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ABSTRAK 

Pembentukan ko-penghabluran dipercayai boleh menambah baik sifat-sifat fizikokimia 

bahan aktif farmaseutikal (API). Carbamazepine (CBZ) ialah sejenis dadah yang 

digunakan sebagai ubat penenang untuk rawatan epilepsi dan mempunyai kebolehlarutan 

yang rendah yang menjejaskan pengambilan dos dalam merawat pesakit. Ianya telah 

digunakan sebagai model dadah dalam kajian ini bersama-sama sakarin (SAC) sebagai 

komponen hablur bersama. Ko-penghablur CBZ dan SAC telah dijalankan untuk mencari 

bentuk pejal dengan mempelbagaikan pelarut (etanol, acetonitril, ethyl acetate dan 

propanol), cara penghabluran dan SAC/CBZ nisbah molar ratio (0.50, 1.00, 1.25, 1.50, 

1.75, 2.00, 2.25, 2.50, 2.75 and 3.00). Kajian kebolehlarutan ko-hablur dan pembubaran 

sifat termodinamik pada suhu pelbagai (25-50 °C) telah ditentukan dalam rumusan etanol 

tulen dan lebihan nisbah SAC yang berbeza. Pengimbas kalorimetri (DSC), pembelauan 

X-ray hablur (PXRD), pengimbas sinar merah Fourier (FTIR) dan mikroskop optik telah 

digunakan untuk mencirikan ko-hablur yang terhasil, sementara kromatografi cecair 

berprestasi tinggi (HPLC) dan kaedah sintetik telah digunakan untuk menentukan 

kebolehlarutan ko-hablur. Daripada proses penghabluran, CBZ-SAC ko-hablur bentuk I 

telah dihasilkan. SAC/CBZ nisbah 2.25 telah dipilih sebagai nisbah terbaik 

memandangkan nisbah ini mempunyai 100 % penukaran ko-hablur. Kaedah 

penghabluran stirring dan pelarut etanol telah dipilih sebagai parameter terbaik 

berbanding yang lain disebabkan ko-hablur CBZ-SAC boleh terbentuk pada nisbah 

tertinggi dalam kaedah ini dan SAC tulen lebih larut dalam pelarut ini. Berdasarkan data 

yang dikumpul, kebolehlarutan ko-hablur telah didapati meningkat apabila suhu 

meningkat untuk semua keadaan yang digunakan. HPLC telah dipilih sebagai cara yang 

lebih baik berbanding sintetik memandangkan HPLC melaporkan nilai kebolehlarutan 

sampel yang diuji dengan tepat. Nilai kebolehlarutan ko-hablur adalah lebih tingi apabila 

dibandingkan dengan kebolehlarutan CBZ tulen, dengan itu menunjukkan kebolehlarutan 

bertambah baik dengan pembentukan ko-hablur CBZ-SAC pada semua suhu (25-50 °C). 

Kebolehlarutan ideal ko-hablur CBZ-SAC adalah sisihan positif dan kebolehlarutan ko-

hablur eksperimen telah berkorelasi baik dengan model van’t Hoff. Kesemua sifat 

termodinamik (ΔsolH
0, ΔsolG

0 and ΔsolS
0) didapati daripada analisis termodinamik yang 

ketara mempunyai nilai positif yang menunjukkan pembubaran endothermik dan entropi 

yang digerakkan ko-hablur dalam pelarut etanol. Data daripada kajian ini boleh 

memperkuatkan sifat-sifat fizikokimia ko-hablur CBZ-SAC dalam larutan akueus dan 

corak kebolehlarutan ko-hablur CBZ-SAC bertindak balas terhadap suhu juga dapat 

dilaporkan. Data kebolelarutan dan fisikokimia daripada kajian ini boleh digunakan 

dalam penyucian, hablur, pemisahan dan perkembangan rumusan CBZ dalam industry 

farmaseutikal dan kimia.  



iv 

ABSTRACT 

The formation of co-crystal is believed to improve the physicochemical properties of 

Active Pharmaceutical Ingredients (API). Carbamazepine (CBZ) is a drug that is used as 

anticonvulsant for treatment of epilepsy and known for having low solubility that can 

affect the dosage intake in treating patients. It was used as model drug in this study with 

saccharin (SAC) as co-crystal former. Co-crystallisation of CBZ and SAC was performed 

to find the co-crystal solid form by varying solvents (ethanol, acetonitrile, ethyl acetate 

and propanol), crystallisation methods (stirring crystallisation and slurry crystallisation) 

and SAC/CBZ mol ratio (0.50, 1.00, 1.25, 1.50, 1.75, 2.00, 2.25, 2.50, 2.75 and 3.00). 

The solubility study and dissolution thermodynamic properties of the co-crystal at various 

temperatures (25-50 °C) were determined in pure ethanol solution and solution with 

excess of different SAC ratio. Differential Scanning Calorimetry (DSC), Powder X-Ray 

Diffraction (PXRD), Fourier Transform Infrared (FTIR) and optical microscopy were 

used to characterise the co-crystal solid form, while High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) and synthetic methods were used to determine the solubility of 

the co-crystal. From the co-crystallisation process, CBZ-SAC co-crystal Form I was 

successfully formed. SAC/CBZ ratio of 2.25 was chosen as the best ratio since it was the 

highest ratio that has 100 % conversion of co-crystal. Stirring crystallisation method and 

ethanol solvent were chosen as the best parameters among others due to CBZ-SAC co-

crystal was able to form at higher ratio in this method and pure SAC more soluble in this 

solvent. Based on the data collected, the co-crystal solubility was found increases as 

temperature rises for all conditions used. HPLC was chosen as a better method compared 

to the synthetic as HPLC reported the exact solubility value of the sample tested. The 

solubility values of co-crystal were compared to be higher than pure CBZ solubility, thus 

show that the solubility improved with the formation of CBZ-SAC co-crystal at 

temperatures of 25-50 °C. CBZ-SAC co-crystal ideal solubilities have positive deviation 

and the experimental co-crystal solubility was correlated well with van’t Hoff model. The 

thermodynamic properties (ΔsolH
0, ΔsolG

0 and ΔsolS
0) obtained from the apparent 

thermodynamic analysis have positive values which indicates an endothermic and 

entropy-driven dissolution of co-crystal in ethanol solvent. The data from this study could 

amplify the physicochemical properties of CBZ-SAC co-crystal in aqueous solution and 

the pattern of the CBZ-SAC co-crystal solubility reacting towards temperatures also 

could be reported. The solubility and physicochemical data from this research could be 

useful in purification, crystallisation, separation and formulation development of CBZ in 

pharmaceutical and chemical industries. 
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