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Resumo 

A solubilidade de substâncias ativas e excipientes em água é um dos parâmetros mais 

importantes para atingir a concentração desejada do fármaco na circulação sistémica para uma 

resposta farmacológica desejada. Os fármacos com baixa solubilidade aquosa, mas com elevada 

permeabilidade (BCS – classe II) no desenvolvimento de formulações farmacêuticas têm sido 

um problema nesta área. Portanto, foram estudados e reportados na literatura diferentes 

estratégias para resolver este inconveniente, que incluem as modificações físicas, químicas e 

outros métodos como redução do tamanho da partícula, dispersão do fármaco pelo tensioativo, 

complexação, técnica criogénica e modificação do hábito cristalino (ex. polimorfo e 

pseudopolimorfo, cocristais, sólidos amorfos e coamorfos). 

Nos últimos anos, a produção de partículas coamorfas surgiu como uma alternativa para 

aumentar a solubilidade de fármacos pouco solúveis em água. Estas partículas coamorfas, que 

são caracterizadas pelas combinações de dois ou mais componentes amorfos ou amorfizáveis 

de baixa massa molecular, podem ser obtidas pela ativação mecânica (moinho de bolas e 

moinho criogénico), evaporação do solvente (secagem por aspersão e liofilização), métodos 

envolvendo fusão, entre outros métodos. A escolha do método de preparação é influenciada 

pelas características das substâncias ativas e dos coformadores. 

Os fármacos coamorfos são avaliados com diferentes técnicas para caracterizar 

qualitativa e quantitativamente as suas propriedades físico-químicas, como a cristalinidade, 

miscibilidade, interações moleculares e mobilidade molecular. Estes fármacos coamorfos têm 

sido utilizados para melhorar a estabilidade física dos respetivos fármacos amorfos. No entanto, 

é importante escolher o coformador apropriado e encontrar a razão molar ideal do fármaco com 

o coformador. Em última análise, é necessário estudar o desempenho in vitro e in vivo. 

Além das metodologias já existentes para a produção dos fármacos coamorfos, é preciso 

continuar a investigação com o objetivo de encontrar melhores soluções que contribuam não só 

para o aumento da solubilidade do fármaco, como também para o aumento da sua estabilidade 

e, portanto, da sua eficácia. 

 

Palavras-chave: coamorfo; coformador; estabilidade física; solubilidade; fármacos 

 

 



 

5 
 

Abstract 

The solubility of active substances and excipients in water is one of the most important 

parameters to achieve desired concentration of drug in systemic circulation for desired 

pharmacological response. Drugs with low water solubility, but high permeability (BCS - class 

II) in the development of pharmaceutical formulations have been a problem in this area. 

Therefore, different strategies were studied and reported in the literature to solve this 

inconvenience, which include physical, chemical, and other methods such as particle size 

reduction, drug dispersion by a surfactant, complexation, cryogenic techniques, and 

modification of the crystal habit (e.g., polymorph and pseudopolymorph, cocrystals, amorphous 

and co-amorphous solids). 

In recent years, the production of co-amorphous drugs particles has emerged as an 

alternative to increase the solubility of poorly water-soluble drugs. These co-amorphous drug 

particles, which are characterized by the combination of two or more low molecular weight 

components, can be obtained by mechanical activation (ball milling and cryogenic milling), 

solvent evaporation (spray drying and freeze drying), techniques involving melting, among 

other methods. The choice of preparation method is influenced by the characteristics of the 

active substances and coformers. 

The co-amorphous drugs are evaluated by different techniques to characterize their 

physicochemical properties qualitatively and quantitatively, such as crystallinity, miscibility, 

molecular interactions, and molecular mobility. These co-amorphous drugs have been used to 

improve the physical stability of respective amorphous drugs. However, it is important to 

choose the appropriate co-former and find the ideal molar ratio of drug with co-former. 

Ultimately, it is necessary to study the in vitro and in vivo performances. 

In addition to existing methodologies for the formulation of co-amorphous drugs, it is 

necessary to carrying on with further investigation to find better solutions that contribute not 

only to increasing the solubility of the drug, but also to increasing its stability and, therefore, 

its effectiveness. 

 

Keywords: co-amorphous; co-former; physical stability; solubility; drug substances 
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1 Introdução 

A solubilidade em água é um dos parâmetros mais importantes para atingir a 

concentração desejada do fármaco na circulação sistémica para uma resposta farmacológica 

desejada (1). Geralmente, a administração mais preferida e altamente aceitável é a via oral, 

devido à facilidade de ingestão para muitas formas farmacêuticas (2). A baixa solubilidade 

aquosa é o maior problema encontrado no desenvolvimento de formas farmacêuticas. Cerca de 

40% dos medicamentos comercializados e 90% dos medicamentos em desenvolvimento 

apresentam baixa solubilidade em água (3). 

Para resolver este problema, foram estudados e reportadas na literatura diferentes 

técnicas para aumentar a solubilidade de fármacos pouco solúveis (1). Os fármacos amorfos 

são os mais estudados, capazes de aumentar significativamente a solubilidade, mas têm como 

desvantagem que são termodinamicamente instáveis. Nos últimos anos, os fármacos coamorfos 

têm sido uma nova abordagem de formulação (3) com uma solução aparente a este problema. 

Esta monografia inicia-se com a referência de um sistema de classificação de fármacos 

que tem por base a sua solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal, porque o conhecimento 

desta classificação vai criar a necessidade de descobrir novas técnicas de produção que 

aumentem a solubilidade de fármacos pouco solúveis em água. Adicionalmente, descrevem-se 

os conceitos de solubilidade e dissolução junto com a relevância que isto implica na absorção 

dos fármacos.  

Seguidamente, discutem-se diversas técnicas para aumentar a solubilidade de fármacos 

pouco solúveis como as modificações físicas, químicas e outros métodos; no entanto, são 

abordadas as modificações físicas a que os fármacos podem ser sujeitos, de forma a 

contextualizar a importância dos sólidos coamorfos como técnica de incremento da solubilidade 

de fármacos em água, sendo que estes sólidos coamorfos podem ser classificados em fármaco-

excipiente e fármaco-fármaco. 

Posteriormente, são discutidos os diferentes aspetos no desenvolvimento das 

formulações coamorfas, incluindo os diferentes métodos para a preparação das mesmas, as 

diversas técnicas que têm sido usadas para caracterizar qualitativa e quantitativamente as suas 

propriedades físico-químicas (cristalinidade, miscibilidade, interações moleculares e 

mobilidade molecular), a estabilidade física e os desempenhos in vitro e in vivo pretendidos. 
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2 Objetivos 

Objetivo geral: 

• Identificar os diferentes métodos para a produção de fármacos coamorfos. 

Objetivos específicos: 

• Descrever os conceitos do Sistema de Classificação Biofarmacêutica, solubilidade e 

dissolução. 

• Definir as metodologias utilizadas para aumentar a solubilidade de fármacos pouco 

solúveis em água. 

• Analisar a estabilidade física dos fármacos coamorfos. 

• Estudar o desempenho in vitro e in vivo dos fármacos coamorfos. 
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3 Sistema de Classificação Biofarmacêutica (BCS) 

É um sistema com base científica, desenvolvido por Amidon et al. para classificar os 

fármacos de acordo com a sua solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal (4). Foi 

introduzido pela primeira vez no processo da toma de decisão regulatória no documento de 

orientação sobre formas farmacêuticas orais sólidas de liberação imediata: Aumento de escala 

e alterações pós-aprovação (5).  

Segundo o sistema de classificação biofarmacêutica da Food and Drug Administration 

(FDA), os fármacos são divididos em quatro classes de acordo com os dois parâmetros mais 

importantes: solubilidade e permeabilidade (6) (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Sistema de classificação biofarmacêutica dos fármacos (7) 

Parâmetros Classe I Classe II Classe III Classe IV 

Solubilidade Elevada Baixa Elevada Baixa 

Permeabilidade Elevada Elevada Baixa Baixa 

 

Esta classificação está associada à permeabilidade e solubilidade do fármaco, que 

identifica os principais parâmetros que controlam a absorção do mesmo (5, 8). 

Os fármacos da classe I apresentam uma elevada permeabilidade e uma elevada 

solubilidade. A etapa limitante da solubilidade é a taxa de dissolução do fármaco e, se a 

dissolução for muito rápida, a taxa de esvaziamento gástrico torna-se a etapa determinante da 

absorção. Esses compostos (ex. metoprolol, diltiazem, verapamil e propranolol) são bem 

absorvidos e a sua absorção é geralmente maior do que a taxa de excreção (5, 8). 

Os fármacos da classe II têm uma elevada permeabilidade, mas uma baixa solubilidade. 

A dissolução do fármaco in vivo é então uma etapa limitante da taxa de absorção, exceto quando 

a dose é muito elevada. A absorção dos fármacos da classe II (ex. glibenclamida, fenitoína, 

nifedipina, cetoprofeno, naproxeno, carbamezapina e cetoconazol) é geralmente mais lenta do 

que a da Classe I (5, 8). 

No caso dos fármacos da classe III (ex. cimetidina, ranitidina, aciclovir, neomicina B, 

atenolol e captopril), a permeabilidade é um passo limitante da velocidade de absorção do 

fármaco (5, 8). 
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Geralmente, os fármacos da classe IV (ex. hidroclorotiazida, ritonavir e furosemida) 

apresentam problemas para administração oral eficaz (5, 8). 

Uma substância é considerada altamente solúvel quando a sua dose terapêutica mais 

elevada for solúvel num volume igual ou inferior a 250 mL de um meio aquoso com pH 

compreendido entre 1,2 e 6,8 (segundo a guideline da FDA) (7); altamente permeável quando 

a biodisponibilidade absoluta for ≥85% (7) com base na determinação do balanço de massa ou 

em comparação com uma dose de referência administrada por via intravenosa (9). 

A BCS apresenta um novo paradigma na bioequivalência. De acordo com os princípios 

da BCS, certos medicamentos podem ser considerados para bioisenções (ou seja, aprovação do 

produto com base em testes de dissolução in vitro em vez de estudos de bioequivalência in vivo) 

(9). A BCS fornece bioisenções para medicamentos das classes I, II e III com algumas 

especificações indicadas nas guidelines da USFDA (US Food and Drug Administration) e da 

WHO (World Health Organization) (5). 

Então, o papel principal deste sistema é facilitar o desenvolvimento farmacêutico, 

permitindo prever a performance dos fármacos in vivo, e determinar quais os fármacos que 

dispensam estudos de bioequivalência in vivo, onde as agências regulatórias reconhecem aos 

fármacos de classe I, que demonstram uma rápida dissolução in vitro (5, 10). 

O conhecimento desta classificação cria a necessidade de descobrir novas técnicas de 

produção que aumentem a solubilidade de fármacos pouco solúveis em água, sendo os fármacos 

categorizados na classe II do BCS um grupo de especial interesse nesta perspetiva. 

 

4 Solubilidade 

A solubilidade de qualquer substância pode ser definida como a quantidade de uma 

substância que passou para a solução quando o equilíbrio é alcançado entre o soluto em solução 

e a substância em excesso (não dissolvida) a uma dada temperatura e pressão (5, 11). 

Segundo a Farmacopeia Portuguesa 9.0, as substâncias podem ser classificadas quanto 

à sua solubilidade, para uma temperatura compreendida entre 15ºC e 25ºC (12) (Tabela 2). 

No caso dos fármacos, a solubilidade é um dos parâmetros mais importantes para atingir 

as concentrações desejadas dos fármacos na circulação sistémica para alcançar a resposta 

farmacológica desejada (1, 2, 13). 
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Tabela 2. Solubilidade das substâncias (12) 

Termos descritivos Quantidades aproximadas do solvente, em mililitros, para uma grama da 

substância 

Muito solúvel Menos de 1 

Facilmente solúvel De 1 a 10 

Solúvel De 10 a 30 

Ligeiramente solúvel De 30 a 100 

Pouco solúvel De 100 a 1.000 

Muito pouco solúvel De 1.000 a 10.000 

Praticamente insolúvel Mais de 10.000 

 

A via oral é a via de administração mais conveniente devido à sua facilidade de 

administração, alta adesão do utente, uma boa relação custo-efetividade, menos impedimentos 

de esterilidade e flexibilidade no design da forma farmacêutica (14). 

Os fármacos pouco solúveis em água geralmente requerem altas doses para atingir 

concentrações plasmáticas terapêuticas após administração oral. A baixa solubilidade aquosa é 

o maior problema encontrado no desenvolvimento de novas formulações e muitas vezes causa 

uma biodisponibilidade insuficiente. Especialmente para os fármacos da classe II, de acordo 

com o BCS, a biodisponibilidade pode ser aumentada pelo aumento da solubilidade e da taxa 

de dissolução do fármaco nos fluidos gastrointestinais (1, 2, 14). 

 

4.1 Processo de dissolução 

A dissolução descreve o processo pelo qual as partículas do fármaco se dissolvem (11). 

Este processo pode implicar a quebra de ligações intermoleculares e, também, de ligações 

intramoleculares. Durante o processo de dissolução, as partículas do soluto estabelecem 

interações com as moléculas de solvente (15, 16).  

A dissolução de uma substância num solvente pode ser descrita numa sequência de três 

passos: 1. separação das partículas (moléculas ou iões) de soluto; 2. afastamento das partículas 

de solvente para formar espaços que serão ocupados pelas moléculas de soluto; 3. 

estabelecimento de interações entre as partículas de soluto e solvente para formar a solução (15) 

(Figura 1).  
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A dissolução é importante para os profissionais de saúde, pois, para que os fármacos 

sejam absorvidos e tenham efeito fisiológico no corpo humano, eles devem estar em solução 

(1, 17). Para preparações sólidas, como comprimidos e supositórios, a taxa de dissolução afeta 

a rapidez com que o medicamento é absorvido pelo organismo (17). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Representação esquemática do processo de dissolução (18) 

 

O processo de dissolução de uma partícula de fármaco pode ser descrito em duas etapas. 

Primeiro, as moléculas do fármaco são libertadas da superfície da partícula para o meio de 

dissolução circundante, o que cria uma camada saturada e estagnada adjacente à superfície 

sólida da partícula. Depois disso, o fármaco libertado se difunde no volume do solvente, de 

regiões de alta para regiões de baixa concentração do fármaco (19). 

 

 

  

1. Separação das 

partículas de soluto 

2. Afastamento das 

partículas de solvente 

3. Interação entre 

partículas de soluto e 

solvente 
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5 Métodos para aumentar a solubilidade de fármacos pouco 

solúveis em água 

 

Dependendo da sua solubilidade em água, cada fármaco possui um perfil diferente e 

único de libertação e de ação no alvo. Os fármacos pouco solúveis em água, assim como os que 

apresentam sérios efeitos colaterais, requerem uma tecnologia para a sua libertação em um alvo-

específico (20). Diferentes estratégias têm sido exploradas, como formação de sais, dispersões 

sólidas e homólogos amorfos, entre outras, para modificar as propriedades físico-químicas dos 

fármacos (3, 21). 

Os métodos para aumentar a solubilidade de fármacos pouco solúveis em água podem 

ser classificados em modificações químicas, modificações físicas e outros métodos (Tabela 3). 

A seleção do método depende da propriedade do fármaco, do local de absorção e das 

características da forma de dosagem necessária (1, 13, 22).  

 

Tabela 3. Métodos para aumentar a solubilidade (1, 13) 

Modificações físicas Modificações químicas Outros métodos 

Redução do tamanho da partícula Ajuste de pH Tecnologias recorrendo a fluidos em 

estado supercrítico 

Modificação do hábito cristalino Hidrotrofia Solubilização micelar 

Dispersão sólida Co-cristalização  

Complexação Co-solvência  

Técnica criogénica Formação de sal  

 Novos excipientes  

 

Nesta monografia vão ser abordadas as modificações físicas a que os fármacos podem 

ser sujeitos. 
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5.1 Modificações físicas 

 

5.1.1 Redução do tamanho da partícula 

Pode ser alcançada por micronização e nanonização (nanossuspensão) (13, 16, 22). A 

micronização dos fármacos é feita por técnicas de moinho, secagem por aspersão e liofilização 

(13, 16). Ao reduzir o tamanho da partícula, o aumento da área de superfície melhora as 

propriedades de dissolução do fármaco (16). Este processo foi aplicado na griseofulvina, 

progesterona, espironolactona e fenofibrato. Para cada fármaco, a micronização melhorou sua 

absorção digestiva e, consequentemente, sua biodisponibilidade e eficácia clínica (1, 16). A 

nanonização é outra técnica que consiste na dispersão coloidal submicrométrica de partículas 

puras de fármaco, que são estabilizadas pelo uso dos tensioativos (13, 16). Para produzir uma 

nanossuspensão, são usadas moinho húmido e homogeneização (13). A abordagem de 

nanossuspensão tem sido usada para fármacos como tarazepida, atovaquona, anfotericina B, 

paclitaxel e bupravaquona (16). 

 

5.1.2 Dispersão sólida 

O termo dispersão sólida refere-se a um grupo de produtos sólidos constituídos por uma 

matriz hidrofílica e um fármaco hidrofóbico, o que aumenta a dissolução do fármaco (1, 22, 

23). Os transportadores hidrofílicos mais comumente usados para as dispersões sólidas incluem 

polivinilpirrolidona, polietilenoglicóis, Plasdone-S630, Tween-80, Docusato de sódio, Myrj-

52, Pluronic-F68 e Lauril Sulfato de Sódio (16). Estas dispersões sólidas podem ser preparadas 

por numerosos métodos, como o método de extrusão por fusão a quente, o método de 

evaporação do solvente, o método de liofilização, entre outros (22, 23). A solubilidade de 

celecoxib, halofantrina e ritonavir pode ser melhorada pela dispersão sólida com o uso de 

transportadores hidrofílicos adequados como celecoxib com povidona (PVP) e ritonavir com 

gelucire (1). 

 

5.1.3 Complexação 

O complexo partilha uma conexão entre duas ou mais moléculas, que desenvolvem uma 

entidade, independente de um equilíbrio definido. Isso depende de forças comparativamente 

fracas, ou seja, pontes de hidrogénio, interações hidrofóbicas e forças de London (13). Existem 
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numerosos tipos de complexos e alguns são mais solúveis em água do que outros (24), como a 

complexação de inclusão (13, 24). 

Os complexos de inclusão são formados pela inserção da molécula apolar ou da região 

apolar de uma molécula (conhecida como hóspede) na cavidade de outra molécula ou grupo de 

moléculas (conhecida como hospedeira). As moléculas hospedeiras mais usadas são as 

ciclodextrinas (16). O complexo de ciclodextrina com o clofibrato, rofecoxib, melarsoprol, 

celecoxib, ciclosporina A e taxol, vai melhorar a solubilidade do fármaco (13). 

 

5.1.4 Técnica criogénica 

As técnicas criogénicas foram desenvolvidas para aumentar a velocidade de dissolução 

de fármacos por meio da formulação de partículas de fármaco nanoestruturadas e amorfas com 

um alto grau de porosidade em condições de temperatura muito baixa. Após o processamento 

criogénico, uma infinidade de diferentes métodos de secagem, como liofilização atmosférica, 

liofilização e liofilização por atomização, podem ser usados para obter o pó seco (1, 13, 16, 22). 

 

5.1.4.1 Congelamento por atomização nos líquidos criogénicos (SFL) 

 Incorpora o impacto líquido-líquido direto entre a solução de alimentação automatizada 

e o líquido criogénico para fornecer atomização intensa em microgotículas e, 

consequentemente, taxas de congelamento significativamente mais rápidas (1, 16). As 

partículas congeladas são então liofilizadas para ficarem secas (16). 

 

5.1.4.2 Congelamento por atomização em vapor sobre líquido (SFV/L) 

 Nesta técnica, as gotículas atomizadas normalmente começam a congelar na fase de 

vapor antes de entrarem em contacto com o líquido criogénico. À medida que o solvente 

congela, o fármaco torna-se supersaturado nas regiões não congeladas da gota atomizada, de 

modo que as partículas finas do fármaco podem nuclear e crescer. Estas partículas finas têm 

uma alta molhabilidade (1, 16). 
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5.1.4.3 Congelamento ultra-rápido (URF) 

 É uma nova tecnologia criogénica que cria partículas de fármacos nanoestruturadas com 

uma área de superfície bastante aprimorada e uma morfologia de superfície desejada usando 

substâncias criogénicas sólidas. A aplicação da solução de fármacos na superfície sólida do 

substrato criogénico leva ao congelamento instantâneo e a liofilização subsequente (para 

remoção do solvente) forma um pó de fármaco micronizado com uma solubilidade melhorada 

(1, 16). 

 

5.1.5 Modificação do hábito cristalino 

Esta modificação pode ser através da formação de sais, polimorfos, solvatos, hidratos, 

formas amorfas e as mais recentese, cocristais e coamorfos (21). 

Muitos fármacos podem ser cristalizados em sólidos com diferentes pontos de fusão e 

hábitos cristalinos, dependendo das condições de cristalização (25). Manipulando as condições 

de cristalização (uso de diferentes solventes ou alteração na agitação ou adição de outros 

componentes à solução cristalizadora do fármaco), é possível preparar cristais com diferentes 

arranjos de empacotamento; tais cristais são chamados de polimorfos (1). Os polimorfos são 

compostos que tem uma estrutura cristalina diferente, mas composição química semelhante (13, 

26). O polimorfismo consiste na existência de um fármaco em múltiplas formas cristalinas e 

pode causar variações no ponto de fusão, densidade, estabilidade e solubilidade do fármaco, 

pois essas propriedades dependem da tendência de escape das moléculas de uma determinada 

estrutura cristalina (16, 25). 

Os sólidos farmacêuticos (substâncias ativas e excipientes) podem ser cristalinos, 

amorfos (1, 25) ou coamorfos (27). No estado cristalino, as unidades moleculares constituintes 

encontram-se numa matriz fixa e rígida na rede cristalina. Estes podem existir na forma de 

polimorfos, solvatos ou hidratos. Os solvatos e hidratos são conhecidos como pseudopolimorfos 

(25, 28). 

O estado amorfo consiste em arranjos desordenados de moléculas e não possui uma rede 

cristalina distinguível (25). O fármaco coamorfo é caracterizado como um fármaco sólido 

amorfo monofásico composto por componentes binários ou multicomponentes (27). 
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5.1.5.1 Polimorfo e pseudopolimorfo 

Os polimorfos para o mesmo fármaco podem diferir nas suas propriedades físico-

químicas, como a solubilidade, taxa de dissolução, ponto de fusão e estabilidade (1), o que pode 

levar a diferenças na biodisponibilidade e estabilidade (25). Portanto, avaliar o polimorfismo é 

uma parte importante do desenvolvimento de medicamentos (26). 

O polimorfismo é um fenómeno comum pelo qual muitos fármacos podem cristalizar 

em estruturas polimórficas diferentes para aumentar a sua solubilidade (13). Alguns métodos 

como microscopia, difração de cristal único de raios X, ressonância magnética nuclear de estado 

sólido, espectroscopia de infravermelho e espectroscopia Raman, são usadas para estudar e 

identificar o polimorfismo dos fármacos (29). 

Um exemplo da importância do polimorfismo na biodisponibilidade é o das suspensões 

de palmitato de cloranfenicol. Foi demonstrado que o polimorfo estável do palmitato de 

cloranfenicol produziu baixos níveis séricos, enquanto o polimorfo metaestável produziu níveis 

séricos muito mais altos quando a mesma dose foi administrada (1). 

O pseudopolimorfismo é um termo que se refere a formas cristalinas com moléculas de 

solvente como parte integrante da estrutura (30). Nos pseudopolimorfos, os solvatos são a 

subclasse de cristal que apresenta quantidades estequiométricas de solventes na estrutura da 

molécula, e os hidratos caracterizam pseudopolimorfos onde a água é o solvente (31). 

 

5.1.5.2 Cocristais 

Um cristal consiste em átomos, iões ou moléculas dispostas numa rede ou num arranjo 

geométrico padrão que se repete continuamente em três dimensões (22). 

De acordo com diferentes fontes bibliográficas, a formação de cocristais permite a 

modificação de propriedades físico-químicas fundamentais de produtos farmacêuticos, como a 

solubilidade, estabilidade em relação ao stresse térmico e de humidade, taxa de dissolução e 

compressibilidade (32).  

Os cocristais farmacêuticos são formados por uma substância ativa do fármaco e um ou 

mais formadores de cocristal, denominada coformador, sólidos em condições ambientais. (1, 

32, 33, 34, 35). Um coformador é um componente que interage de forma não iónica com a 

substância ativa na rede cristalina, não é um solvente (incluindo água) e é tipicamente não 

volátil (36). As propriedades de um cocristal dependem principalmente do coformador 
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selecionado e dos tipos de interações intermoleculares formadas durante o processo de 

cocristalização (32). Entre os tipos de interações intermoleculares estão as pontes de hidrogénio, 

empilhamento π e forças de van der Waals (34, 36). 

Os cocristais são preparados por evaporação lenta de uma solução do fármaco contendo 

quantidades estequiométricas dos componentes (formadores de cocristais); no entanto, a 

sublimação, o crescimento a partir da fusão ou a moagem de dois ou mais formadores de 

cocristal sólido em um moinho de esferas também são metodologias adequadas (1).  

Exemplo: o cocristal carbamazepina:sacarina demonstrou ser superior às formas 

cristalinas da carbamazepina isoladamente em termos de estabilidade, dissolução, estabilidade 

da suspensão e perfil de absorção oral nos cães (1, 35). 

As tecnologias inovadoras, juntamente com a orientação regulatória abrangente, 

promoverão o desenvolvimento translacional dos cocristais farmacêuticos para aplicações de 

saúde. O mais provável é que mais medicamentos à base de cocristais estarão disponíveis 

comercialmente para os doentes no futuro (32). 

 

5.1.5.3 Sólidos amorfos e coamorfos 

A substância ativa e os excipientes numa forma de dosagem oral sólida podem existir 

em diferentes formas cristalinas ou podem ser amorfos (30). 

A mudança da forma cristalina para a forma amorfa contribui para ter um estado de alta 

energia (23) pelo que esta última oferece a vantagem de maior solubilidade, mas sofrem de 

problemas de estabilidade, a menos que estabilizadores destinados a inibir o crescimento de 

cristais sejam incorporados na formulação (16). Uma possibilidade para melhorar a estabilidade 

da forma amorfa, é o desenvolvimento de formulações de dispersão sólida amorfa (25). 

A tecnologia da dispersão sólida foi extensivamente estudada para desenvolver um 

transportador amorfo para aumentar a biodisponibilidade, solubilidade e taxa de dissolução de 

fármacos com baixa solubilidade em água. Aqui estão algumas técnicas para preparar 

dispersões sólidas amorfa: técnicas de processamento criogénico, liofilização, revestimento em 

leito fluidizado, secagem por aspersão, irradiação de micro-ondas, método de co-precipitação, 

fiação eletrostática, anti-solvente supercrítico, técnica HME, MeltrexTM, aglomeração por fusão 

e técnica de dispersão KinetiSolVR (13, 32). Mas esta tecnologia tem algumas desvantagens, 

pois existe a possibilidade de que durante o processamento (stresse mecânico) ou 
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armazenamento (stresse de temperatura e humidade), o estado amorfo possa recristalizar. Isso 

pode resultar em menor solubilidade e taxa de dissolução (25, 27). 

Nos últimos anos, os fármacos coamorfos têm sido uma nova abordagem de formulação 

em que o fármaco amorfo é estabilizado por meio de fortes interações intermoleculares por um 

coformador de baixo peso molecular e foi desenvolvida para melhorar os perfis de dissolução 

de fármacos pouco solúveis em água (3, 27). Este fármaco coamorfo é um fármaco sólido 

amorfo monofásico composto por componentes binários ou multicomponentes que podem ser 

categorizados em fármacos coamorfos fármaco-excipiente e fármaco-fármaco (21, 27, 37, 38) 

(Figura 2).  

Nos fármacos coamorfos fármaco-excipiente, os excipientes podem ser ureia, açúcares, 

nicotinamida, aminoácidos e ácido carboxílico, entre outros (27, 38). Nos fármacos coamorfos 

fármaco-fármaco, dois componentes do fármaco podem muitas vezes efetivamente estabilizar 

um ao outro no estado amorfo, o que pode proporcionar a estabilidade física desejada e os perfis 

de dissolução em frações muito altas de fármaco. O pré-requisito essencial para alcançar a 

estabilidade física desejável de sólidos coamorfos é que os dois ou mais componentes sejam 

miscíveis ao nível molecular (27). 

Os fármacos coamorfos podem ser estabilizados por vários mecanismos, incluindo 

formação de sal, interações por pontes de hidrogénio, interações π-π, mistura íntima e efeito 

antiplastificante (27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Classificação das misturas amorfas com base nos coformadores (27). 
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6 Fármacos coamorfos 

O sistema de administração de fármacos coamorfos foi estabelecido como uma 

abordagem de formulação promissora para a administração de fármacos pouco solúveis em 

água, pois supera as limitações associadas à dispersão de um sólido amorfo (21, 27, 38). Os 

fármacos amorfos têm a vantagem de fornecer alta solubilidade, mas são termodinamicamente 

instáveis; enquanto os fármacos coamorfos podem exibir uma alta estabilidade e também 

fornecer uma alta solubilidade. Além disso, a co-amorfização ajuda a prevenir a recristalização 

durante o armazenamento ou em contato com fluidos biológicos, por meio de interações 

moleculares (3). A seleção de uma abordagem adequada para preparar formulações coamorfas 

é crucial para alcançar um desempenho satisfatório dos produtos finais (27). 

Como mencionado na secção 5.1.5.3, os fármacos coamorfos podem ser classificados 

em fármacos coamorfos fármaco-excipiente e fármaco-fármaco, sendo estes últimos os mais 

importantes (27). No caso do fármaco-fármaco, dois fármacos relacionados 

farmacologicamente são estabilizados. A administração simultânea dos fármacos numa unidade 

de dosagem resulta numa melhor adesão do utente e excipientes mínimos (3). Além disso, têm 

sido considerados candidatos interessantes para terapia de combinação (39). 

Exemplos de fármacos coamorfos investigados foram: naproxeno-cimetidina e 

cloridrato de indometacina-ranitidina para o alívio da dor e dos efeitos colaterais 

gastrointestinais dos AINEs, sinvastatina-glipizida para a hipercolesterolemia e diabetes em 

distúrbios metabólicos e tranilast-cloridrato de difenidramina como tratamento 

antialérgico/anti-inflamatório (3). Geralmente, os fármacos coamorfos destinam-se à 

administração oral e podem ser formulados em comprimidos ou cápsulas (37), mas há 

informações limitadas (40). 

 

6.1 Métodos para a preparação de formulações coamorfas 

Um desempenho aceitável da forma de dosagem final depende principalmente da 

escolha da abordagem adequada para preparar as formulações dos fármacos coamorfos (41). 

Em geral, a seleção do método de preparação é influenciada pelas propriedades das substâncias 

ativas, bem como pelos excipientes (estabilidade térmica, ponto de fusão e tendência à 

cristalização). Além disso, diferenças significativas na estabilidade física e no desempenho de 

dissolução das formulações coamorfas, resultam de diferentes métodos de preparação (27, 37, 

41). 
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Os processos de produção podem ser divididos em termodinâmicos e cinéticos (3, 42). 

O primeiro tem como ponto de partida uma forma não cristalina termodinamicamente estável, 

ou seja, o fármaco fundido ou em solução e o coamorfo é obtido por arrefecimento brusco 

(quenching) ou precipitação, respetivamente. A via cinética envolve a conversão direta do 

sólido cristalino no seu estado amorfo e é obtido pela indução de defeitos cristalinos por 

ativação mecânica, como o método do moinho (3, 42). 

De acordo com os mecanismos de formação, os fármacos coamorfos geralmente podem 

ser produzidos pela moagem por meio da ativação mecânica (moinho de bolas e moinho 

criogénico), evaporação do solvente (secagem por aspersão e liofilização) e técnicas 

envolvendo fusão (27, 37, 41, 43, 44) (Figura 3).  

As técnicas utilizadas, como arrefecimento brusco (quenching), evaporação do solvente 

e moinho de bolas, são rápidas e fáceis e são adequadas para a triagem de pequenas amostras 

(3). 

Nesta secção serão discutidos os métodos para a preparação dos fármacos coamorfos, 

referindo as suas caraterísticas, vantagens e desvantagens. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Métodos para a preparação de formulações coamorfas (3). 
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6.1.1 Métodos de moinho 

Este método é o mais comumente aplicado para preparar fármacos coamorfos estáveis 

devido à facilidade de manuseio e degradação química mínima (se o processamento ocorrer 

numa baixa temperatura), além do alto rendimento em comparação com outras técnicas (41, 

44). 

As propriedades do produto final vão depender da temperatura de moagem e da 

estabilidade térmica do fármaco junto com a sua temperatura de transição vítrea (Tg) (37).  

A ativação mecânica causa distorção da rede cristalina e pela mistura gradual dos 

componentes, leva a transições do estado cristalino para o coamorfo, mas pode ocasionar uma 

rutura incompleta deixando para trás regiões cristalinas ou pontos de alta energia que podem 

levar à recristalização ao longo do tempo ou à degradação térmica (3). 

Alta pressão mecânica, homogeneidade, acúmulo de carga, questões de transformação 

de fase e temperatura são aspetos cruciais que devem ser controlados durante o processo (43). 

Existem os métodos do moinho de bolas e do moinho criogénico (3, 27, 37, 43). Os 

benefícios do moinho de bolas incluem baixa degradação química e alta recuperação em 

comparação com outros métodos de preparação (37). A temperatura elevada, durante o moinho 

de bolas, eventualmente leva à recristalização (41). A eficiência do processo aumenta se a 

temperatura de moagem estiver abaixo da Tg do fármaco (37, 43). É por isso, que no moinho 

criogénico, o azoto líquido é usado para reduzir a temperatura do processamento (37). Os riscos 

de degradação e recristalização induzidas pelo calor podem ser evitados durante o processo de 

moinho criogénico (27, 41). Portanto, o método do moinho criogénico é considerado mais bem-

sucedida do que o moinho de bolas para a produção dos fármacos coamorfos (41). No entanto, 

é um método trabalhoso, demorado e com grande possibilidade de contaminação devido à 

presença de impureza cristalina, ocasionada pela ativação mecânica (3, 37, 43).  

 

6.1.2 Métodos de evaporação do solvente 

Os fármacos ou excipientes cristalinos são dissolvidos num solvente orgânico comum, 

seguido pela rápida evaporação do solvente e a precipitação dos sólidos remanescentes para 

formar as formulações coamorfas (27). A taxa de remoção de solvente e a temperatura durante 

o processo de evaporação têm um efeito significativo na estabilidade, dissolução e tamanho de 

partícula do medicamento e, portanto, precisam de uma avaliação cuidadosa para assim 
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produzir formulações coamorfas com um desempenho farmacêutico desejável (27, 37). Além 

disso, o baixo rendimento e o alto custo de recuperação do solvente impõem limitações 

económicas a esse método (37). 

Para o processo de secagem por aspersão, as distribuições e morfologias do tamanho de 

partícula desejadas podem ser frequentemente alcançadas controlando a composição da solução 

de aspersão, a formação de gotículas e as taxas de secagem (27). Este processo é escalável para 

escala industrial (45), onde Jensen et al. demonstrou que é mais viável nos fármacos coamorfos 

fármaco-aminoácido (37). Adicionalmente, é utilizado para a preparação de formulações 

coamorfas destinadas a comprimidos ou cápsulas e também deve ser notado que é um método 

conveniente para a preparação de pós para inalação, mas até agora, não há relatos de 

formulações coamorfas destinadas à inalação (45). No entanto, a preparação de formulações 

coamorfas por este método é limitada pela dificuldade em selecionar um solvente comum para 

ambos os constituintes (fármacos ou excipientes). Além disso, é provável que a presença do 

solvente residual induza a recristalização ou formação de solvato durante o armazenamento (3, 

27, 37, 41). 

O processo da liofilização pode ser usado para preparar sólidos coamorfos com baixa 

densidade e natureza porosa (27, 41). Envolve a redução da pressão para remover o solvente na 

substância ativa (43). 

 

6.1.3 Método de arrefecimento brusco por fusão (melt quenching) 

Neste método, as substâncias ativas e/ou excipientes são primeiro aquecidos até um 

estado líquido fundido no qual os componentes sofrem mistura intensiva. O líquido resultante 

é rapidamente arrefecido bem abaixo das temperaturas de fusão dos compostos para evitar a 

cristalização (27, 41). O arrefecimento rápido é apropriado para materiais que não se deterioram 

facilmente quando fundidos (43). 

A extrusão por fusão a quente, é um processo contínuo único que funde ou amolece 

materiais a temperaturas elevadas, seguido de arrefecimento a jusante para produzir a fase 

solidificada (27). Este método é particularmente útil para desenvolver dispersões sólidas 

coamorfas da escala de laboratório para expansão futura ou comercialização (27). Como 

vantagem, não requer o uso de solventes, resultando num baixo nível de solvente residual e 

baixo risco de recristalização induzida por solvente (27, 46). Deve ser dada especial atenção 

durante este processo devido ao risco de degradação térmica dos compostos em altas 
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temperaturas da operação, muitas vezes necessárias para derreter fármacos e reduzir a 

viscosidade do líquido para extrusão (27). 

 

6.1.4 Outros métodos 

A impressão jato de tinta (dimetilsulfóxido, propilenoglicol e água) foi utilizada por 

Wickstrom et al. para a preparação da dispersão sólida co-amorfa indometacina-arginina. As 

formulações produzidas mostraram maior taxa de dissolução e podem oferecer um meio 

interessante para a preparação de sistemas personalizados de administração de medicamentos 

(oral e/ou orodispersível), desde que obstáculos associados à impressora, tinta e substrato 

possam ser superados (3, 45). 

 

6.2 Caracterização 

Uma variedade de técnicas convencionais e emergentes têm sido usadas para 

caracterizar qualitativa e quantitativamente as propriedades físico-químicas dos fármacos 

coamorfos (27). A maioria dos fármacos coamorfos costumam ser avaliados com pelo menos 

três técnicas diferentes (40). Algumas das propriedades físico-químicas dos fármacos 

coamorfos vão ser descritas nesta secção, como a cristalinidade, miscibilidade, interações 

moleculares e mobilidade molecular. 

 

6.2.1 Cristalinidade 

Os sólidos farmacêuticos coamorfos têm a tendência de cristalizar durante o 

processamento ou armazenamento, e quando ocorre, o desempenho das formulações coamorfas 

pode ser significativamente alterado. Portanto, várias técnicas têm sido utilizadas para 

determinar a cristalinidade de formulações coamorfas (27). 

A cristalização em função da temperatura, humidade relativa, tempo e/ou pressão pode 

ser estudada usando a técnica de difração de raios-X de pó (XRPD) devido à sua flexibilidade 

instrumental (37). É uma técnica bem estabelecida para quantificar a percentagem de 

cristalinidade presente inicialmente ou quando induzida durante o processamento e 

armazenamento (27, 37).  
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A calorimetria diferencial de varrimento (DSC) na sua forma convencional é outro 

método amplamente utilizado na análise de propriedades de estado sólido de fármacos 

coamorfos (40) e na análise dos eventos térmicos associados às transições entre materiais 

amorfos e cristalinos (27). Um parâmetro importante usado para quantificar a cristalinidade é a 

mudança na capacidade de calor em Tg (27). A calorimetria diferencial de varrimento modulada 

(mDSC) também tem sido utilizada, pois resolve o problema de transições sobrepostas (3, 37). 

A mDSC tem sido usada para estudar a cristalização isotérmica/não isotérmica, percentagem 

de cristalinidade, entre outros (37). 

A espectroscopia Raman, em geral, é baseada na interação entre a luz e a matéria. Tem 

sido utilizada nos produtos farmacêuticos, por exemplo, na deteção da distribuição do fármaco 

ou comportamento de cristalização em formas de dosagem (40). 

Outras duas técnicas para quantificar a cristalinidade é a ressonância magnética nuclear 

no estado sólido (ss-NMR) (3, 37) e a espectroscopia de infravermelho por Transformada de 

Fourier (FTIR) (37). 

 

6.2.2 Miscibilidade 

A miscibilidade de multicomponentes nas formulações coamorfas é um dos aspectos 

importantes relacionados à estabilidade física. Se os componentes forem miscíveis entre si, os 

efeitos dos estabilizadores podem ser totalmente explorados e uma boa estabilidade física pode 

ser alcançada. Em geral, uma Tg simples e clara de uma formulação coamorfa indica a 

miscibilidade dos componentes na mistura (27). A Tg pode ser calculada teoricamente pela 

equação de Gordon-Taylor que sugere um estado de miscibilidade ideal e ausência de interações 

entre os componentes (3, 41). 

Os parâmetros de solubilidade, considerados como estimativas de similaridades 

moleculares, também podem ser medidos para avaliar a miscibilidade de componentes em 

formulações coamorfas (27). Encontram-se os parâmetros de solubilidade de Hansen (δ) (3, 27) 

que são amplamente aplicáveis (27). 

O parâmetro de interação de Flory-Huggins (ᵡ) tem sido usado para indicar a 

miscibilidade (3, 27, 37, 41) e podem ser usados para caracterizar as interações dos 

componentes dentro da mistura (27). 
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Algumas técnicas que têm sido utilizadas para determinar a miscibilidade são: 

espectroscopia Raman, ss-NMR, XRPD, DSC e FTIR (37). 

 

6.2.3 Interações moleculares 

Para a maioria dos fármacos coamorfos, o aumento da estabilidade física está associado 

a diferentes interações intermoleculares entre compostos misturados (21). 

As interações moleculares nas formulações coamorfas têm sido extensivamente 

investigadas por várias técnicas distintas, como a FTIR, espectroscopia Raman e a ss-NMR (3, 

27, 37, 41, 47). Qualquer uma destas técnicas detetam mudanças no estado sólido, como 

ligações de hidrogénio ou interações π−π, que são refletidas como mudanças de pico específicas 

de grupos funcionais (3, 37, 48). 

 

6.2.4 Mobilidade molecular 

O aumento da mobilidade molecular pode levar a fenómenos de separação de fases e 

recristalização e, assim, reduzir a estabilidade do fármaco coamorfo (42), pelo que é necessária 

uma diminuição da mobilidade para aumentar a estabilidade (conforme determinado pelo 

deslocamento de Tg) (49). 

As técnicas que têm sido usadas para estudar a mobilidade molecular são: mDSC, ss-

NMR, cromatografia gasosa invertida (IGC) e análise dinâmico-mecânica (DMA) (37). 

 

6.3 Estabilidade física 

Como mencionado na secção 5.1.5.3, os fármacos coamorfos são formados para 

melhorar a estabilidade física da forma amorfa do fármaco (3, 42).  

No desenvolvimento dos fármacos coamorfos, a seleção do coformador é uma etapa 

crucial, pois decide o destino do produto final em termos de estabilidade e desempenho 

farmacêutico (37). Também é importante encontrar a razão molar ideal do fármaco com o 

coformador, porque várias literaturas demostraram que pode afetar significativamente a 

estabilidade física destes fármacos coamorfos (27, 50). Normalmente, a razão molar de 1:1 

representa o fármaco coamorfo mais estável de uma combinação distinta de duas moléculas 

pequenas (27, 51). Esta observação pode ser explicada pelo fato de que os dois compostos 
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formam um heterodímero por interações moleculares (27, 47, 52, 53). Resumindo, se um 

coformador adequado for selecionado e uma razão molar apropriada for determinada, o fármaco 

coamorfo é fisicamente estável durante os estudos de estabilidade por até meses (47). 

A maior estabilidade física de misturas coamorfas quando comparadas com fármacos 

amorfos puros é atribuída principalmente a interações, como pontes de hidrogénio, interações 

π-π ou interações iónicas (40).  

A estabilidade do fármaco coamorfo é causada principalmente por um aumento da 

temperatura de transição vítrea (Tg) e as dispersões homogéneas no nível molecular alcançadas 

pela mistura de alta energia (41).  

É importante ressaltar que o método de preparação e a caracterização do fármaco 

coamorfo, detalhados na secção 6.1 e 6.2 respetivamente, afetarão a sua estabilidade (3, 21).  

A fim de avaliar a qualidade e a segurança de uma formulação coamorfa, é necessário 

realizar testes de estabilidade. O objetivo destes testes é fornecer evidências de como a 

qualidade de um medicamento varia com o tempo sob a influência de uma variedade de fatores 

ambientais, como temperatura, humidade e luz, e assim estabelecer o prazo de validade para o 

fármaco e as condições de armazenamento recomendadas (54). 

Geralmente, as substâncias dos fármacos coamorfos devem ser armazenadas numa baixa 

temperatura e num ambiente seco (55). 

A estabilidade física dos fármacos coamorfos é investigada principalmente nas 

condições secas (58). A maioria dos testes da estabilidade física dos fármacos coamorfos 

relatados nas fontes bibliográficas científicas foram conduzidos nas condições secas, e só 

18,7% dos fármacos coamorfos totalmente estudados também cobrem a estabilidade física nas 

condições húmidas (42, 56) (Figura 4). 

Sob condições de armazenamento húmido, a humidade pode ser absorvida pelo fármaco 

coamorfo e influenciar os vários contribuintes para a estabilização, perturbando as interações 

moleculares, reduzindo a Tg, aumentando a mobilidade molecular e promovendo a separação e 

recristalização da fase amorfa-amorfa (56). 

Neste sentido, foram investigados e produzidos alguns fármacos coamorfos fármaco-

fármaco e fármaco-excipiente reportados na literatura (Tabela 4) (Tabela 5). 
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Figura 4. Percentagem de estudos que incluem ou não testes de estabilidade física e sob 

diferentes condições de humidade (43). 

 

6.4 Desempenho in vitro e in vivo dos fármacos coamorfos 

 Como os fármacos coamorfos são formados com o objetivo de ter uma alta estabilidade 

amorfa, mas, em última análise, para aumentar a solubilidade do fármaco e consequente 

dissolução, é importante investigar o desempenho in vitro e in vivo destes fármacos (42). 

 

6.4.1 Dissolução in vitro 

 A dissolução in vitro é um passo importante para verificar a estabilidade do estado da 

solução de um fármaco coamorfo (37). O desempenho da dissolução pode ser investigado em 

relação à taxa de dissolução, a aparente solubilidade do fármaco, a capacidade geral de obter 

supersaturação, bem como a manutenção da supersaturação (42). 

 Para alcançar perfis melhorados de dissolução, é essencial selecionar coformadores 

apropriados que possam inibir efetivamente a recristalização mediada por solução. Tem sido 

reportado na literatura que os coformadores de moléculas pequenas, que formam fortes 

interações específicas com as substâncias ativas, podem manter a supersaturação e ajudar a 

prevenir a cristalização da solução (27). 

O uso de um coformador altamente solúvel em um fármaco coamorfo é sugerido como 

uma estratégia eficaz para facilitar a dissolução da substância ativa pouco solúvel em água, no 

entanto, uma solubilidade excessivamente alta pode mostrar um efeito negativo para a 

dissolução dos fármacos coamorfos (27). 

 

Sem testes de estabilidade física 

Só condições secas 

Altas condições de humidade incluídas (>10%HR) 

Humidade não mencionada 
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Tabela 4. Fármacos coamorfos fármaco-fármaco reportados na literatura 

Fármacos coamorfos 

fármaco-fármaco 

Método de 

preparação 

Mecanismo de 

formação 

Razão 

molar 

Análise do estado 

sólido 
Estabilidade física Ref. 

Naproxeno-Cimetidina MB Interação π-π 1:1 DSC, FTIR, NMR, 

Raman, XRPD 

> 7 meses para a razão molar mais estável (1:1) 

a 40ºC (seco) 

(40, 57, 58) 

Indometacina-Naproxeno ABF Interação de pontes de 

hidrogénio 

1:1 DSC, FTIR, XRPD > 60 dias a 25ºC (seco) para a razão molar 1:1 (40, 51, 59) 

Sinvastatina-Glipizida MB e MC Efeito antiplastificante 

da glipizida 

1:1 DSC, FTIR,  

XRPD 

Todas as misturas recristalizaram em aprox. 4 

meses, a estabilidade diminuiu com o aumento 

da temperatura/humidade 

(40, 60) 

Ritonavir-Indometacina ES Efeito antiplastificante 2:1 DSC, FTIR,  

XRPD 

> 90 dias até 40°C (seco) (61) 

Nateglinida-Cloridrato de 

Metformina 

MB Interação de pontes de 

hidrogénio 

1:1 DSC, FTIR,  

XRPD 

45 dias a 40ºC/75ºC, temperatura ambiente (62) 

Curcumina-Artemisinina ES Interações moleculares, 

formação de um 

sistema miscível 

1:1 DSC, FTIR,  

NMR, XRPD 

15 dias a 40°C (75% HR) (63) 

Atenolol-Hidroclorotiazida MC Interação de pontes de 

hidrogénio 

1:1 DSC, FTIR, XRPD > 30 dias a 4 e 25°C (seco) para a razão molar 

1:1 

(64) 

Cimetidina-Indometacina MB, AB e 

ES 

Interação molecular 1:1 DSC, FTIR,  

NMR, XRPD 

Pelo menos 7 meses a 40ºC (seco) para a razão 

molar 1:1 

(65, 66, 67) 
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Tranilaste-Cloridrato de 

Difenidramina 

AB Interação molecular e 

mobilidade molecular 

reduzida 

1:1 DSC, FTIR, XRPD > 30 dias a 40ºC (seco) (68) 

Indometacina-Cloridrato de 

Ranitidina 

MB Interação molecular 1:1 DSC, FTIR,  

XRPD 

> 30 dias a 4 e 25°C (seco) e < 30 dias a 40°C 

(seco) para a razão molar 1:1 

(69) 

Cimetidina-Diflunisal ES Interação molecular — FTIR,  

NMR, XRPD 

Não reportado (70) 

Atorvastatina-Carvedilol /  

Atorvastatina-

Glibenclamida 

ES Interação molecular 1:1 DSC, FTIR,  

XRPD 

Melhoria na estabilidade e biodisponibilidade 

de ambos os fármacos 

(71) 

Ritonavir-Quercetina ES Capacidade de 

formação vítrea da 

Quercetina 

1:2 XRPD, DSC, FTIR 90 dias a 40ºC (seco) para a razão molar 1:2 (72) 

Ezetimiba-Indapamida AB Capacidade de 

formação vítrea da 

Indapamida 

10:1 DSC,  

FTIR, XRD 

Pelo menos 72 dias a aproximadamente 24ºC 

(25% HR) 

(40, 73) 

Naproxeno-Aceclofenac AB Interação molecular 1:1 DSC, FTIR,  

XRPD 

> 60 dias a 25ºC (seco) (74) 

AB-Arrefecimento brusco; ABF-Arrefecimento brusco por fusão; DSC-Calorimetria diferencial de varrimento; ES-Evaporação de solvente; FTIR-Espectroscopia de infravermelho por 

Transformada de Fourier; HR-Humidade relativa; MB-Moinho de bolas; MC-Moinho criogénico; NMR-Ressonância magnética nuclear no estado sólido; Ref-Referência; XRD-Difração de raios-

X; XRPD-Difração de raios-X de pó 
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Tabela 5. Fármacos coamorfos fármaco-excipiente reportados na literatura 

Fármacos coamorfos 

fármaco-excipiente 

Método de 

preparação 

Mecanismo de 

formação 

Razão 

molar 

Análise do estado 

sólido 
Estabilidade física Ref. 

Sacarina 

Repaglinida-Sacarina ES Interação de pontes de 

hidrogénio 

1:1 DSC, FTIR, XRPD > 3 meses a 40°C (75% HR) (75) 

Cloridrato de Lurasidona-

Sacarina 

ES Interação de pontes de 

hidrogénio 

1:1 DSC, FTIR, XRPD > 60 dias a 25ºC (60% HR) (76) 

Ácidos carboxílicos 

Clozapina-Ácido carboxílico ES Interação de pontes de 

hidrogénio 

1:1,5 DSC, XRPD, FTIR 2 semanas a 40ºC (75% HR) (77) 

β-Azelnidipina-Ácido 

maleico 

MP e MAS Interação de pontes de 

hidrogénio 

1:1, 

1:2 

DSC, FTIR, NMR, 

XRPD 

Não reportado (78) 

Sulfamerazina-Ácido 

deoxicólico / Sulfamerazina-

Ácido cítrico 

MC Interação de pontes de 

hidrogénio / Sem 

interação molecular 

1:1 FTIR, XRPD < 14 dias a 4ºC / > 4 meses a 4ºC (40, 79) 

Loratadina-Ácido cítrico ES Interação de pontes de 

hidrogénio 

1:1 DSC, FTIR, XRPD > 3 meses a 25°C (0%-60% HR) (80) 

Nicotinamida 

Atorvastatina-Nicotinamida ES Interações moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD Não reportado (81) 

Aminoácidos 

Indometacina-Arginina  MB, SPA, IJT, 

liofilização 

Interações moleculares 1:1 DSC, FTIR, NMR, 

XRPD 

Estável por vários meses a 40ºC (seco) (48, 82, 83, 84, 

85, 86) 
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Carbamazepina-Triptofano MB Interações moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 6 meses a 40ºC (seco) (48, 84) 

Indometacina-Fenilalanina-

Arginina 

MB Interações moleculares 1:1:1 DSC, FTIR, XRPD > 6 meses a 40ºC (seco) (48, 84) 

Naproxeno-Triptofano-

Prolina 

MB Interação de pontes de 

hidrogénio 

1:1:1 DSC, FTIR, XRPD > 332 dias em até 40ºC (seco) (87) 

Glibenclamida-Serina MC Interações moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 6 meses a 4 e 40ºC (0% HR), mas 

menos de 5 meses à temperatura 

(40, 88)) 

Sinvastatina-Lisina MC Interações moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 5 meses a 4ºC (0% HR), mas o 

aumento da temperatura ou humidade 

diminui a estabilidade 

(40, 88) 

Furosemida-Triptofano MB Interações moleculares 1:1 DSC, NMR, XRPD Não reportado (89, 90) 

Carbamazepina-

Fenilalanina-Triptofano 

MB Interações moleculares 1:1:1 DSC, FTIR, XRPD > 6 meses (40ºC, seco) (48, 84) 

Cimetidina-Arginina MB Interações moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD < 4 semanas a 25 ou 40ºC (seco) (91) 

Glibenclamida-Arginina MC Interações moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 18 meses em até 40ºC (0-6% -HR) (92) 

Glibenclamida-Serina MC Interações moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 6 meses a 4 e 40ºC (0% HR), mas 

menos de 5 meses à temperatura 

ambiente (60% HR) 

(92) 

DSC-Calorimetria diferencial de varrimento; ES-Evaporação de solvente; FTIR-Espectroscopia de infravermelho por Transformada de Fourier; HR-Humidade relativa; IJT-Impressão jato de tinta; 

MAS-Moinho assistido por solvente; MB-Moinho de bolas; MC-Moinho criogénico; MP-Moinho puro; NMR-Ressonância magnética nuclear no estado sólido; Ref-Referência; SPA-Secagem por 

aspersão; XRPD-Difração de raios-X de pó 
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Hatanaka et al. investigaram a solubilidade e a permeabilidade dos fármacos coamorfos 

de Nifedipina-Cetoconazol preparados em diferentes razões molares. Na razão molar de 1:1 

apresentaram dissolução e precipitação simultâneas dos componentes, o que é diferente quando 

preparados em diferentes razões molares. Esses dados sugerem que a interação de pontes de 

hidrogénio na solução aquosa desempenha um papel importante no aumento da dissolução do 

fármaco (93, 94). 

 

6.4.2 Estudo farmacocinético e farmacodinâmico in vivo 

 O estudo in vivo é de grande importância para avaliar a bioperformance das formulações 

farmacêuticas. Até agora, em comparação com o estudo in vitro, trabalhos limitados foram 

realizados no desempenho in vivo das formulações coamorfas (27). A maioria dos estudos in 

vivo foram realizadas em ratos, exceto um que foi avaliado em humanos saudáveis (94). 

Com base na literatura, a concentração máxima plasmática (Cmax) e a área sob a curva 

concentração plasmática-tempo (AUC) dos fármacos pouco solúveis em água mostraram um 

aumento significativo nos fármacos coamorfos (27). Por exemplo, o fármaco coamorfo 

hidroclorotiazida (HCT) com atenolol (ATE), o valor Cmax do HCT na forma coamorfa foi 

aumentado em 7,3, 2,8 e 1,7 vezes em comparação com o HCT cristalino, HCT amorfo e a 

respetiva mistura física, respetivamente (64) (Figura 5) (Tabela 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Concentração plasmática média de hidroclorotiazida (HCT) vs. perfil de tempo de 

HCT cristalino, HCT amorfo, HCT na forma coamorfa e respetiva mistura física (64). 
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Tabela 6. Parâmetros farmacocinéticos de HCT em ratos após administração oral de HCT 

cristalino, HCT amorfo, mistura física (1:1) e formulação coamorfa (ATE-HCT 1:1) (64). 

Parâmetros HCT cristalino HCT amorfo Mistura física HCT na forma 

coamorfa 

Cmax (μg.mL-1) 0,10 ± 0,03 0,26 ± 0,05 0,43 ± 0,04 0,73 ± 0,07 

Tmax (min) 277,5 ± 234,0 115,0 ± 66,8 95,0 ± 22,6 70,0 ± 24,5 

AUC(0-24h) (μg.min.mL-1) 56,8 ± 30,0 74,1 ± 24,6 136,0 ± 14,9 194,0 ± 14,8 

 

 O valor AUC0–24h do HCT foi de 194 μg.min/mL, significativamente maior do que o da 

forma cristalina (3,4 vezes), forma amorfa (2,6 vezes) e mistura física (1,4 vezes) (64). Os 

resultados obtidos mostraram um aumento significativo na biodisponibilidade do fármaco 

coamorfo hidroclorotiazida-atenolol seguindo a ordem de intensificação: dispersão coamorfa > 

mistura física > fármaco amorfo > fármaco cristalino (3). 

 A continuação, observa-se alguns estudos reportados na literatura onde foram 

investigados os perfis de conteúdo plasmático in vivo (perfis farmacocinéticos) e os estudos in 

vitro dos fármacos coamorfos (Tabela 7). 
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Tabela 7. Visão geral dos estudos que investigam os perfis de conteúdo plasmático in vivo (perfis farmacocinéticos) e os estudos in vitro dos 

fármacos coamorfos (42). 

Fármaco Coformador Razão 

molar 

Estudo in vitro Estudo in vivo Ref. 

Atorvastatina 

cálcica 

Nicotinamida 1:1 Taxa de dissolução intrínseca e em 

pó aumentada em comparação 

com a mistura física 

Ratos: o fármaco coamorfo aumentou o Cmax em 2,25 vezes e AUC em 

1,72 vezes em comparação com o fármaco cristalino 

(42, 71) 

Curcumina Artemisinina 1:1 Taxa de dissolução intrínseca 

aumentada em comparação com a 

curcumina cristalina 

Ratos: o fármaco coamorfo mostrou um Cmax de 1005 µg/mL e uma AUC 

de 24.7 µg.h/mL; a curcumina cristalina não pode ser detetada no plasma 

(63) 

Ritonavir Quercetina 1-2 - Ratos: o fármaco coamorfo melhorou o Cmax em 1,26 vezes e o Tmax 

diminuiu 2 h em comparação com o fármaco cristalino; no entanto, não foi 

encontrado um aumento significativo na biodisponibilidade oral (AUC) 

(72) 

Talinolol Naringina 1:1 - Ratos: o fármaco coamorfo melhorou o Cmax em 8,6 vezes, o Tmax diminuiu 

1,5 h e a AUC melhorou em 5,4 vezes em comparação com o fármaco 

cristalino 

(95) 

Olanzapina Ácido ascórbico/ 

ácido cítrico/ácido 

tartárico 

1:1, 1:2 Taxa de dissolução aumentada Homens saudáveis: o fármaco coamorfo possui 115,83% de 

biodisponibilidade em comparação com um produto comercializado e 

mostrou uma desintegração mais rápida; NOTA: os fármacos coamorfos 

foram formulados como um filme oral com excipientes poliméricos 

(96) 

Loratadina Ácido cítrico 1:1 Taxa de dissolução e solubilidade 

aumentada em comparação com o 

fármaco cristalino 

Ratos: o fármaco coamorfo melhorou o Cmax em 2,59 vezes em 

comparação com o fármaco cristalino. T1/2 diminuiu 2,5 h. A AUC 

melhorou em 2,45 vezes. Absorção aumentada de loratadina. 

(80) 
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Naproxeno Arginina 1:1 Taxa de dissolução intrínseca 

aumentada em comparação com o 

fármaco cristalino 

Ratos: o fármaco coamorfo melhorou o Cmax em 2,15 vezes e AUC em 1,5 

vezes em comparação com o fármaco cristalino. Para o sal cristalino do 

fármaco coamorfo, nenhum aumento na biodisponibilidade foi observado, 

embora o desempenho in vitro tenha sido aumentado 

(97) 

Curcumina Artemisinina 1:1 - Ratos: o fármaco coamorfo mostrou um Cmax de 1,23 µg/mL, um Tmax de 

30 min e uma AUC de 3,68 µg.h/mL. A curcumina do fármaco cristalino 

não pôde ser detetada 

(98) 

Curcumina Piperina 1:1 Taxa de dissolução em pó 

aumentada e maior supersaturação 

em comparação com o fármaco 

cristalino 

Ratos: o fármaco coamorfo melhorou o Cmax em 2,64 vezes para curcumina 

e 2,41 vezes para piperina. A AUC foi melhorada em 2,16 vezes e 1,92 

vezes para os fármacos individuais 

(99) 

Ibrutinib Sacarina 1:1 Taxa de dissolução aumentada e 

supersaturação 

Ratos: o fármaco coamorfo aumentou o Cmax em 2,9 vezes em comparação 

com o fármaco cristalino. AUC, Tmax e T1/2 não foram significativamente 

diferentes 

(42, 100) 

Atorvastatina Naringina 1:1 Taxa de dissolução aumentada e 

supersaturação (mas precipitação 

rápida após 30 min) 

Ratos: o arrefecimento brusco por fusão (melt quenching) no fármaco 

coamorfo melhorou o Cmax em 1,73 vezes em comparação com a mistura 

física. A AUC não foi considerada significativamente diferente. A 

evaporação do solvente no fármaco coamorfo melhorou o Cmax em 1,73 

vezes e a AUC em 3,3 vezes em comparação com a mistura física. 

(101) 

Docetaxel Bicalutamida 1:1 Taxa de dissolução aumentada 

para ambos os fármacos, mas a 

supersaturação só alcançada para 

docetaxel 

Ratos: o fármaco coamorfo melhorou o Cmax em 8,8 vezes e AUC em 11,8 

vezes para docetaxel em comparação com o fármaco cristalino. O Cmax 

melhorou em 3,3 vezes e AUC em 3,2 vezes para bicalutamida em 

comparação com o fármaco cristalino 

(102) 

AUC-Área sob a curva; Cmax-Concentração máxima; Ref-Referência; T1/2-Tempo médio; Tmax-Ponto de tempo de concentração máxima 
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7 Conclusão 

O aumento da solubilidade de fármacos pouco solúveis em água tem sido um obstáculo 

no desenvolvimento de formulações farmacêuticas. Por isso, existem diversas estratégias para 

conseguir este aumento, como é o caso da modificação do hábito cristalino. Esta modificação 

pode ser feita através da formação de sais, polimorfos, solvatos, hidratos, formas amorfas e as 

mais recentes que englobam os cocristais e coamorfos.  

Os fármacos amorfos são muito estudados já que têm a vantagem de fornecer alta 

solubilidade, mas são termodinamicamente instáveis. Na última década, demonstrou-se que os 

fármacos coamorfos têm sido uma nova abordagem muito eficiente para a administração de 

fármacos pouco solúveis em água, pois supera as limitações associadas aos fármacos amorfos. 

A seleção de uma abordagem adequada para preparar formulações coamorfas é indispensável 

para alcançar um desempenho satisfatório dos produtos finais. 

Um passo importante é selecionar o método de preparação, o qual é influenciada pelas 

propriedades das substâncias ativas, bem como pelos excipientes (estabilidade térmica, ponto 

de fusão e tendência à cristalização). Como referido nesta monografia, o método do moinho de 

bolas é o mais comum devido à facilidade de manuseio e degradação química mínima (se o 

processamento ocorrer numa baixa temperatura), além do alto rendimento em comparação com 

outras técnicas. 

Também é preciso avaliar as características físico-químicas dos fármacos coamorfos 

(cristalinidade, miscibilidade, interações moleculares e mobilidade molecular) através de pelo 

menos três técnicas diferentes. Segundo diversos estudos reportados na literatura e como 

mostrado nesta monografia, os mais utilizados são: Calorimetria diferencial de varrimento 

(DSC), Espectroscopia de infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) e Difração de 

raios-X de pó (XRPD). 

No desenvolvimento dos fármacos coamorfos, a seleção do coformador e a 

determinação da razão molar apropriada é uma etapa crucial, pois decide o destino do produto 

final em termos de estabilidade e desempenho farmacêutico. Normalmente, a razão molar de 

1:1 representa o fármaco coamorfo mais estável de uma combinação distinta de duas moléculas 

pequenas.  

A fim de avaliar a qualidade e a segurança de uma formulação coamorfa, é necessário 

realizar testes de estabilidade para fornecer evidências de como a qualidade de um medicamento 

varia com o tempo sob a influência de uma variedade de fatores ambientais, como temperatura, 
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humidade e luz, e assim estabelecer o prazo de validade para o fármaco e as condições de 

armazenamento recomendadas. A estabilidade física dos fármacos coamorfos é investigada 

principalmente nas condições secas. 

Por último, é indispensável realizar investigações do desempenho in vitro e in vivo 

destes fármacos. A dissolução in vitro é um passo importante para verificar a estabilidade do 

estado da solução de um fármaco coamorfo enquanto o estudo in vivo é de grande importância 

para avaliar a bioperformance das formulações farmacêuticas.  

Embora a pesquisa sobre os fármacos coamorfos tenha aumentado continuamente nas 

últimas décadas e mais de 100 estudos tenham sido publicados, desafios consideráveis no 

desenvolvimento de formulações coamorfas ainda precisam ser resolvidos. É preciso continuar 

com a realização de mais investigações com o objetivo de encontrar melhores soluções que 

contribuam não só para o aumento da solubilidade do fármaco, como também para o aumento 

da sua estabilidade e, portanto, da sua eficácia. Portanto, também será necessária uma 

compreensão mais profunda do mecanismo de estabilização, os seus comportamentos de 

dissolução, farmacocinética e farmacodinâmica. 
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