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ABSTRAK 

Ko-penghabluran adalah salah satu teknik baru untuk reformasi hablur yang semakin 

diterima pakai kebelakangan ini apabila pendekatan tradisional seperti saringan garam 

tidak tidak dapat dicapai bagi satu-satu molekul khususnya molekul yang mempunyai 

ionisasi lemah. Teknik ini membolehkan penggabungan dua atau lebih komponen 

organik dari bahan aktif farmaseutikal (API) dan komponen hablur bersama (CCF), 

dimana kedua-duanya hadir dalam bentuk pepejal di dalam keadaan persekitaran, 

digabung  dalam struktur hablur yang sama tanpa memecahkan atau membentuk ikatan 

-kovalen yang baru. Ini seterusnya dapat menambah baikkan sifat-sifat fizikal dan 

kestabilan API tanpa mengubah integriti struktur hablur dan fungsi pengubatannya. 

Carbamazepine (CBZ) adalah sejenis dadah yang digunapakai sebagai ubat penenang 

dan penstabilan yang mempunyai sifat-sifat lemah dari segi kadar keterlarutan, 

kestabilan, polimorfisme dan keterbiosediaan yang menyumbang kepada masalah dos 

penggunaannya dalam merawat pesakit telah digunakan dalam kajian ini. Kajian ini 

memberi tumpuan kepada kebolehlarutan ko-hablur CBZ yang dihasilkan dari gabungan 

empat jenis CCFs iaitu nikotinamide (NIC), sakarin (SAC), asid suksinik (SUC) dan 

asid fumarik (FUM) pada suhu 25-55 °C. Kajian kebolehlarutan sistem ko-hablur 

merupakan salah satu faktor penting dalam meningkatkan dan membangunkan bidang 

farmaseutikal ko-penghabluran. Mesin kromatografi cecair berprestasi tinggi (HPLC) 

dan kaedah gravimetrik telah digunakan untuk menentukan keterlarutan setiap kristal 

komponen manakala peralatan analitikal (Pembelauan X-Ray hablur, pengimbas 

kalorimeter, pengimbas sinar-merah Fourier, dan mikroskop optik) digunakan untuk 

mengkaji ciri-ciri hablur dan ko-hablur yang terhasil. Eksperimen keterlarutan 

dijalankan dengan penambahan hablur ke dalam larutan etanol pada suhu yang berbeza 

(25-55 °C) dan dibiarkan selama 72 jam (sehingga mencapai keseimbangan). Hasil 

eksperimen dan maklumat terkumpul membuktikan bahawa kesemua hablur baru yang 

terhasil adalah komponen hablur baru yang dipercayai ko-hablur kepada CBZ dimana ia 

menunjukan sifat-sifar yang berbeza seperti penurunan suhu takat lebur and bentuk 

morfologi yang berlainan. Hasil kajian juga menunjukkan profil kebolehlarutan semua 

komponen CBZ, CCFs dan ko-hablur CBZ meningkat selari dengan kadar peningkatan 

suhu. Situasi ini memenuhi ‘Hukum Pertama Termodinamik’ dimana haba yang 

dibekalkan menyumbang lebih banyak tenaga kepada sistem larutan dan secara tidak 

langsung memudahkan dan membantu proses pelarutan berlaku. Walau bagaimanapun, 

kebolehlarutan ko-hablur CBZ-NIC dan CBZ-FUM didapati lebih tinggi daripada 

hablur CBZ tulen, sementara kebolehlarutan ko-hablur CBZ-SUC lebih rendah daripada 

hablur CBZ tulen untuk julat suhu yang dikaji. Gaya yang berbeza diperolehi bagi ko-

hablur CBZ-SAC, untuk suhu lebih rendah daripada 40 °C, kebolehlarutan hablur CBZ 

adalah lebih tinggi dan pada suhu yang lebih tinggi daripada 40 °C, ko-hablur CBZ-

SAC mempunyai keterlarutan lebih tinggi daripada hablur CBZ. Plot kadar kelarutan 

van't Hoff pula menunjukkan sifat sisihan negatif untuk semua komponen hablur, ini 

menunjukkan kewujudan interaksi antara bahan larut dan pelarut dalam sistem tersebut. 

Hasil dapatan juga menunjukkan kepentingan proses pemilihan CCFs kerana setiap satu 

ko-hablur API-CCFs yang dihasilkan mempunyai sifat fisikokimia yang berbeza 

walaupun CCFs yang digunakan terdiri dari kumpulan berfungsi yang sama.  
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ABSTRACT 

Co-crystallization is one of the new ways for crystal reformulation highlighted in recent 

years for weakly ionisable molecules when the traditional approaches, such as salt 

screening, cannot be achieved. This approach allows binding two or more organic 

components of an active pharmaceutical ingredient (API) and co-crystal former (CCF) 

that are, in their pure forms, solids under ambient conditions within one periodic 

crystalline lattice without breaking or making a new covalent bond. This, in turn, 

improves the API physicochemical properties and stability while maintaining its 

structural integrity and therapeutic functions. Carbamazepine (CBZ) is an 

anticonvulsant and mood-stabilizing drug known for its poor solubility, stability, 

polymorphism, and bioavailability, which causes problems in dosage consumption in 

treating patients, was used in this study. This study emphasis on a solubility study of 

CBZ co-crystals formed with nicotinamide (NIC), saccharin (SAC), succinic acid 

(SUC), and fumaric acid (FUM) as the CCFs at various temperatures (25-55 °C). 

Solubility study of the co-crystal system is an important factor in developing and 

improving the pharmaceutical co-crystallization pathway. High-Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) and gravimetric methods were used to determine the 

solubility of each component while analytical equipment (X-Ray Powder Diffraction, 

Diffraction Scanning Calorimetry, Fourier Transform Infrared, and Optical Microscope) 

were used to characterize the solid crystals and co-crystals formed. The solubility 

experiment was conducted by the addition of a solid in ethanol solution at different 

temperatures (25-55 °C) and equilibrates at 72 hours. Based on the data collected, all 

the crystals formulated are characterized as new crystals believe to be CBZ co-crystals 

that show different physicochemical properties such as reduction of melting point and 

distinct morphology. The solubility profiles for all components of CBZ, CCFs and CBZ 

co-crystals shows the same trend where the solubility values increases as the 

temperature rises. This finding meets the First Law of Thermodynamics in which heat 

can facilitate the dissolution process by providing more energy to the system. In 

addition, the solubility of CBZ-NIC and CBZ-FUM co-crystals were found to be higher 

than that of pure CBZ crystal, while the solubility of the CBZ-SUC co-crystal was 

lower than that of pure CBZ crystal for the range of studied temperatures. A different 

trend was found for the CBZ-SAC co-crystal in which for temperatures lower than 40 

°C, the solubility of CBZ crystal is higher, while at temperatures higher than 40 °C, the 

CBZ-SAC co-crystal has higher solubility than that of the CBZ crystal. The van’t Hoff 

solubility plot indicates negative deviation behaviour for all crystal components, which 

shows the existence of an interaction between the solute and the solvent in the system. 

Findings of this study also show the significant of CCFs screening since different type 

of API-CCF co-crystals formulated produced different physicochemical properties even 

same functional group of CCFs is selected. 
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