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Abstract. The cocrystal of betulin with adipic acid was prepared using a liquid-assisted grinding method. 
The formation of cocrystal was confirmed by powder X-ray diffraction and IR spectroscopy methods. 
In order to choose a liquid for preparing cocrystal, solvents of different polarity were compared. It was 
shown that cocrystal of betulin with adipic acid was formed if solvents were used during mechanical 
treatment, in which the increased solubility of adipic acid was observed.

Keywords: mechanochemical synthesis, betulin, cocrystals, adipic acid.

Citation: Myz S.A., Mikhailenko M.A., Mikhailovskaya A.V., Politov A.A., Kuznetsova S.A., Shakhtshneider T.P. 
Mechanochemical synthesis of cocrystals of betulin with adipic acid, J. Sib. Fed. Univ. Chem., 2020, 13(4), 511–524. 
DOI: 10.17516/1998-2836-0202

	 © Siberian Federal University. All rights reserved
	 This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (CC BY-NC 4.0).
*	 Corresponding author E-mail address: shah@solid.nsc.ru

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Siberian Federal University Digital Repository

https://core.ac.uk/display/373003104?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


– 512 –

Journal of  Siberian Federal University.  Chemistry 2020 13(4): 511–524

Механохимический синтез смешанных кристаллов бетулина  
с адипиновой кислотой

С.A. Mызьa, M.A. Mихайленкоa, А.В. Михайловскаяa,б,  
A.A. Политовa,б, С.A. Кузнецовав, T.П. Шахтшнейдерa

аИнститут химии твердого тела и механохимии СО РАН 
Российская Федерация, Новосибирск 

бНовосибирский государственный университет 
Российская Федерация, Новосибирск 

вИнститут химии и химической технологии  
ФИЦ «Красноярский научный центр СО РАН» 

Российская Федерация, Красноярск 

Аннотация. Смешанные кристаллы бетулина с адипиновой кислотой получены 
механохимической активацией при добавлении небольших количеств органических 
растворителей. Образование смешанных кристаллов подтверждено методами рентгенофазового 
анализа и ИК-спектроскопии. С целью выбора жидкости для приготовления смешанных 
кристаллов проведено сравнение растворителей различной полярности. Показано, что 
смешанные кристаллы бетулина с адипиновой кислотой образуются, если при механической 
обработке используются растворители, хорошо растворяющие адипиновую кислоту.

Ключевые слова: механохимический синтез, бетулин, смешанные кристаллы, адипиновая 
кислота.
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В последнее время бетулин и его производные вызывают все больший интерес благода-
ря широкому спектру их биологической и фармакологической активности, включая противо-
вирусную, антибактериальную, противовоспалительную, противоопухолевую [1, 2]. Однако 
бетулин, как и многие его производные, обладает плохой растворимостью в воде, что снижа-
ет его биодоступность. Разнообразные методы были использованы для улучшения раство-
римости и/или скорости растворения бетулина и его производных, такие как приготовление 
твердых дисперсий с водорастворимыми полимерами [3], липосомами [4], производными ци-
клодекстрина [5], встраивание в наносистемы [6] и др. Недостатком этих методов является низ-
кая стабильность таких систем, поскольку лекарственное вещество, как правило, находится в 
аморфном состоянии и связано с носителем слабыми водородными или вандерваальсовыми 
связями. Поэтому необходимо искать новые подходы для увеличения скорости растворения и 
растворимости бетулина.

Для улучшения растворимости активных фармацевтических ингредиентов (АФИ) возмож-
но также получение их кристаллических форм. Это могут быть полиморфные модификации, 
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солевые формы, сольваты и гидраты, а также смешанные кристаллы, обладающие повышенной 
скоростью растворения [7]. Получение смешанных кристаллов, т.е. многокомпонентных кри-
сталлических систем, содержащих в своей структуре АФИ и нетоксичные молекулы-партнеры, 
связанные с лекарственными молекулами, как правило, водородными связями, привлекло ин-
терес в фармации в качестве стратегии для изменения физико-химических свойств, в том числе 
скорости растворения и растворимости, лекарственных веществ [8, 9].

Адипиновая кислота широко используется в фармации для получения смешанных кри-
сталлов. На рис. 1 представлены структурные формулы бетулина и адипиновой кислоты. Бету-
лин имеет вторичные и первичные гидроксильные группы, которые, можно ожидать, способны 
вступать в водородные связи с функциональными группами дикарбоновой кислоты с образо-
ванием смешанного кристалла.

Синтез органических соединений в твердой фазе, в том числе и смешанных кристал-
лов, затруднен вследствие диффузионных ограничений для органических молекул. Синтез 
проходит успешно, если реакция идет через флюидную фазу, в которой один или оба реа-
гента обладают достаточной подвижностью, и смешивание компонентов может происходить 
на молекулярном уровне. Поэтому для приготовления смешанных кристаллов применяют 
методы кристаллизации из раствора или из расплава. В первом случае универсальному ис-
пользованию метода мешает низкая растворимость препаратов в малотоксичных раствори-
телях, во втором случае многие биологически активные вещества при температуре плавле-
ния разлагаются или окисляются, что приводит к загрязнению препаратов посторонними 
примесями. Вышеупомянутых недостатков часто удается избежать, если использовать ме-
ханохимические методы синтеза, при которых в результате механических воздействий про-
исходит массоперенос и смешение на субмолекулярном уровне. Возникающее при механиче-
ских воздействиях короткое (10-2 – 10-3 с) импульсное нагревание приводит к молекулярному 
перемешиванию. Однако за короткие времена нагрева, как правило, не успевают произойти 
химические превращения веществ, которые, как показывают эксперимент и расчеты, требу-
ют значительно большего времени. В последнее время получил развитие механохимический 
синтез веществ с добавлением небольшого количества растворителя [10-12]. Такой метод в 
англоязычной литературе получил название «liquid-assisted grinding», или LAG-синтез. Ко-
личество растворителя по отношению к исходным компонентам берут от 1 % и менее, что 

а                                                                       b

Рис. 1. Молекулярные структуры бетулина (a) и адипиновой кислоты (b) 

Fig. 1. Molecular structures of betulin (a) and adipic acid (b)
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позволяет относить LAG-метод к экологически безопасным и рассматривать его как один из 
методов зеленой химии.

В наших предыдущих работах [13, 14] путем кристаллизации из различных растворите-
лей, а именно ацетона, метанола, этанола, пропанола, бутанола, этилацетата, хлороформа и 
дихлорметана, были получены сольваты бетулина. Не так давно другие авторы получили еще 
несколько сольватов бетулина [15-17]. Были определены кристаллические структуры сольва-
тов бетулина с этанолом [14], ДМСО [15], метанолом, пропанолом-1, изопропанолом [16], пи-
ридином, бутанолом-2, диметилформамидом, диметилацетамидом [17]. Вследствие ярко выра-
женной способности бетулина к образованию сольватов метод классической кристаллизации 
из раствора для получения его смешанных кристаллов кажется малопригодным.

Используя метод механической обработки, при добавлении небольших количеств 1,4-ди-
оксана мы получили смешанный кристалл бетулина с адипиновой кислотой, характеризую-
щийся улучшенной растворимостью по сравнению с исходным бетулином [18]. Целью данной 
работы стало выяснение особенностей синтеза смешанных кристаллов бетулина с адипиновой 
кислотой при совместной механической активации с добавлением органических растворите-
лей. Для сравнения с механохимическим методом была изучена кристаллизация смесей бету-
лина с адипиновой кислотой в тех же растворителях.

Экспериментальная часть
Материалы

Бетулин (БЕ) был выделен из бересты по разработанной методике [19] в Институте химии 
и химической технологии СО РАН (Красноярск, Россия). Его очищали перекристаллизацией из 
этанола с последующей сушкой на воздухе. Полученный таким образом продукт представлял 
собой полугидрат бетулина [20]. Согласно данным ВЭЖХ, содержание лупеола в конечном 
продукте не превышало 1,5-2,5 мас. %.

Адипиновую кислоту (АА) (Riedel-de Haen AG, Швейцария) использовали без предвари-
тельной очистки и сушки. Этилацетат и хлороформ (Reachim, ОАО, Россия) очищали перегон-
кой. Остальные растворители (табл. 1) (Reachim JSC, Россия или Sigma-Aldrich, США) были 
аналитического качества и использовались без дополнительной очистки. 

Приготовление смешанных кристаллов  
механохимическими методами

Для приготовления смешанных кристаллов около 100 мг смеси бетулин – адипиновая кис-
лота с молярным соотношением 1:1, 1:2 и 2:1 тщательно растирали вручную в агатовой ступке 
в течение 20 мин. В дополнение к измельчению в сухом состоянии после растирания смеси в 
течение 5 мин всухую к смеси добавляли 100 мкл растворителя, получившуюся пасту продол-
жали растирать еще 15 мин.

Смеси бетулина с адипиновой кислотой в тех же соотношениях подвергали обработке 
также в вибрационной микромельнице и мельнице SPEX 8000 (CertiPrep Inc., США). Условия 
обработки в вибрационной микромельнице: амплитуда 5 мм, частота 50 Гц, объем барабана 
6 мл, диаметр шара 15 мм, масса шара 14 г, масса образца 100 мг. Время обработки составляло 
30 мин с добавлением 10 мкл растворителя после 5 мин обработки. При обработке в мельнице 
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SPEX 8000 использовали стальной барабан емкостью 60 мл и стальные шары диаметром 6 мм. 
Соотношение массы образца к массе шаров составляло 1:40, ускорение шаров – 8-10 g. В до-
полнение к сухому помолу проводили помол с добавлением жидкости: сначала смеси размалы-
вали в сухом виде в течение 5 мин, затем добавляли 1 мл растворителя, пасту измельчали еще 
в течение 10 мин. Для сравнения обработку проводили в планетарно-центробежной мельнице 
АГО-2 (ИХТТМ СО РАН) в следующих условиях: стальные барабаны объемом 40 мл, диаметр 
шаров 6 мм, отношение массы навески к массе шаровой загрузки 1:30, нагрузка на шар 20 g. 
Время обработки 15 мин. 

Кристаллизация бетулина и его смесей  
с адипиновой кислотой из растворов

Для совместной кристаллизации из растворов в качестве растворителей использовали эта-
нол, пропанол-2 и 1,4-диоксан. Приблизительно 100 мг смеси бетулина с адипиновой кислотой 
(молярное соотношение 1:1) добавляли к 30 мл растворителя, растворы перемешивали при на-
гревании (70-80 °С). Отфильтрованные растворы оставляли стоять в течение 7 дней при ком-
натной температуре для кристаллизации при частичном испарении растворителя.

Для сравнения со смешанными кристаллами были синтезированы сольваты бетулина пу-
тем кристаллизации из растворов в соответствии с ранее описанными способами [13]. Около 
100  мг бетулина добавляли к 50  мл растворителя. Полученную суспензию перемешивали в 
течение 1 ч при температуре 70-80 °С, осадок отфильтровывали. Фильтрат оставляли для кри-
сталлизации примерно на две недели при комнатной температуре, чтобы получить кристаллы 
сольватов.

Методы исследования образцов

Порошковый рентгенофазовый анализ проводили на дифрактометре D8 Advance (Bruker, 
Германия) с одномерным детектором Lynx-Eye, CuKα-излучение, 2Ө = 5 – 70. 

ИК-спектроскопические исследования проводили методом нарушенного полного внутрен-
него отражения (НПВО) без специальной подготовки образца с использованием Фурье-спек-
трометра Digilab Excalibur 3100 (Varian, США) и приставки однократного отражения Miracle 
ATR с кристаллом ZnSe (Pike Technologies, США). 

Результаты и обсуждение
Получение смешанных кристаллов механохимическими методами

На рис. 2 представлены дифрактограммы исходного бетулина, адипиновой кислоты и их 
смесей, измельченных в ступке и мельнице SPEX как в сухом виде, так и с добавлением эта-
нола. Видно, что механическая обработка бетулина и адипиновой кислоты по отдельности в 
присутствии этанола не приводит к изменениям на дифрактограммах. В частности, это гово-
рит о том, что сольват бетулина не образуется при механической обработке бетулина с этано-
лом. Смеси, обработанные в ступке с добавлением этанола и в сухом виде в мельнице SPEX, 
не содержат новых рефлексов на дифрактограммах. При сухой обработке в мельнице (рис. 2, 
кривая 5) наблюдается уширение рефлексов бетулина и адипиновой кислоты, связанное, по-
видимому, с разупорядочением структуры. 
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Однако при добавлении небольших количеств этанола при обработке смеси в вибрацион-
ной мельнице, в мельнице SPEX, как и в мельнице АГО-2, рефлексы исходных реагентов исче-
зают и появляются новые рефлексы (рис. 3), что позволяет предположить образование смешан-
ного кристалла BE-AA. На рис. 3 приведены дифрактограммы смесей бетулин – адипиновая 
кислота с различным соотношением компонентов, обработанных в мельницах SPEX и АГО-2 
с добавлением этанола. Для соотношений бетулин – адипиновая кислота 1:2 и 2:1 на дифрак-
тограммах кроме рефлексов продукта присутствуют рефлексы адипиновой кислоты или бе-
тулина соответственно. Таким образом, соотношение 1:1 является наиболее подходящим для 
получения смешанного кристалла и соответствует, по-видимому, стехиометрии смешанного 
кристалла. 

Изменения в ИК-спектрах механически обработанных смесей подтверждают образование 
смешанного кристалла. На рис. 4 видно, что после механической обработки наблюдается за-
метный сдвиг валентных колебаний O-H бетулина (3600-3300 см-1) и адипиновой кислоты (око-
ло 2950 см-1). То же наблюдается для валентных колебаний C-O бетулина (около 1020 см-1) и де-
формационных колебаний O-H около 1400 см-1. Это говорит о том, что гидроксильные группы 
бетулина участвуют в образовании межмолекулярных водородных связей с карбоксильными 
группами адипиновой кислоты.

Рис.  2. Дифрактограммы исходного бетулина (1), бетулина, обработанного в мельнице SPEX с 
добавлением этанола (2), смеси бетулина с адипиновой кислотой, обработанной в ступке с добавлением 
этанола (3), адипиновой кислоты, обработанной в SPEX с добавлением этанола (4), смеси бетулина с 
адипиновой кислотой, обработанной в SPEX без растворителя (5)

Fig. 2. RXRD patterns of initial betulin (1), betulin ground in the SPEX mill with addition of ethanol (2); betulin – 
adipic acid mixture ground in the mortar with ethanol (3); adipic acid ground in the SPEX mill with addition of 
ethanol (4); betulin – adipic acid mixture ground in the SPEX mill without any liquid (5)



– 517 –

Journal of  Siberian Federal University.  Chemistry 2020 13(4): 511–524

Рис. 3. Дифрактограммы исходного бетулина (1), адипиновой кислоты (2) и смесей бетулин – адипиновая 
кислота с соотношением компонентов 1:2 (3), 1:1 (4) и 2:1 (5), обработанных в мельнице SPEX с 
добавлением этанола, и смеси 2:1, обработанной в мельнице АГО-2 с добавлением этанола (6). Новые 
рефлексы отмечены звездочкой

Fig. 3. PXRD patterns of initial betulin (1), adipic acid (2) and their mixtures in the relation of 1:2 (3), 1:1 (4), and 
2:1 (5) ground in the SPEX mill with addition of ethanol; 2:1 betulin – adipic acid mixture treated in AGO-2 mill 
with addition of ethanol

Рис. 4. ИК-спектры исходного бетулина (1), адипиновой кислоты (2); смесей бетулин – адипиновая кислота 
в молярном соотношении 1:2 (3), 1:1 (4), 2:1 (5), обработанных в мельнице SPEX с добавлением этанола 

Fig. 4. IR spectra of initial betulin (1), adipic acid (2) and their mixtures in the relation of 1:2 (3), 1:1 (4), and 2:1 
(5) ground in the SPEX mill with addition of ethanol



– 518 –

Journal of  Siberian Federal University.  Chemistry 2020 13(4): 511–524

Известно, что эффективность механической обработки смесей твердых веществ зависит 
от механических (мягкость, твердость, хрупкость, пластичность) и химических (кислотность, 
основность, наличие функциональных групп) свойств компонентов. Высокоэнергонапряжен-
ная планетарная мельница АГО-2 бывает часто эффективна для аморфизации лекарственных 
веществ, так как при механических воздействиях может происходить локальное контактное 
плавление лекарственного вещества с последующим затвердеванием расплава. С другой сторо-
ны, мельница SPEX 8000, по-видимому, более предпочтительна для взаимодействия компонен-
тов, благодаря сдвиговым напряжениям, реализуемым на контактах частиц, и лучшему пере-
мешиванию компонентов. Поэтому дальнейшие эксперименты проводили в мельнице SPEX 
как наиболее подходящей для проведения механохимического синтеза.

Чтобы исследовать влияние жидкости на образование смешанного кристалла, кроме 
этанола были использованы также другие растворители: диоксан, изопропанол, этилацетат, 
хлороформ и четыреххлористый углерод. Добавление диоксана и изопропанола в смеси, из-
мельченные в ступке (данные не показаны) или в мельнице SPEX, привело к изменениям на 
дифрактограммах (рис. 5) и в ИК-спектрах (рис. 6), которые были аналогичны наблюдаемым 
при добавлении этанола. На основании этого можно предположить образование одного и того 
же смешанного кристалла в присутствии этих жидкостей. Напротив, добавление этилацетата, 

Рис. 5. Дифрактограммы смесей бетулин – адипиновая кислота 1:1, обработанных в мельнице SPEX с 
добавлением четыреххлористого углерода (1), хлороформа (2), этилацетата (3), изопропанола (4), этанола 
(5) и диоксана (6)

Fig. 5. PXRD patterns of 1:1 betulin – adipic acid mixtures ground in the SPEX mill with addition of carbon 
tetrachloride (1), chloroform (2), ethyl acetate (3), isopropanol (4), ethanol (5), and dioxane (6)
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хлороформа и четыреххлористого углерода не привело к каким-либо значительным изменени-
ям на дифрактограммах и в ИК-спектрах по сравнению с исходным бетулином.

Хорошо известно, что свойства растворителей, используемых при механохимической об-
работке, важны для образования смешанных кристаллов [11, 12, 21]. В частности, в случае рас-
творителей, в которых ни один из компонентов не растворим, смешанные кристаллы не могли 
быть получены при механической обработке [22]. В табл. 1 приведены некоторые физико-хи-
мические свойства растворителей, использованных для синтеза смешанного кристалла бету-
лина с адипиновой кислотой, а также результаты синтеза. Видно, что нет прямой корреляции 
между диэлектрическими постоянными растворителей и результатами синтеза  смешанного 
кристалла. Тем не менее оказалось, что смешанные кристаллы были получены с использова-
нием смешивающихся с водой растворителей, в которых адипиновая кислота имеет большую 
растворимость. 

Возможным механизмом, объясняющим влияние растворителя на протекание механохи-
мического синтеза, может быть облегчение диффузионных процессов при протекании синтеза 
с участием жидкой фазы [21]. Можно предположить, что при добавлении растворителя про-
исходит частичное растворение в нем адипиновой кислоты и смачивание этим раствором по-
верхности частиц бетулина. При механическом ударе по такой тройной системе увеличива-

Рис. 6. ИК-спектры бетулина (1) и смесей бетулин – адипиновая кислота 1:1, обработанных в мельнице 
SPEX с добавлением хлороформа (2), этилацетата (3), четыреххлористого углерода (4), этанола (5), 
изопропанола (6), диоксана (7) 

Fig. 6. IR spectra of betulin (1) and 1:1 betulin – adipic acid mixtures ground in the SPEX mill with addition of 
chloroform (2), ethyl acetate (3), carbon tetrachloride (4), ethanol (5), isopropanol (6), dioxane (7)
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ется температура и реализуются сдвиговые пластические деформации, что может приводить 
к окклюдированию раствора внутрь компактной смеси. В результате механического сжатия 
температура раствора может превысить температуру кипения жидкостей. Известно, что такой 
гидротермальный режим реализуется при обработке минеральных веществ в водных средах 
[23]. При таких условиях можно ожидать повышения концентрации растворенного бетулина 
в применяемых растворителях. Механическое воздействие может вызывать разупорядочение 
поверхностных слоев бетулина, что способствует ускорению процесса растворения и последу-
ющего образования смешанных кристаллов бетулина с адипиновой кислотой.

Приготовление смешанных кристаллов  
методами кристаллизации из раствора 

Для сравнения с механохимическим синтезом кристаллизацию из раствора проводили с 
использованием тех же растворителей, что и для механической обработки: диоксана, этанола 
и изопропанола. Как показали эксперименты по кристаллизации, из раствора смеси бетулин – 
адипиновая кислота в этаноле кристаллизуется сольват бетулина с этанолом (рис. 7). Можно 
предположить, что образование этого сольвата термодинамически более выгодно, чем образо-
вание смешанного кристалла. Тем не менее в случае раствора в изопропаноле кристаллизуется 
смесь сольвата и смешанного кристалла. Более того, из раствора в диоксане был получен сме-
шанный кристалл BE-AA, идентичный полученному механохимическим методом.

Очевидно, что при равновесной кристаллизации необходимым условием образования сме-
шанных кристаллов является более низкая растворимость смешанного кристалла в использу-
емом растворителе по сравнению с растворимостью отдельных компонентов или других об-
разующихся продуктов. По этой причине кристаллизация различных продуктов  – сольвата 
или смешанного кристалла – может происходить при кристаллизации из определенного рас-

Таблица 1. Физико-химические свойства растворителей, использованных для механохимического 
синтеза  смешанных кристаллов бетулина с адипиновой кислотой, и результат синтеза («+» означает, 
что смешанный кристалл был получен)

Table 1. The physical-chemical properties of solvents used for mechanochemical synthesis of betulin – adipic acid 
cocrystals and the result of the synthesis (“+” denotes that the cocrystal was obtained). 

Растворитель Диэлектрическая 
постоянная [24]

Смешиваемость 
с водой, масс. %

[25],

Растворимость 
адипиновой 

кислоты [26,27],
104 xi

*

Растворимость 
бетулина [28],

104 xi
*

Результат 
синтеза**

Этанол 24,3 смешивается 326 8,98 +
Изопропанол 18,3 смешивается 287 14.63 +
Этилацетат 6,02 9,7 не найдено 20.66 -
Хлороформ 4,7 0,065 20,95 43.70 -
Четыреххлористый 
углерод 2,23 0,01 не найдено не найдено -

1,4-Диоксан 2,21 смешивается 347 не найдено +
*xi – растворимость, мольные доли
** + смешанный кристалл получен. 
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творителя. С другой стороны, механохимический синтез часто дает продукты, соответству-
ющие быстрой кристаллизации [22], что и приводит к образованию смешанных кристаллов 
бетулина с адипиновой кислотой при механической обработке.

Заключение

Установлено, что бетулин может образовывать смешанные кристаллы с адипиновой кис-
лотой при механохимической обработке с добавлением небольших количеств органического 
растворителя. Условием образования смешанного кристалла является использование органи-
ческих растворителей, способных эффективно растворять адипиновую кислоту. Показано, что 
механическая обработка с добавлением небольших количеств органического растворителя бо-
лее предпочтительный метод получения смешанных кристаллов по сравнению с кристаллиза-
цией из раствора вследствие высокой склонности бетулина к образованию сольватов.

Рис.  7. Дифрактограммы продуктов, полученных при кристаллизации смесей бетулин  – адипиновая 
кислота из раствора (1); сольватов бетулина с соответствующим растворителем (2);  смешанного 
кристалла бетулина с адипиновой кислотой, полученного механохимическим методом с использованием 
того же растворителя (3). Обозначения: iso = изопропанол, eth = этанол, dio = диоксан

Fig. 7. PXRD patterns of products obtained by crystallization of betulin – adipic acid mixtures from solution (1); 
betulin solvates with an appropriate solvent (2); cocrystal of betulin with adipic acid obtained by LAG method 
using the same solvent (3). Notation: iso = isopropanol, eth = ethanol, dio = dioxane 
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