesuai dengan hasil skrining koformabilitas, 
stabilitas fisik dan laju disolusi, yang dapat dijadikan 
pedoman dalam pemilihan koformer, yaitu sebagai berikut:
- Untuk zat aktif yang bersifat asam, AA yang bersifat 

basa (Arginin, Histidin dan Lisin) adalah koformer 
yang baik sehubungan dengan tiga atribut kualitas 
kritis: koformabilitas, stabilitas fisik, dan disolusi, 
yang terlihat dari suhu Tg yang tinggi, stabilitas 
fisik yang dapat tercapai selama 1-2 tahun, dan 
peningkatan laju disolusi. Dimana pembentukan 
garam dapat terjadi pada ko-amorfisasi campuran 
tersebut.

- Untuk zat aktif yang bersifat basa dan netral, AA 
nonpolar dengan gugus aromatik seperti Triptofan 
dan Fenilalanin dapat digunakan sebagai pilihan 
pertama. Kombinasi ini menghasilkan nilai Tg yang 
tinggi, yang umumnya diterjemahkan ke dalam 
stabilitas fisik yang baik. Laju disolusi formulasi 
berbasis Triptofan dan Fenilalanin biasanya lebih 
unggul dari laju disolusi zat aktif amorf murni.

- AA non-polar dengan struktur alifatik seperti 
Leusin, Isoleusin, Metionin dan Valin tidak 
memberikan hasil ko-amorf yang memuaskan, 
dimana terlihat pada peningkatan Tg yang tidak 
signifikan, stabilitas fisik yang bervariasi, dan laju 
disolusi yang serupa dengan zat aktif amorf murni 
[43].

Asam Karboksilat
Asam karboksilat yang dapat digunakan sebagai 

stabilisator ko-amorf diantaranya yaitu Asam Sitrat, Asam 
Benzoat, Asam Oksalat, Asam Suksinat, Asam Malat, 
Asam Tartarat, Asam Fumarat dan Asam L-Piroglutamat 
[44-47].

Ko-amorf Loratadine-Asam Sitrat (1:1 M) 
berhasil dibentuk melalui metode solvent evaporation, 
yang menunjukkan peningkatan kelarutan 50 kali lipat, 
disolusi 50 kali lipat dari bentuk kristalnya. Sistem ko-
amorf tersebut stabil selama 3 bulan di bawah kondisi 25 
˚C/0%RH dan 25 ˚C/60%RH [44].

Gambar 3. Difraktogram PXRD ko-amorf  Ofloksasin-Triptofan dengan metode freeze drying/ liofilisasi 
[64]
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Golongan Lain
Terdapat beberapa eksipien dengan molekul rendah 

lainnya yang dapat digunakan sebagai stabilisator ko-
amorf, misalnya seperti Quercetin [48], Asam Tanat [49], 
Sakarin [50] dan Nicotinamide [51].

Ko-amorf Ibrutinib-Sakarin berhasil dibuat dan 
dibandingkan dengan Ibrutinib Form A dan Ibrutinib amorf, 
kelarutan ko-amorf Ibrutinib-Sakarin masing-masing 
meningkat 4,0-7,7 kali dan 1,3-1,5 kali. Selain itu, terdapat 
peningkatan disolusi in vitro 4,3 kali lipat dalam Phospat 
Buffer Solutions (PBS) pada pH 3,5 dibandingkan dengan 
Ibrutinib Form A. Peningkatan kelarutan dan disolusi ini 
dikaitkan dengan ko-amorfisasi Ibrutinib di bawah efek 
sinergis Sakarin dan peningkatan dispersi Ibrutinib yang 
dihasilkan. Karena kelarutan Ibrutinib bergantung pada 
pH, penyisipan Sakarin hidrofilik dan asam lemah dalam 
keadaan ko-amorf dapat mengubah pH lingkungan mikro 
Ibrutinib. Perubahan ini juga dapat menghasilkan manfaat 
dari kelarutan metastabil yang lebih tinggi dan disolusi ko-
amorf yang cepat. Selain itu, interaksi antarmolekul antara 
Ibrutinib dan Sakarin yang dikonfirmasi oleh spektrum 
FT-IR berkontribusi pada peningkatan stabilitas fisik 
ko-amorf. Ini menjelaskan mengapa ko-amorf Ibrutinib-
Sakarin menunjukkan stabilitas fisik yang lebih baik 
dibandingkan dengan Ibrutinib amorf dalam kondisi 
lembab dan kondisi suhu tinggi (80 °C/0% RH) [50].

Metode Pembuatan Ko-amorf 
Pemilihan metode pembuatan ko-amorf merupakan 

hal yang sangat penting untuk mencapai kinerja produk akhir 
yang memuaskan. Umumnya, sifat zat aktif dan eksipien 
seperti stabilitas termal, suhu leleh dan kecenderungan 
kristalisasi zat aktif dan eksipien, mempengaruhi pemilihan 
metode pembuatan. Lebih lanjut, formulasi ko-amorf yang 
dibuat dengan metode yang berbeda dapat menunjukkan 
perbedaan yang signifikan dalam stabilitas fisik dan profil 
disolusi. 

Ball Milling
Faktor-faktor yang mempengaruhi hasil ko-amorf 

dengan metode penggilingan mekanis seperti ball milling 
diantaranya yaitu kecepatan dan suhu penggilingan, dimana 
penggilingan pada suhu rendah mendorong pembentukan 
bahan amorf sekaligus menghindari rekristalisasi yang cepat. 
Aktivasi mekanis yang diinduksi menyebabkan distorsi 
kisi kristal dan dengan pencampuran komponen secara 
bertahap, menyebabkan transisi dari kristal ke keadaan 
amorf, ko-amorf dan pembentukan garam. Keuntungan 
dari metode ini adalah kemungkinan terjadinya degradasi 
kimiawi yang kecil (karena suhu pemrosesan yang rendah) 

[41]. Namun, aktivasi mekanis dapat menyebabkan 
gangguan yang tidak tuntas meninggalkan daerah 
kristal atau titik energi tinggi yang dapat menyebabkan 
rekristalisasi. Secara umum, kemampuan aktivasi mekanis 
untuk menghasilkan transisi amorf bergantung pada 
frekuensi getaran, waktu milling, dan suhu. Penggilingan 
jauh di bawah suhu Tg biasanya mengarah ke amorfisasi, 
sedangkan di atas suhu Tg mengarah ke transisi polimorfik. 
Terdapat kekurangan dari metode ball milling diantaranya 
yaitu suhu yang meningkat selama proses penggilingan 
menyebabkan peningkatan proses rekristalisasi.

Sistem ko-amorf Mebendazol-Aspartam, Tadalafil-
Aspartam dan Piroxicam-Aspartam berhasil dibentuk 
dengan metode ball milling dengan waktu penggilingan 
selama 90 menit [52].

Cryogenic Milling (Cryomilling)
Cryomilling yaitu proses milling dengan menggunakan 

nitrogen cair sebagai pendingin. Terdapat beberapa 
keuntungan cryomilling, diantaranya yaitu suhu pada 
saat proses yang jauh di bawah suhu Tg dari sebagian 
besar zat aktif serta resiko peningkatan suhu saat proses 
penggilingan yang menyebabkan degradasi dan kristalisasi 
dapat dihindari [33]. Cryomilling dianggap lebih efektif 
daripada dry milling konvensional untuk menghasilkan 
ko-amorf [23]. Waktu penggilingan menjadi salah satu 
parameter kritis pada pembentukan ko-amorf.

Kekurangan dari metode penggilingan mekanis (ball 
milling & cryomilling) secara umum meliputi:
- Metode penggilingan terkadang dapat menghasilkan 

kristal yang cacat dibandingkan padatan amorf 
yang sebenarnya. Cacat kristal dapat meningkatkan 
nukleasi dan pertumbuhan kristal dalam padatan 
amorf [53]. 

- Padatan amorf yang dibuat melalui metode 
penggilingan seringkali kurang stabil secara fisik 
dibandingkan dengan padatan yang dibuat dengan 
spray drying atau melt quenching [50].

Melt Quenching/ Quench Cooling
Dalam metode ini, zat aktif dan/atau eksipien 

dipanaskan terlebih dahulu hingga mencapai keadaan 
cair. Cairan yang dihasilkan kemudian dengan cepat 
didinginkan pada piring di atas es atau nitrogen cair hingga 
di bawah suhu leleh komponen-komponen tersebut untuk 
menghindari kristalisasi. Laju pendinginan yang cepat 
mencegah nukleasi dan pertumbuhan kristal, sehingga 
memfasilitasi pembentukan padatan amorf. Telah 
dibuktikan bahwa padatan amorf yang dibuat melalui 
melt quenching menunjukkan stabilitas fisik yang lebih 
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baik dibandingkan yang dibuat melalui metode milling. 
Keuntungan metode ini diantaranya yaitu waktu proses 
yang singkat, proses yang sederhana, kemurnian amorf 
yang lebih tinggi dengan pendinginan cepat. Sedangkan 
kekurangan metode ini yaitu menyebabkan kerusakan 
struktural dan degradasi zat aktif karena pemanasan serta 
hanya cocok untuk zat aktif yang termostabil [54]. Metode 
ini memungkinkan untuk menilai dengan cepat parameter 
fisikokimia kritis seperti Tg, miscibility, dan rekristalisasi 
menggunakan Differential Scanning Calorimeter (DSC), karena 
ko-amorf dapat disiapkan dan dianalisis secara in situ 
dalam sampel disc DSC [55].

 Ko-amorf Glimepiride-Irbesartan berhasil dibentuk 
melalui metode melt quenching, yang menunjukkan 
peningkatan disolusi Irbesartan 12 kali lipat dibandingkan 
dengan bentuk kristalnya dan stabil selama lebih dari 10 
bulan penyimpanan di bawah suhu kamar [56].

Hot Melt Extrusion (HME)
Hot Melt Extrusion (HME) adalah proses kontinu 

tunggal berupa pelelehan atau pelembutan material pada 
suhu tinggi diikuti dengan pendinginan untuk menghasilkan 
fase padat [57-58]. Perhatian khusus harus diberikan 
selama proses HME karena adanya risiko degradasi termal 
senyawa pada suhu proses yang tinggi, yang seringkali 
diperlukan untuk melelehkan zat aktif dan mengurangi 
viskositas cairan untuk ekstrusi. Akan tetapi, dibandingkan 
dengan proses spray drying skala besar, tidak adanya pelarut 
yang terlibat dalam proses HME, menghasilkan tingkat 

residu pelarut yang rendah dalam ekstrudat amorf dan 
risiko rekristalisasi yang diinduksi pelarut pun menjadi 
lebih rendah. Penerapan HME memerlukan pertimbangan 
variabel proses (suhu zona, kecepatan putaran sekrup atau 
waktu transit dan laju umpan) dan bahan, yang secara 
signifikan mempengaruhi jenis dispersi yang dihasilkan, 
hasil dan sifat mekanik ekstrudat. 

Solvent Evaporation
Metode penguapan pelarut merupakan metode yang 

paling umum digunakan dalam pembuatan ko-amorf, 
dimana komponen kristal dilarutkan dalam pelarut organik 
umum yang kemudian diuapkan di bawah vakum atau 
dengan pemanasan. Setiap residu benar-benar dihilangkan 
dengan pengeringan [23]. Kelarutan zat aktif dan eksipien 
dalam pelarut yang dipilih sangat penting terkait ukuran 
partikel, stabilitas fisik, dan disolusi padatan ko-amorf yang 
dibuat dengan metode penguapan pelarut. Faktor-faktor 
yang mempengaruhi proses penguapan pelarut diantaranya 
yaitu laju penghilangan pelarut dan suhu selama proses 
penguapan [59-60]. Keuntungan dari metode ini adalah 
proses preparasi yang cepat, sedangkan pemilihan pelarut 
atau campuran pelarut yang dapat melarutkan koformer 
dan zat aktif tanpa salah satu dari komponen mengkristal 
sebelum waktunya adalah sebuah tantangan pada metode 
ini [39,54]. Metode ini cocok untuk beberapa obat yang 
larut dalam pelarut dengan titik didih rendah [54].

Gambar 2 menunjukkan difraktogram Powder X-Ray 

Gambar 4. Difraktogram PXRD ko-amorf  Glimepiride-Arginin (1:1 M) menunjukkan pola halo melalui 
metode SAS  [66]
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Diffraction (PXRD) pada campuran biner Carbamazepine-
Asam Tanat dengan dua metode yang berbeda yaitu physical 
mixing dan solvent evaporation, yang menunjukkan pola 
difraktogram yang berbeda. Dimana pada metode solvent 
evaporation menunjukkan pola halo yang mencirikan bentuk 
amorf, sedangkan pada metode physical mixing masih 
terdapat puncak-puncak yang menandakan campuran 
masih berbentuk kristal [49].

Spray Drying
Pada metode spray drying terdapat dua tahapan proses 

yaitu tahapan atomisasi berupa penyemprotan larutan zat 
aktif yang sesuai ke dalam ruang yang dipanaskan di bawah 
kendali ukuran tetesan dan laju semprotan. Serta tahapan 
pengeringan, dimana terjadi pergerakan keluar pelarut 
dari tetesan untuk menghasilkan partikel kering. Faktor-
faktor yang dapat mempengaruhi hasil (distribusi ukuran 
partikel dan morfologi) dari proses spray drying diantaranya 
yaitu komposisi larutan yang disemprotkan, pembentukan 
tetesan dan kecepatan pengeringan [59]. Suhu masuk dan 
laju umpan adalah parameter yang paling penting, karena 
keduanya mengontrol tekanan termal dan penguapan 
yang penting untuk menghindari kristalisasi. Produk harus 
dikeringkan dengan baik, karena setiap residu pelarut 
dapat mengurangi Tg dan meningkatkan kristalisasi atau 
pembentukan solvat [61]. Paparan termal selama proses 
harus dijaga di bawah Tg bahan untuk menghindari 
kristalisasi. Jika suhu outlet lebih dari Tg, bahan menempel 
pada dinding siklon pengeringan dan memberikan hasil 

perolehan yang rendah. Untuk alasan ini, bahan dengan 
Tg rendah tidak dapat diproses menjadi ko-amorf dengan 
metode spray drying [1]. Adapun keuntungan dari metode 
spray drying yaitu amorfisasi yang cepat, peningkatan skala 
yang mudah dan produksi berkelanjutan (reproducible). 
Sedangkan kekurangan dari metode ini yaitu memerlukan 
konsumsi energi dan biaya yang tinggi, kesulitan dalam 
pemilihan pelarut yang sesuai untuk semua komponen 
(zat aktif atau eksipien) dan adanya residu pelarut yang 
kemungkinan besar akan menyebabkan kristalisasi 
formulasi ko-amorf [20,39,54,62,63].

 Campuran Indometachin dengan tiga AA berhasil 
diubah menjadi bentuk ko-amorf dengan metode 
spray drying. Rasio pelarut (pelarut organik-air) menjadi 
parameter penting untuk mencapai formulasi ko-amorf. 
Produk ko-amorf dapat diperoleh dari campuran aseton-
air dan etanol-air. Indometachin-Arginin menunjukkan 
Tg tunggal ketika dikeringkan dengan semprotan 
dari campuran pelarut organik-air, terlepas dari jenis 
pelarutnya. Untuk Indometachin-Lisin dan Indometachin-
Histidin, Tg tunggal hanya diamati pada rasio campuran 
pelarut menengah (30-80% pelarut organik), sedangkan 
rasio ekstrim menghasilkan produk dengan AA atau 
zat aktif yang mengkristal. Hal ini menunjukkan bahwa 
pemisahan fasa atau kristalisasi dapat dicegah dengan spray 
drying pada fraksi campuran pelarut tertentu. Sebagian 
besar campuran ko-amorf Indometachin-AA ditemukan 
stabil selama lebih dari 8 bulan pada suhu kamar. Dapat 
disimpulkan dari penelitian ini bahwa semua campuran 

Gambar 5. Termogram DSC ko-amorf  Desloratadine-Asam Benzoat (1:1 M) [46]
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Indometachin-AA dapat ditransformasikan ke bentuk ko-
amorf menggunakan spray drying, tergantung pada pilihan 
jenis dan jumlah pelarut organik yang tepat [39].

Freeze Drying
Freeze drying atau Liofilisasi dapat digunakan untuk 

menyiapkan padatan ko-amorf dengan density rendah 
dan sifat berpori. Keuntungan dari metode ini yaitu 
memberikan bentuk, penampilan dan stabilitas yang bagus. 
Sedangkan kekurangannya yaitu biaya yang tinggi, waktu 
proses yang cukup lama, konsumsi energi yang tinggi dan 
pemilihan pelarut yang terbatas [54].

Triptofan merupakan koformer yang paling 
baik dalam meningkatkan kelarutan Ofloksasin ketika 
diliofilisasi dengan Ofloksasin pada rasio berat 1:1, 
dengan peningkatan kelarutan lebih dari 10 kali lipat. 
Difraktogram PXRD menunjukkan amorfisasi sempurna 
dari kedua komponen, sebagaimana yang dtunjukkan oleh 
Gambar 3, dan peningkatan Tg dibandingkan dengan nilai 
teoritis diamati pada termogram DSC. Spektrum FT-IR 
menunjukan bahwa ikatan hidrogen dan interaksi π−π 
mungkin terlibat dalam pembentukan sistem ko-amorf 
tersebut. Ko-amorf Ofloksasin-Triptofan dengan rasio 
berat 1:1 stabil secara fisik dan kimia selama minimal 2 
bulan pada 40 °C/75%RH [64].

Supercritical Antisolvent (SAS) 
Dalam beberapa tahun terakhir, proses supercritical 

antisolvent (SAS) menggunakan karbon dioksida superkritis 
(SC-CO2) sebagai antisolvent telah berhasil digunakan 
dalam aplikasi farmasi untuk meningkatkan kelarutan dan 
laju disolusi obat yang sulit larut dalam air [65]. SC-CO2 

adalah fluida superkritis yang paling banyak digunakan 
karena kondisi kritisnya yang rendah dan mudah dijangkau 
(Tc=31,1°C,Pc=7,38MPa). SC-CO2 yang sangat padat, 
permeabel memiliki daya pelarut dan laju difusi yang tinggi, 
dimana sifat-sifat ini dapat menyebabkan kejenuhan yang 
tinggi dan tegangan permukaan yang rendah, sehingga 
mengurangi penghalang energi kritis untuk nukleasi, yang 
seharusnya mengarah pada nukleasi yang lebih cepat dan 
oleh karena itu meningkatkan produksi partikel zat aktif 
amorf. Keuntungan lebih lanjut termasuk kemampuan 
untuk menghindari atau meminimalkan penggunaan 
pelarut organik, pengurangan residu pelarut, non-toksisitas, 
tidak mudah terbakar, harga rendah, dan kesesuaian daya 
solvasinya [66]. 

Analisis dengan DSC dan PXRD menunjukkan bahwa 
campuran biner Glimepiride dan L-Arginine dengan rasio 
molar 1:1 M (SASGA2) yang dibuat dengan metode SAS 
dapat menghasilkan campuran ko-amorf murni dengan 
keseragaman kandungan yang sangat baik. Pembentukan 
ko-amorf ditandai dengan pola halo pada difraktogram 
PXRD, sebagaimana yang ditunjukkan oleh Gambar 4. 
Selain itu, formulasi ko-amorf Glimepiride dan L-Arginine  
yang dibuat dengan metode SAS memiliki banyak sifat 
farmasi yang menguntungkan seperti penurunan ukuran 
partikel, distribusi zat aktif yang seragam, peningkatan 
kelarutan, laju disolusi, dan efek hipoglikemik glimepiride 
[66].

Microwave Technique
Teknik iradiasi microwave merupakan teknik yang 

ramah lingkungan dan hemat biaya untuk produksi dispersi 
molekuler. Microwave adalah gelombang elektromagnetik 

Gambar 6. Perbandingan SEM mikrograf  Curcumin (kiri) dan ko-amorf  Curcumin-Piperazine (kanan) 
[27]
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yang mengandung komponen medan listrik dan medan 
magnet. Microwave Chemical Electric Magnetic (CEM) 
membutuhkan lebih sedikit waktu untuk reaksi dan 
mencegah degradasi zat aktif. Reaksi dapat dipertahankan 
pada suhu konstan untuk jangka waktu tertentu. Saat 
ini, banyak digunakan dalam pembuatan dispersi padat, 
pelapisan tablet, pengeringan granul, dan dalam formulasi 
semisolid. Pemanasan gelombang mikro didasarkan pada 
mekanisme konversi radiasi elektromagnetik menjadi 
energi panas, yang menghasilkan pemanasan yang cepat 
dan homogen terhadap campuran reaksi [67].

Sistem ko-amorf Paracetamol-Ibuprofen berhasil 
dibentuk dengan metode microwave CEM. Sistem ko-amorf 
meningkatkan kelarutan Ibuprofen sekitar 98,70%. Studi 
pelepasan obat in vitro, 100% obat dilepaskan dalam 
waktu 120 menit. Studi FTIR menunjukkan pergeseran 
puncak Paracetamol dan Ibuprofen, karena ikatan 
hidrogen antara kedua zat aktif. Studi difraktometrik telah 
mengungkapkan amorfisme/pengurangan kristalinitas 
Ibuprofen dan stabilisasi selanjutnya oleh Paracetamol. 
Studi DSC sampel ko-amorf menunjukkan kristalinitas 
yang rendah dibandingkan dengan zat aktif murni dan 
penurunan titik leleh karena interaksi molekul antara kedua 
zat aktif. Dari studi FT-IR, XRD, dan DSC, menunjukkan 
bahwa Ibuprofen diubah menjadi sistem ko-amorf, yang 
menunjukkan peningkatan kelarutan dan disolusinya [67].

Karakterisasi Ko-amorf 
Prediksi nilai Tg teoritis dengan persamaan Gordon-
Taylor

Suhu transisi gelas (Tg) merupakan parameter fisik 
penting zat aktif amorf karena menunjukkan batas antara 
fase mobilitas molekul rendah dan tinggi. Oleh karena 
itu, suhu transisi gelas dapat menyimpulkan kondisi 
penyimpanan zat aktif amorf [32].

Persamaan Gordon-Taylor (1) dapat digunakan 
untuk perhitungan Tg teoritis untuk sistem ko-amorf yang 
terdiri dari dua komponen amorf [36-37,41]. Tg1,2 adalah 
temperatur transisi gelas dari campuran ko-amorf, w1, w2, 
Tg1, dan Tg2 adalah fraksi berat dan temperatur transisi 
gelas dari masing-masing dua komponen amorf. K adalah 
konstanta dan dijelaskan dengan persamaan berikut:

dimana ρ1 dan ρ1 adalah densitas dari masing-masing dua 
komponen.

Deviasi Tg positif menunjukkan bahwa jumlah dan 
kekuatan ikatan antara komponen ko-amorf lebih kuat 
daripada di dalam komponen individu [66].

Differential Scanning Calorimetry 
Differential Scanning Calorimetry (DSC) secara luas 

digunakan untuk menganalisis peristiwa termal yang terkait 
dengan transisi antara bahan amorf dan kristal [68]. Jumlah 
Tg yang terdapat pada kurva DSC dapat digunakan sebagai 
indikasi awal ketercampuran. Suhu Tg juga perlu dinilai, 
dimana nilai Tg yang lebih tinggi merupakan yang paling 
dapat diterima. Kadar pelarut dan kadar air juga perlu 
ditentukan, karena keberadaan pelarut dapat menurunkan 
Tg secara signifikan [21].

Termogram DSC dari sistem ko-amorf 
Desloratadine-Asam Benzoat (1:1 M) menunjukkan tidak 
adanya puncak endotermik yang sesuai dengan titik leleh 
kristal Desloratadine dan Asam Benzoat, dan jelas berbeda 
dari komponen kristal individu dan campuran fisik, yang 
menunjukkan pembentukan fase baru. Selain itu, dari 
termogram DSC pada Gambar 5 menunjukkan bahwa 
temperatur Tg ko-amorf yang diuji memiliki Tg tunggal 
yang lebih tinggi dibandingkan dengan Desloratadine 
amorf. Munculnya Tg tunggal untuk sistem ko-amorf 
tersebut menunjukkan pembentukan fase amorf homogen 
tunggal. Tg yang lebih tinggi dari sistem ko-amorf 
menunjukkan terjadinya interaksi spesifik yang kuat antara 
Desloratadine dan Asam Benzoat dalam sistem ko-amorf 
[46].

Powder X-Ray Diffraction 
Powder X-Ray Diffraction (PXRD) juga merupakan 

salah satu teknik untuk mengukur kristalinitas formulasi 
ko-amorf selama pemrosesan dan penyimpanan. Derajat 
relatif kristalisasi (Dc) ditentukan berdasarkan pola difraksi 
sinar-X yang diperoleh [25]. Nilai Dc dihitung sebagai rasio 
antara area di bawah puncak difraksi tajam dari sampel 
yang mengkristal sebagian dan sampel referensi kristal. 
Indikator yang andal dari sifat amorf material adalah fitur 
halo dalam pola PXRD, seperti yang ditunjukkan oleh 
Gambar 2-4 [21]. 

Spektroskopi Fourier Transform Infra Red
Spekroskopi Fourier Transform Infra Red (FT-IR) 

merupakan salah satu teknik untuk menyelidiki interaksi 
molekuler dalam formulasi amorf [33]. Instrumen tersebut 
mendeteksi perubahan dalam keadaan padat seperti ikatan 
hidrogen atau interaksi π-π yang direfleksikan sebagai 
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pergeseran puncak gugus fungsi. Spektrum FT-IR dari ko-
amorf dibandingkan dengan masing-masing komponen 
dalam keadaan kristal dan amorf. Secara umum, puncak 
dalam spektrum ko-amorf lebih luas, intensitasnya lebih 
rendah dan bergeser dibandingkan dengan komponen 
spektrum amorf atau kristal, yang menunjukkan adanya 
modifikasi struktur molekul [36-37]. Pergeseran puncak 
yang signifikan selama transformasi zat aktif menjadi 
amorf terjadi antara 1000 dan 1800 cm-1, yang memberikan 
informasi tentang sistem aromatik (1100–1500 cm-1), 
asam karboksilat (1700 cm-1) dan amida (1600 cm-1), dan 
pada 3100–3700 cm-1 karena getaran –OH. Perbedaan 
kecil dalam susunan molekul dan/ atau lingkungan 
karena interaksi antarmolekul non-spesifik, ikatan-H atau 
interaksi π-π menggarisbawahi interaksi dan pembentukan 
heterodimer [24]. 

Spektrum FT-IR ko-amorf Glimepiride-Irbesartan 
menunjukkan perluasan dan sedikit perpindahan 
posisi puncak transmisi. Pergeseran merah pada pita 
serapan, terutama untuk stretching vibration, terkait dengan 
pembentukan ikatan hidrogen antara donor dan akseptor 
ikatan hidrogen. Glimepiride adalah molekul dengan tiga 
donor ikatan hidrogen dan lima gugus fungsi akseptor 
ikatan hidrogen; gugus fungsi dengan pergeseran yang 
paling relevan dari bilangan gelombang yang lebih tinggi 
ke yang lebih rendah adalah vN-H dan vC=O. Untuk vN-
H, nilainya bergeser dari 3369 dan 1542 cm−1 menjadi 3294 
dan 1534 cm−1, dan untuk vC=O dari 1705 dan 1673 cm−1 
menjadi 1693 dan 1663 cm−1. Pada Irbesartan, molekul ini 
memiliki satu donor ikatan hidrogen dan lima akseptor 
ikatan hidrogen, dan pergeseran bilangan gelombang utama 

antara Irbesartan kristal dan amorf diamati dari 1732 ke 
1723 cm−1 untuk vC=O dan dari 1409 ke 1398 cm−1 untuk 
pembengkokan NNH. Perpindahan ini menunjukkan 
partisipasi kelompok fungsional ini dalam ikatan hidrogen 
antara molekul Irbesartan. Selain itu, Irbesartan amorf dan 
formulasi ko-amorf memberikan sinyal baru pada 1780 
cm-1, yang dapat diberikan pada karbonil yang ada dalam 
struktur obat; ini mungkin terkait dengan perubahan 
lingkungan kimia Irbesartan setelah amorfisasinya, yang 
memicu kehadiran sinyal baru [56].

Spektroskopi Raman
Spekroskopi Raman merupakan salah satu teknik 

untuk menganalisis informasi struktural senyawa dan 
interaksi molekuler dalam formulasi amorf dengan 
memberikan frekuensi getaran molekul. Teknologi 
Spektroskopi Raman hampir sama dengan Infra Red, 
perbedaannya yaitu pada Spektroskopi IR bergantung pada 
perubahan momen dipol, sensitif terhadap ikatan polar 
(seperti OH, N-H dan C=O), sedangkan Spektroskopi 
Raman, bergantung pada perubahan polarisasi molekul, 
sensitif terhadap ikatan non polar (seperti C-C, C-S, dan 
C=C). Oleh karena itu, dimungkinkan untuk memperoleh 
informasi struktur komplementer molekul dengan 
kombinasi spektroskopi IR dan Raman [69]. 

Solid state Nuclear Magnetic Resonance
Solid state Nuclear Magnetic Resonance (ssNMR) 

merupakan teknik yang sensitif untuk menyelidiki 
kelarutan berbagai komponen dan interaksi molekuler 
dalam formulasi amorf, dengan mencatat pergeseran 

Tabel 1. Formulasi sistem ko-amorf

Zat Aktif Koformer
Metode 

Preparasi
Cara Stabilisasi 

Fisik
Karakteristik Stabilisasi Hasil Sumber

Naproxen Arginin Ball Milling Pembentukan 
garam dan 
interaksi π-π

Stabil selama 332 hari pada suhu 
kamar dan 40 °C dalam kondisi 
kering

Peningkatan laju disolusi 11 kali lipat 
dari bentuk kristalnya

[41]

Valsartan Histidin, 
Arginin, 
Lisin

Ball Milling Ikatan hidrogen Stabil selama 3 bulan pada suhu 
40 °C dalam kondisi kering

Peningkatan sekitar 1000 kali lipat 
dalam kelarutan dan disolusi pada 
campuran terner.

[73]

Indometha-
cin

Lisin Vibration 
Ball Milling

Pembentukan 
garam

Stabil selama 36 minggu di bawah 
suhu penyimpanan 25 °C/2%RH 
dan 40 °C/2%RH

Peningkatan laju disolusi 90 kali lipat 
dari bentuk kristalnya dan 38,6 kali 
lipat dari bentuk amorfnya

[40]

Atenolol Hydrochloro 
hiazide 
(HCT)

Cryomilling Ikatan hidrogen Stabil selama 30 hari pada suhu 4 
°C dan 25 °C 

Disolusi HCT meningkat 12,5 kali lipat 
dibandingkan dengan kristal HCT dan 
2,2 kali lipat dari metode physical 
mixture

[33]

Febuxostat 
(FEB)

Indometha-
cin (IMC)

Cryomilling Ikatan hidrogen Stabil selama 30 hari pada suhu 25 
°C dan 40 °C

Disolusi IMC meningkat 5,4 kali lipat 
dibandingkan dengan kristal IMC dan 
disolusi FEB meningkat 1,49 kali lipat 

[31]
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Zat Aktif Koformer
Metode 

Preparasi
Cara Stabilisasi 

Fisik
Karakteristik Stabilisasi Hasil Sumber

Deslorata-
dine

Asam 
Benzoat

Melt 
Quenching

Pembentukan 
ikatan garam 
ionik

Memiliki stabilitas yang lebih baik 
dari bentuk Desloratadine amorf

Kelarutan meningkat 27 kali lipat 
dalam air dan 3 kali lipat dalam 0,1 
HCl. Disolusi meningkat 4,5 kali lipat 
dalam air dan 1,2 kali lipat dalam 
0,1 HCl

[46]

Glimepiride Irbesartan Melt 
Quenching

Ikatan hidrogen Stabil selama > 10 bulan pada 
suhu kamar

Peningkatan disolusi Irbesartan 12 
kali lipat dari bentuk kristalnya

[56]

Valsartan Nifedipine Quench 
Cooling

Ikatan hidrogen Stabil selama 1 bulan pada kondisi 
stabilitas yang dipercepat (40±2 °C 
dan 75±5% RH)

Disolusi in vitro menunjukkan pen-
ingkatan hampir 5,66 kali lipat dan 
1,61 kali lipat yang diterjemahkan 
menjadi 3,63 dan 2,19 kali pening-
katan in vivo Cmax untuk nifedipine 
dan valsartan masing-masing

[30]

Atorvastatin Irbesartan Quench 
Cooling

Ikatan hidrogen Tidak tersedia data stabilitas Disolusi dari Irbesartan dan Atorv-
astatin masing-masing adalah 2,67 
dan 2,28 kali lebih cepat dari bentuk 
kristalnya

[32]

Loratadine Asam Sitrat Solvent 
Evaporation

Ikatan hidrogen Stabil selama 3 bulan di bawah 
kondisi 25 ˚C/0%RH dan 25 
˚C/60%RH

Peningkatan kelarutan 50 kali lipat, 
disolusi 50 kali lipat dari bentuk 
kristalnya

[44]

Mirabegron As. Fumarat
Asam L, 
Piroglu-
tamat As. 
Sitra

Solvent 
Evaporation

Interaksi ionik Tidak tersedia data stabilitas Kelarutan ko-amorf MBR-FA, 
MBR-PG, dan MBR-CA ditemukan 
masing-masing 57 kali lipat, 123 kali 
lipat, dan 90 kali lipat lebih besar dari 
MBR kristal

[45]

Lurasidone 
HCl

L-Cysteine 
HCl

Solvent 
Evaporation

Ikatan hidrogen Stabil selama 180 hari dalam 
kondisi penyimpanan jangka 
panjang, 25 °C/ 60% RH

Peningkatan kelarutan 50 kali lipat, 
dan disolusi 1200 kali lipat dari 
bentuk kristalnya

[69]

Ibrutinib Asam 
Tartarat

Solvent 
Evaporation

Ikatan hidrogen Ko-amorf Ibrutinib-As.Tartarat (2:1) 
stabil selama 180 hari di bawah 
kondisi 40 ˚C/75%RH dan stabil 
selama 30 hari di bawah kondisi 60 
˚C/0%RH

Kelarutan dan disolusi IBR-TA (2: 1) 
meningkat 3,5-5,5 kali dan 4,3 kali 
lipat dari IBR Form A

[47]

Indometha-
cin

Arginin Spray Drying Interaksi ionik Stabil selama 1 tahun di bawah 
kondisi 4 ˚C/0%RH dan 40 
˚C/0%RH

Peningkatan disolusi pada pH yang 
berbeda dibandingkan dengan IMC 
kristal dan campuran fisik, Campuran 
ko-amorf dengan rasio molar 1:2 
memiliki profil pelepasan yang lebih 
tinggi daripada rasio molar 1: 1

[62]

Indometha-
cin

Arginin, 
Histidin, 
Lisin

Spray Drying Pembentukan 
garam

Stabil selama 8 bulan pada suhu 
kamar

Disolusi ko-amorf bergantung 
pada jenis dan jumlah pelarut yang 
digunakan

[39]

Ofloxacin Tryptophan Liofilisasi/ 
Freeze Dry-
ing

Ikatan hidrogen 
dan interaksi 
π-π 

Stabil selama 2 bulan pada suhu 
40 °C/ 75% RH

Peningkatan kelarutan lebih dari 10 
kali lipat

[64]

Kloram-
fenikol

Asam 
amino

Liofilisasi/ 
Freeze Dry-
ing

Tidak ada inter-
aksi molekuler

Stabil selama 1 bulan pada suhu 
40 °C/ 75% RH

Peningkatan disolusi dalam semua 
campuran ko-amorf dibandingkan 
dengan bentuk kristalnya

[74]

Glimepiride L-Arginin Supercritical 
Antisolvent

Ikatan hidrogen 
dan pembentu-
kan garam

Tidak tersedia data stabilitas Peningkatan kelarutan 140 kali lipat 
dalam media air deionisasi dan 24 
kali lipat dalam media buffer phos-
phate pH 6,8 dari bentuk kristalnya. 
Peningkatan disolusi 15 kali lipat dari 
bentuk kristalnya.

[66]

Paracetamol Ibuprofen Microwave 
Technique

Ikatan hidrogen Stabil selama 2 bulan pada suhu 4 
°C dan 40 °C/ 75% RH  

Sistem ko-amorf meningkatkan 
kelarutan Ibuprofen

[67]
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puncak dalam sistem ko-amorf, dibandingkan dengan 
komponen. Transisi dari bentuk kristal ke bentuk amorf 
dari suatu senyawa dinilai dengan mendeteksi lebar garis 
dan perubahan bentuk dalam spektrum ssNMR. Pelebaran 
asimetris dari keseluruhan spektrum terjadi dalam keadaan 
amorf karena distribusi homogen dari pergeseran kimia 
isotropik yang menghasilkan distribusi statis dari sudut 
ikatan atau torsi. Oleh karena itu spektrum ssNMR pada 
prinsipnya berisi informasi tentang urutan kristal, gangguan 
amorf, dan interaksi molekuler individual [27,70,71].

Scanning Electron Microscopy
Scanning Electron Microscopy (SEM) digunakan untuk 

mengkarakterisasi morfologi permukaan dari partikel 
dengan mudah dan efisien. Dari hasil SEM akan terlihat 
perbandingan morfologi permukaan zat aktif murni 
dengan zat aktif dalam bentuk ko-amorfnya [72]. Ketika 
fase kristal berubah menjadi fase amorf, struktur kristal 
hancur dan gambar partikel berubah. 

Pang, et al., mengkarakterisasi ko-amorf Curcumin-
Piperazin dengan hasil sampel kristal Curcumin murni 
menunjukkan bentuk blok, menunjukkan sifat fase 
kristal, sedangkan gambar ko-amorf Curcumin-Piperazin 
menunjukkan partikel berbentuk bola, menunjukkan 
bahwa kristal Curcumin berubah menjadi keadaan amorf 
pada campuran Curcumin-Piperazin, sebagaimana yang 
ditunjukkan oleh Gambar 6 [27].

Kesimpulan

Modifikasi zat aktif menjadi ko-amorf dapat 
dilakukan untuk memperbaiki sifat-sifat yang dimiliki 
oleh zat aktif pada obat seperti meningkatkan kelarutan, 
laju disolusi, stabilitas dan bioavailabilitas obat tersebut 
sehingga efek terapeutik obat dapat bekerja maksimal, 
sebagaimana yang ditunjukkan oleh Tabel 1. Koformer 
sebagai bahan pembentuk ko-amorf memiliki peranan 
yang sangat penting dalam suatu sistem ko-amorf. 
Dimana pemilihan koformer dapat melibatkan berbagai 
sifat yang perlu dipertimbangkan, seperti Tg, potensial 
ikatan hidrogen, ketercampuran/ miscibility, atau perilaku 
kristalisasi. Terdapat banyak metode preparasi ko-amorf 
seperti ball milling, cryomilling, melt quenching/ quench cooling, 
hot melt extrusion, solvent evaporation, spray drying, freeze drying 
sampai teknologi modern seperti supercritical antisolvent dan 
microwave technique. Metode preparasi ko-amorf disesuaikan 
dengan sifat dari zat aktif, koformer yang dipilih, serta 
ketersediaan teknologi yang memadai. Setelah disintesis, 
ko-amorf perlu dikarakterisasi yaitu meliputi karakterisasi 
sifat fisika (DSC), struktur dan interaksi molekuler (PXRD, 

spektroskopi FT-IR, Raman dan ssNMR) dan morfologi 
padatan (SEM). 
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