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Abstract

Project Code: TRG4580038

Project Title: Development of chitosan derivatives as tablet excipients

���	����'$�  : Jurairat Nunthanid – Faculty of Pharmacy, Silpakorn University

Satit Puttipipatkhachorn – Faculty of Pharmcy, Mahidol University

E-mail address : jurairat@email.pharm.su.ac.th

�) )��(�������� : 2 years

This research aim was to develop chitosan derivatives as acetate, hydrochloride,

citrate and malate salts for application as tablet excipients. Chitosan obtained from source

available in Thailand was dissolved in acetic or hydrochloric or citric or malic acid solution

and was further spray-dried to obtain the salts. Physicochemical and micromeritic

properties of the salts were evaluated as well as their binder, disintegrant and diluent

properties. Chitosan acetate and hydrochloride were spherical particles with rather rough

surface and particle size of less than 75 �m. Chitosan citrate and malate were sticky and

agglomerate powder. The true density of all salts was about 1.36-1.58 g/cm
3
. DSC and

TGA thermograms of all salts exhibited the degradation peak at onset about 143–230 
o
C.

Regarding to PXRD patterns, chitosan acetate was an amorphous form while chitosan

hydrochloride and malate were partial crystalline form and chitosan citrate was crystalline

form. FTIR and solid-state 
13

C NMR spectra confirmed the chemical structure of the salts

as an acetate, hydrochloride, citrate and malate salts. At 50 %RH, moisture absorption of

all salts was lower than many commercial starch. No interaction was found between

chitosan acetate and hydrochloride with acidic or basic drugs or many tablet excipients.

The porosity of chitosan acetate and hydrochloride was about 75-80% and their flowability

was poor.

It was found that the simple incorporation of chtiosan acetate as a tablet binder

and diluent could give rise to controlled drug delivery systems exhibiting sustained release

within 12-24 h. Chitosan acetate was also an excellent disintegrant in comparable to a

commercial super disintegrant. Chitosan hydrochloride could be used as a binder for

sustained release tablets but its disintegration and diluent properties were not so good.

Use of chitosan citrate as a tablet binder could control the slow drug release within 4 h.

Unfortunately, chitosan malate was water insoluble and its sticky property was not allow for

the application as tablet excipients. Finally, there is no difference between the salts of

chitosan from source available in Thailand and Japan.

Key words : Chitosan acetate, chitosan hydrochloride, binder, disintegrant
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9&&/� 1

9&�6�

-��$./��&6�
��*'����'��	�",���!�$������
�$�����
��������"(�������/�����
.��

-�$�� �1' (1-4)-2-amino-2deoxy-�-D-glucose ���%��7'�(*
�,���������'�$)�.%�7����
'��&6�

%��7'����� 2��������'��/�����
�&6�%��7-?��'"/�� .���'�-�$���&6�%��7'��/����'-��� (��&���

1) -��$./�
����=�$����-��	�"
��-�$��/C��*���"$��,���!�$��&6����
'��'�	�"

�/�����
2��&�1'""(�� %'� "���'�&� ."�&��%�C" 

$��	)�*�".��� .����
��/����'��!1>'

.��������.���!1>'��
 
"�����"�����$
��-�$��.��-��$./��)�-�����"���)��&�1'""(�� &� ���

�&6��'��
��	�"������'($
�%"���'�%���������7��"�����"���������$���
>�$'�$7�� �

	�"���
��-��
��-�$�� 	�"�
>��)����)�&��"����� deacetylation 	�-���&6�
��-��$./� (��&���

2) -��$./����>)�%�
"����"(�.������%�1�.$"$7��"
� .�����7� degree of deacetylation

.$"$7��"
�'��72�!7�� 40-98 %DD �C>�'��7"
�����
�����������"(�/C��&��"'�����%�7���7'�

N-acetylglucosamine .�� glucosamine
(1-6)

&����#-����'($
�%"���'�%����������2%�7�����&�����.������7�"��
7�''"

'�%������"��&�'�.��.&���&-&	)�%�7��$7��&����# *.#. 2545 
��=C�&����� 86 *
�����

���
(7)

 �����*��"(��
�.!7��9������������$ 160 .%7� "��
7�''""(��
� .!7��9� .!7.�9� .&���&

.��$��
("2�&< 2545 ������7�&����� 34 *
��������
(8)

 .��&< 2546 ��1'� �.�.-*.�. ������7�

606.69 �����%����
%�
N�*����C>���'��� 9.63 ��1�'�����"
�!7�����������"
��'�&<"7'�
(9)

 �
��
>�

%�"
����=�)��&�1'""(�� %'� &� &������&6��'��
��	�"'($
�%"������	�"7'2%��"��&��%���

����$7'
���.����'����&6�.%�7��
$=(���������(��7�����#�DN"�	2�"�����$-��$./������*��

"��*
+��2���&�"�1'!���$7�� � �*1�'����"��2!����2������

!"���.��
����=�)�-&

&���("$�2!�2������)�
7�����&.��$7�� � �7'�"7'2%��"��&����!���&6�'�7��
��

"���)�-�$����2!�&����!������'	)�"
���1�'�	�"
����=�����2�$
��)������-����'�

!���
(2)

 -��."7 hexafluoroisopropanol, hexafluoroacetone, chloroalcohols, formic acid

�&6�$�� 2�������-��$./�����'��%������� �������&6�*�D$�)�������7� LD50 2�%�� (mice)

��""�7� 16 "�
�$7'"���"�
�/C�����7�
��"�7��>)�$��/����

(4)

 ����������"
�-��"
��7��"��.��=�"

�7'�
���-�����"�����"�����!����* ���(�
��
$��C�$�� (bioadhesive) ���(�
��
$��*���"��

/C��7�� (absorption enhancer) �����-����2�"���"�1'.��"��'��������	1'	��%���!��� �!7�

"��/�$��" "��'�/�$�" .��"������" �&6�$��
(5)

 �)�2%���"��*
+��-��$./���2!������

!

"���2�%������� ��"��&���("$�2!�-��$./� �"�1'-��$./� .��'�(*
�,��'�-��$./�2�"��

���$����&.��$7�� � �
>�2���&.��*1>�N�� (conventional formulation) -��."7 "��*
+���&6�


��!7��2�����9�
(1-2,10-14)

 �!7� 
��!7��.$"$
� 
���C��"��2�"���$�����&6�."����
���*���

&��������$'"���$��         �&6�
��"7'AB���2!�2�"�����1'���%�1'�$����2���&���
�2�.�7�
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��&��� 1 ����
��������"(��'��/�����
 -�$�� .��-��$./�

2
2

2�������

��((3�(�

���'�

3
3

3
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NaOH deacetylation

��&��� 2 "���$����-��$./����&��"����� deacetylation �'�
��-�$��

AB���
(15-16)

 
��"7'�	�
(17)

 �����)�
7����*1�'����(�"��&��&�7'���2���&.������9��� ���"/�

�*���$ ��� .��-����
�A<���
(1-2,18-24)

 .�������)�
7�����&.��2%�7
(1-2,25-32)

 -��."7 �����)�
7�

��
�7�&X�%����*1�'�*���&��
��,���*2�"���
"D� ��'�"�����������.�������&6�*�D�'���

�����*�����
"D��������9� �����)�
7����&�$��.���&&-��� �!7� '��/���� �*1�'2%����&�"

.��	��" �'"�%�1'	�"��&.������� �����)�
7���
�7�)�-
�2%�7 .����2���&����&���$������*1�'

2
2

2
�������

���	�

3
3

3
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2%����$� �����)�
7��
�/�� .�������)�
7����
� �
>���>!����'��"�1'-��$./������"��*
+��2�

�����)�
7�����&.��$7�� � �%�7���> -��."7 chitosan malate, chitosan hydrochloride,

chitosan glutamate, chitosan lactate, chitosan succinate .�� chitosan phthalate
(33-44)

.���7�"��'�/�$�"	��&6��������2!�2�"�������-��$./�.$7"��*
+��"��2!����2���&

�"�1''�/��$$"�
���-�7��"�
" 2�"��*
+���"�1'-��$./���"��	�
��,��
$�"���$�����"�1'-�

�$./�'�/��$$�����,�"��*7�.%��
�������-��$./�2�"��'�/�$�"����$����	�"-��$./����

���>)�%�
"����"(� 2392, 42000 .�� 142000 Da
(45-48)

 .��-��$./�2���&��.��."�������

�$�������2!�"��.�"$�".������"�&6�$
��)������
(49-50)

 .������������	
�"��*
+��

theophylline particles ����$�������"��*7�.%��
�������-��$./�����
���2�"��'�/�$�"


)�%�
��)�
7���2���& powder inhalation
(51)

��1�'�	�"-��$./����(�
��
$�-�7������>)�.$7�����-����2�"���"�1'.��"��'�������

�	1'	��%���!����
����"�7��������$�� "���)���2!���������*��2�"���$�����&6�
���C��"��

	C�$�'��)��������2�"���
�"�7��"7'� �)�2%�-�7
���"2�"��2!����.��'�	����$7'$
���


)��
�.��
��'1��2�$)��
� ��"��#C"D��(�
��
$��'�-��$./�2���&�"�1'����$.��/��$�$2�

"���&6�
���*���&�����2�����9� .$7"��#C"D��(�
��
$��'�-��$./�2���&�"�1''1��2�"��

�&6�
��!7������9� ����
>�"��#C"D��&���������"
�-��$./�������$	�"$7��&����#.��2�

&����#-���
���-�7��" 	C�����7�%�"��"��*
+��-��$./�2���&�"�1'$7�� � 2��(�
��
$��
�

"�7��	�!7������"��2!����-��$./�-����"�����C>� �����*��	�".%�7�������$2�&����#-��

�����	
���>���
$=(&��
����*1�'*
+��-��$./�2���&�"�1'!���$7�� � -��."7 -��$./�'�

/��$$ -��$./�/��$�$ -��$./�-?�����'-��� .��-��$./�����$ ����$����	�"-��$

./������	�".%�7����$2�&����#-�� ���#C"D���,�.��
��������%���
�2�"���$����

'�(*
�,�-��$./�2���&�"�1'�
>� 4 !������2!�������"��*7�.%�� (spray drying) 	�"�
>�#C"D�

�(�
��
$��������AB
�"
� .���(�
��
$�-������'��$�"�'��"�1'-��$./�����$����-�� ����
>�

#C"D��(�
��
$�"���&6�
��!7������9� -��."7 �(�
��
$�"���&6�
���*���&����� 
���C��"��

.��
��!7��.$"$
����2!������'AB����2���&.'�-?��

 (anhydrous theophylline) �&6���

	)��'�
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�'�/���&#(	�
�����!/

Chitosan (���$2�&����#-�� Seafresh Chitosan (Lab.) Co. Ltd., Thailand, certificate

of analysis, date 24/07/2002)

Chitosan (���$	�"$7��&����# Dainichiseika Color and Chemicals Manufacturing

Co. Ltd., Japan, lot no. 324-701V0)

Citric acid monohydrate (Fisher Chemicals, UK, batch no. 0105515)

Corn starch (P.C. Drug Center, Thailand, lot no. 30440)

Dextrose (Emdex
�

) (Rama Production, Thailand, lot no. M-46)

Dibasic calcium phosphate (Emcompress
�

) (Rama Production, Thailand)

Glacial acetic acid (Carlo Erba, Italy)

Hydrochloric acid, conc. (Carlo Erba, Italy, 2N243143B)

Hydroxy propyl methylcellulose (Carlo Erba, Italy, 2N243143B)

Ethylcellulose (Rama Production, Thailand)

Fumed silica (Aerosil, Germany, 4000255313)

Lactose monohydrate (NZMP Ltd., New Zealand, IN 300200 B 1275)

Lithium chloride (Unilab, Australia, batch no. 70737816)

Magnesium stearate (P.C. Drug Center, Thailand, lot no. MAF02/104, Italy)

Magnesium chloride (Unilab, Australia, batch no. 805492)

Malic acid (Unilab, Australia, batch no. F2E089)

Mannitol (P.C. Drug Center, Thailand, lot no. 931030, China)

Methyl cellulose 4000 (P.C. Drug Center, Thailand, batch no. 12408, England)

Microcrystalline cellulose (Avicel PH 101, 102) (Asahi Kasei Corporation, Japan, lot

no. 2212, lot no. 1282)

Monobasic potassium phosphate (Carlo Erba, Italy, 1C214151M)

Potassium chloride (Carlo Erba, Italy, 1E312252B)

Potassium nitrate (Carlo Erba, Italy, 2A059112C)

Polyvinyl pyrrolidone K 30 (P.C. Drug Center, Thailand, lot no. 03900006610, ISP)

Pregelatinized starch (starch 1500
�

) (Colorcon, USA, IN 504370)

Salicylic acid (�.��

!*���! &����#-�� lot no. 2001)

Sodium carboxymethyl cellulose (P.C. Drug Center, Thailand, lot no. 0553A5,

Japan)
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Sodium chloride (P.C. Drug Center, Thailand, batch no. 090502, Germany)

Sodium dichromate (Carlo Erba, Italy)

Sodium hydroxide (P.C. Drug Center, Thailand, lot no. SH45/23, Sweden)

Sodium starch glycolate (Explotab) (Rama Production, Thailand, batch no. E9963,

Henkel)

Stearic acid (P.C. Drug Center, Thailand, batch no. 0010254)

Talcum (���D
���

!*���! &����#-��, Korea)

Theophylline anhydrous (P.C. Drug Center, Thailand, batch no. A000725, China)

�����	�!�		
���D�

Air pycnometer (Multivolume 1305, Micromeritic Instrument Corporation, USA)

Desiccator

Differential scanning calorimerty (DSC 7, Perkin-Elmer, USA and DSC 2010, TA

Instrument Inc., New Castle, DE, USA)

Disintegration apparatus (Sotax DT3, Switzerland)

Dissolution apparatus (Pharmatest PTWS3C, Germany)

Fourier transform infrared spectroscopy (model Magna-IR system 750, Nicolet

Biomedical Inc., Madison, WI, USA)

Hardness tester (Pharmatest PTB311, Germany)

Hydraulic press machine

Magnetic stirrer and magnetic bars

Minispray dryer (Büchi 190, Switzerland)

Powder X-ray Diffractometer (Diffractometer D8, Bruker AXS, Germany)

Punch and die 3/8 inch

Scanning electron microscope (SEM, model MX 2000, Cam Scan, Cambridge,

England)

Sieve Analysis Tester

Solid state 
13

C nuclear magnectic resonance (400 MHz, Bruker, Switzerland)

Thermogravimetric analysis (TGA7, Perkin-Elmer, USA)

UV spectrophotometer (Lambda 2, Perkin Elmer, USA)
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1. 
�0��	�������/ !��(�	�������

�(�
��
$��'�-��$./����2!���	�".%�7����$2�&����#-��/C�����$	�"�&�1'""(��.��

&����#���&([�/C�����$	�"�&�1'"&� �
�$������� 1 (��'���	�"���D
�������$)

$������� 1 �(�
��
$��'�-��$./�

SourcesProperty

Thailand (CT) Japan (CJP)

Molecular weight (kDa) 814 800-1,000

Degree of deacetylation (%DD) 88 82

viscosity (mps) - 1,355

#C"D�
��������%���
�2�"���$�����"�1'-��$./������,�"�����*7�.%�� (spray

drying technique) &��"'�����

1.1. %��7� molar ratio ����%���
���%�7��-��$./�$7'"���
>� 4 !������
����=�����

-��$./�-��*'��%�� ��������-��$./�2�
�������"����� molar ratio ��%�7��

glucosamine unit .������"(��'�"��.$7��!��� ���'
$��
7�� 1:0.5, 1:0.8, 1:1, 1:2, 1:3 .��

1:4 $���)��
� �
>���>�7�����%���
��'�"��.$7��!��� -��."7

chitosan:acetic acid (1:2)

chitosan:HCl acid (1:0.8)

chitosan:citric acid (1:3.5)

chitosan:malic acid (1:3)

1.2. ������������'�
�����������%���
�
)�%�
�"�����*7� -��."7

- 1 % w/w 
)�%�
� CT 2�"���
>� 4 !���

- 0.75 %w/w 
)�%�
� CJP 2�"���
>� 4 !���

1.3. '
$��"��&X'��>)���-&�
�%
���� (spraying rate): 300-350 ��.$7'���� �C>�'��7"
�

����%�1��'�
�������

1.4. 
����'(�%��������%���
�

- Inlet temperature: 125 + 3 
o
C

- Outlet temperature: 70 + 3 
o
C

���*7�
�������-��$./���������2�"��.$7��!������2!����1�'� Minispray dryer

(Büchi 190, Switzerland) 	�"�
>����������"�1'-��$./����-��2���!�����	(����%���
�

�"9�-��2��=�������!1>�������	(
��/���"��	� �)�-&#C"D��(�
��
$��������AB
�"
�.���(�
��
$�

-������'��$�"$7'-&
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2. �
D�!9��'&����!/FI�'���
	���(�	�������

2.1. #C"D��
"D������'"�'��"�1'-��$./��
>� 4 !��� -��."7 -��$./�'�/��$$

(SCTA, SCJPA) -?�����'-��� (SCTH, SCJPH) /�����$ (SCTC, SCJPC) .������$

(SCTM, SCJPM) ���2!����1�'� scanning electron microscope (model MX 2000, Cam

Scan, Cambridge, England)

2.2. %�����%��.�7��'��"�1'-��$./��
>� 4 !��� ������1�'�%�����%��.�7� air

pycnometer (Multivolume 1305, Micromeritic Instrument Corporation, USA)

2.3. #C"D��(�
��
$����������'� (thermal behavior) �'�-��$./�	�" 2 .%�7�

���$ (CT .�� CJP) .���"�1'-��$./��
>� 4 !��� ��������� differential scanning

calorimetry (DSC) 2�!7��'(�%���� 40 
o
C =C� 200-250 

o
C, scanning rate 5 

o
C/min. .��

thermogravimetric analysis (TGA) 2�!7��'(�%���� 26-300 
o
C, heating rate 5 

o
C/min.

2.4. #C"D�
���������&6���C"%�1'��&'

�N�����2!� powder X-ray diffractometer

(Bruker AXS, Diffractometer D8, Germany)

2.5. #C"D�����
������������'��"�1'-��$./��
>� 4 !������2!� solid state 
13

C-

NMR spectroscopy (Bruker, 400 MHz., Switzerland) .�� Fourier transform infrared

spectroscopy (FTIR)

2.6. #C"D�"���"��'
�$�"������'��"�1'-��$./� 2 !��� �1' -��$./�'�/��$$.��

-?�����'-���"
�
��!7������9�!���$7�� � -��."7 anhydrous lactose, corn starch, dextrose

(Emdex
�

, 1:1 .�� 1: 4 w/w ratio), dibasic calcium phosphate (Emcompress
�

), mannitol,

microcrystalline cellulose (Avicel PH 101
�

), sucrose, sorbitol, fumed silica, magnesium

stearate, stearic acid, talcum, croscarmellose sodium (Ac-Di-Sol
�

), pregelatinized starch

(starch 1500
�

), sodium starch glycolate (Explotab
�

), methyl cellulose 4000,

hydroxypropyl methylcellulose (HPMC 15 cps), .�� polyvinyl pyrrolidone (PVP K30) ���

�
>�"��/���/
���".�������'AB����/C���&6�$
�.����"��.�����7��$���)��
� ����
��"�1'-�

�$./�"
�
���
�"�7�����������"���
����"����* (physical mixture) 2�'
$��
7�� 1:1

=C� 1:4 w/w (2�"������$
�'�7�����'�	�"��&��%�	�" dilution effect) ���2!� Vortex mixer �&6�

���� 2 ���� 	�"�
>��)�-&�
� DSC thermograms �'�
���
��
�"�7�����2!� differential

scanning calorimeter ��� heating rate of 5 
o
C/min under nitrogen purge (DSC 2010, TA

Instrument Inc., New Castle, DE, USA) �&���������"
� thermograms �'�
��������.$7��

!���

-!� �-�
   ��1�'�	�"�"�1'-��$./�'�" 2 !��� -��."7 -��$./�/��$�$.������$����$����-��

	�"-��$./��
>� 2 .%�7����$���(�
��
$��%����%�1���������%�1'%��"��
��-�7
����=�
�

"
�
��!7������9�.��$
������"���
����"����* 	C�-�7
����=#C"D�"���"��'
�$�"�����

�����,��
�"�7��
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2.7. #C"D��(�
��
$�"���������!1>� (moisture absorption isotherm) �'��"�1'-��$

./��
>� 4 !�������$����	�"-��$./� 2 .%�7����$�����,�!
���>)�%�
" ������
>�$'��
���>

2.7.1. %�&���������!1>������$��2��"�1'-��$./�����"9�2��=�������!1>��&6����� 

48 !
����� ���2!� thermogravimetric analysis

2.7.2. !
��$
�'�7���"�1'-��$./� �
��C"�>)�%�
"�����$�� (n=5)

2.7.3. �)�$
�'�7���"�1'-��$./� -&�"9�2�%�'��������(�'(�%������� 25+2 
o
/ ���

�"9��=�������!1>������
�������'���$
��'��"�1'$7�� � �*1�'2%�������!1>�

�*
�,�$7�� � �
�$�

������ 2

$������� 2   
��������!1>�

�*
�,��'�
�������'���$
��'��"�1'!���$7�� �

��'#
	���(�	 ���!��0���!��&��

(%RH)

Lithium chloride

Magnesium chloride

Sodium dichromate

Sodium chloride

Potassium chloride

Potassium nitrate

Distilled water

11.3

32.8

54.4

75.3

84.3

93.7

100.0

2.7.4. !
���>)�%�
"�"�1'-��$./�����*����C>�%�
�	�"�"9����
��������!1>�$7�� �

�&6�����'�7����'� 48 !
�����

2.7.5. �����"��A.
������

�*
�,���%�7���7���������'����'��>)�%�
"����*����C>� 

"
�&���������!1>�

�*
�,�

3. �
D�!9��'�!����!	�'�'�
	���(�	�������  (micromeritic property)

3.1. #C"D�"��"��	������'�(����'��"�1'-��$./�'�/��$$.��-?�����'-������

��,� sieve analysis �
>���>-�7
����=%�"��"��	������'�(����'��"�1'-��$./�/��$�$.��

����$-��.�1�'�	�"�������(�
��
$��%����%�1��
����"�7��������$��

3.2. &�������(�
��
$�"��-%��'��"�1'-��$./�'�/��$$ .��-?�����'-��� ���"��

%��7� angle of repose �����,� fix base method �
�
�"��

 tan � = h / r (1)
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��� � = angle of repose

h = 
7��
���'� cone

r = �
#���'�N��

3.3. %�&����$� bulk volume .�� tapped volume �'��"�1'-��$./�'�/��$$ .��

-?�����'-��� ���"��2!�"���'"$�� .��%��7� true density ���2!� air pycnometer .���

�)����%��7� Hausner ratio .�� % Carr’s index �*1�'&�������(�
��
$�"��-%��'��"�1'�
>�

2 !��� ���
�"���
�$7'-&��>

% Carr’s index =  [(�tap - �bulk)/�tap] x 100 (2)

Hausner ratio  = �tap/�bulk (3)

�tap = Tapped density

�true = True density

3.4. �)����%��7� % porosity �'��"�1'-��$./�'�/��$$.��-?�����'-��� ���
�

"��

% porosity, � = (1 - �tap /�true) x 100 (4)

4. �
D�!9��'���������� U#���) (binder property)

4.1. �$����."�����'������'AB���� (theophylline anhydrous) �����
7���
��'�

lactose �&6�
���*���&����� sodium starch glycolate �&6�
��!7��.$"$
����2!��"�1'-��$./

�'�/��$$ -?�����'-��� .��/��$�$ ��������2��>)��&6�
���C��"�� ���2!�2�&������>)�%�
"

.%�� 1, 2, 3 % w/w �
�
�$�$)��
�$7'-&��>

Rx �06�-�����	�!"#

Anhydrous theophylline    100 mg

Sodium starch glycolate 4% w/w

Spray dried chitosan salts 1%, 2% or 3 % w/w

(or 2% w/w PVP K30)

Lactose monohydrate qs to 300 mg

-!� �-�
 �"�1'-��$./�����$����$����-�����(�
��
$�-�7������>)�	C�-�7
����=2!��&6�
���C�

�"��-��
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4.2. &���������(�
��
$��'�."��������$����-�� �
���>

4.2.1. ����.�9��'�."���� (Granule strength)

!
��."����	)���� 10 "�
� �)�-&2
72����1�'�%�����"�7'��'�����9� (Roche

Friabilator, Yeawheng, Thailand) *��'�"
� glass beads �����
���7�#����"��� 4 ��.

	)���� 100 ��" �&B����1�'�%�(� 25 �'�$7'���� �&6����� 4 ���� �)�."�����
>�%��-&�7��

���1�'����7�.�7����� 80 mesh ������9� 26 �'�$7'����  !
���>)�%�
"."��������%�1'������.�7�

�)���� % granule strength �
�
�$�

% Granule strength = ��.."�������������.�7� x 100

                  ��.."���������$��

-!� �-�
 	)����$
�'�7�� n = 5

4.2.2. &����������'��� (% Fine)

!
��."����	)���� 20 "�
� �)����7��.�7����� 100 mesh ���2!����1�'����7�������9�

26 �'�$7'���� !
���>)�%�
"���������.�7� �)����%� % fine �
�
�$�

% Fine = (��.."���������$�� – ��.."�������������.�7�) x 100

��.."���������$��

-!� �-�
 	)����$
�'�7�� n = 5

4.2.3. �(�
��
$�"��-%��'�."��������$�������2!��"�1'-��$./�'�/��$$ -?���

��'-��� .��/��$�$ �&6�
���C��"�� ���%��7� angle of repose, Hausner ratio .�� %

Carr’s index

4.3. �$����."�����'������'AB�����!7������"
���' 4.1 ���2!� polyvinyl pyrrolidone

(PVP K 30) /C���&6�
���C��"���������2!������	)�%�7�����"����� 2�&����� 2% w/w �)�"��

&�������(�
��
$��'�."�����!7������"
���' 4.2

4.4. �)�."����2���' 4.1 .�� 4.3 �
�"
�
��!7���1�� 0.5% magnesium stearate

	�"�
>��)�-&$'"�&6���9����� 300 �". ���2!����1�'�$'" hydraulic press !(�
�"$'"����

�
���7�#����"��� 3/8 ��>� ����(�.��$'"2%���7�"
�����.��$'" 10 kN

4.5. &�������(�
��
$�����9�	�"��' 4.4 �
���>

4.5.1. ����.�9� (hardness)

%��7�����.�9� 	)���� 10 ��9�������1�'�%�����.�9� (Pharmatest PTB311,

Germany)

4.5.2. ����"�7'� (friability)   

%��7�����"�7'�	)���� 20 ��9� ���2!����1�'� Roche friabilator ������9� 25 �'�$7'

���� ��� 4 ���� �)�����9�-&&���([� �)����%��7� % friability
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4.5.3. "��.$"$
� (disintegration)

%�����2�"��.$"$
��'�����9����2!����1�'�%��7�"��.$"$
� (Sotax DT3,

Switzerland) ���2!��>)��&6�$
�"��� ����(�'(�%������� 37 + 2 
o
/

4.5.4. "��&��&�7'��� (In vitro drug release)

���������	
�	�����
�����		����������
�
����������� dissolution apparatus II,

paddle (Pharmatest PTWS3C, Germany) �����!"
#���$ 
- Dissolution medium: �>)�"�
�� 900 ��.

 Paddle speed: 50 �'�$7'����

 '(�%����: 37 + 0.5 
o
/

�
�&�����$
���
)��
����2!� UV spectrophotometer (Lambda 2, Perkin Elmer,

USA) ������������1��
��
(� 271 nm

- #C"D��&���������"��&��&�7'������'AB����	�"����9����2!� SCTA �����������

��'��� 3 �&6�
���C��"��2�$
�"��� 0.1 N HCl, pH 6.8 phosphate buffer .���>)�"�
�� 

4.6. #C"D��*��-A������
����=2�"��$'"'
� (compressibility profile study)

�$����."�����'�.�"�$
���2!��"�1'-��$./�'�/��$$ -?�����'-��� /��$�$ .��

PVP K30 �&6�
���C��"��2������������ 2 % w/w ����>)�%�
".%�� �
�"
�
��!7���1�� 0.5

% magnesium stearate �)�-&$'"�&6���9����2!����1�'�$'" hydraulic press ����!(�
�"

$'" 3/8 ��>� $'"����.��$'" 10, 20, 30, 40, 50 kN �)�����9����-��-&%��7�����.�9� (n=6)

�)��7����-��-&�����"��A.
������

�*
�,���%�7��.��$'""
�����.�9��'�����9�

5. �
D�!9��'������������� �������� ��!"# (disintegratation property)

5.1. �$��������9����'AB�������� 300 �". �����
7���
��'� dibasic calcium

phosphate (Emcompress�) �&6�
���*���&��������$'"-�����$�� .��
��!7���1�� 0.5%

magnesium stearate ���2!��"�1'-��$./�'�/��$$ -?�����'-��� .�� 
��!7��.$"$
����

���������	)�%�7��2����"����� sodium starch glycolate (Explotab�) 2�&����� 2, 4 .�� 10%

w/w �&6�
��!7��.$"$
� �
�
�$�

Rx �06�-�����	�!"#

Anhydrous theophylline    100 mg

Spray dried chitosan salts 2%, 4% or 10 % w/w

(or sodium starch glycolate)

Dibasic calcium phosphate qs to 300 mg

$'"����9����2!����1�'�$'" hydraulic press ����!(�
�"$'" 3/8 ��>� ����(�.��

$'"2%���7�"
�
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5.2. %��7�����.�9�.��"��.$"$
��'��'�����9�2���' 5.1 �&���������"
�����9����

$'"���-�72
7
��!7��.$"$
� (n=6)

5.3. #C"D��(�
��
$�"��*'�$
��'��"�1'-��$./�'�/��$$.��-?�����'-��� �&����

�����"
�
��!7��.$"$
�������� sodium starch glycolate ����)�
���%�7���>-&$'"�&6���9�

�����
���7�#(���"��� 3/8 ��>�2%�������.�9�&����� 4-5 kp �)�-&.!72��>)�"�
�� �
��C""��

����$
��'���9���$��.���
���7�#����"���.��$������%���������$7�� �

6. �
D�!9��'������������'�!��'!�D (diluent property)

6.1. �$��������9����'AB�������� 300 �". �����
7���
��'� �-lactose monohydrate

(Tablettose 80 �) �&6�
���*���&��������$'"-�����$�� 2!��"�1'-��$./�'�/��$$.��-?���

��'-���2�&����� 10, 20 .�� 30% w/w �&6�
���*���&����� �
�"
�
��!7���1�� 0.5%

magnesium stearate �
�
�$�

Rx �06�-�����	�!"#

Anhydrous theophylline    100 mg

Spray dried chitosan salts 10%, 20% or 30 % w/w

� Lactose monohydrate qs to 300 mg

$'"����9����2!����1�'�$'" hydraulic press ����!(�
�"$'" 3/8 ��>� ����(�.��

$'"2%���7�"
�

6.2. %��7�����.�9� "��.$"$
�.��"��&��&�7'����'�����9�2���' 6.1 �&����

�����"
�����9����-�7��
7���
��'��"�1'-��$./��&6�
���*���&�����
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9&&/� 3

1(���&#(	�

'�(*
�,��'�-��./�2���&�"�1''�/��$$ /��$�$ -?�����'-��� .������$ 
����=

�$����-�������,�*7�.%��
�������-��$./�2�"��'�/�$�" /�$��" -?�����'��" .������" 2�

'
$��
7����������%�7��-��$./�$7'"��!���$7�� � �
���>

- -��$./�$7'"��'�/�$�" 1:2

- -��$./�$7'"��/�$��" 1:3

- -��$./�$7'"��-?�����'��" 1:0.8

- -��$./�$7'"������" 1:3.5

 �
>���>-��$./����2!�-����	�"�&�1'""(��/C���&6��

�(�%�1'��>�	�"'($
�%"���'�%������

	�".%�7����$���2�&����# ����
>���"���$�����"�1'-��$./�	�"�&�1'""(��/C����	�".%�7�

���$2�&����#���&([�*1�'2!�2�"��#C"D��&����������(�
��
$�$7�� � �'�'�(*
�,�-��$./� �
�

��>

1. �
D�!9��'&����!/FI�'���
	���(�	������� (physicochemical properties)

1.1. (��WD)&����� (morphology)

�
"D���
��-&�'��"�1'-��$./�'�/��$$.��-?�����'-��� (SCTA .�� SCTH) ���

�$�������2!�-��$./�	�".%�7����$���2�&����#���
"D���&6������'��� 
�������� 2�

�������"�1'����$�������2!�-��$./�	�".%�7����$2�&����#���&([� (SCJPA .�� SCJPH) ��

�
"D���&6������'��� 
���� 
7���"�1'/��$�$.������$����$����	�"-��$./��
>�
'�.%�7�

���$���
"D���%����$��"
��&6�"�'�

��*=7��	�""��'�	(����#��'���"$�'�2���&��� 3 .
���
"D���'�-��$./�	�"�
>�


'�.%�7����$/C�����
"D���&6�.�7� �
"D���'��"�1'-��$./�'�/��$$����$�������2!�-��$

./�	�"�
>�
'�.%�7����$���
"D���&6�'�(������"��������'��(�� �"��"
��&6�"�(7� (��&��� 4)

2�������'�(����'��"�1'-��$./�-?�����'-�������$�������2!�-��$./�	�"�
>�
'�.%�7�

���$���
"D���&6�'�(������"������7'���������� �"��"
��&6�"�(7� (��&��� 5) 
7���"�1'/��$�$

.������$����$�������2!�-��$./�	�"�
>�
'�.%�7����$���
"D���&6�.=�$��"
� (��&��� 6 .��

7)
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��&��� 3 ��*=7��"��'�	(����#��'���"$�'��'�.�7�-��$./�	�" 2 .%�7����$

         (a) &����#-�� (CT) .�� (b) &����#���&([� (CJP)

a

b
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��&��� 4 ��*=7��"��'�	(����#��'���"$�'��'�-��$./�'�/��$$ (a) 	�".%�7����$2�

&����#-�� (SCTA) .�� (b) 	�".%�7����$2�&����#���&([� (SCJPA)

a

b
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��&��� 5 ��*=7��"��'�	(����#��'���"$�'��'�-��$./�-?�����'-��� (a) 	�".%�7����$2�

&����#-�� (SCTH) .�� (b) 	�".%�7����$2�&����#���&([� (SCJPH)

a

b
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��&��� 6 ��*=7��"��'�	(����#��'���"$�'��'�-��$./�/��$�$ (a) 	�".%�7����$2�&����#

-�� (SCTC) .�� (b) 	�".%�7����$2�&����#���&([� (SCJPC)

b

a
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��&��� 7 ��*=7��"��'�	(����#��'���"$�'��'�-��$./�����$ (a) 	�".%�7����$2�&����#

-�� (SCTM) .�� (b) 	�".%�7����$2�&����#���&([� (SCJPM)

a

b
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1.2. ���!-������ (true density)

����%��.�7��'����"�1'�
>� 4 !���	�" 2 .%�7����$ '��72�!7�� 1.36-1.58 g/cm
3
���

'�(����'��"�1'-��$./�'�/��$$.��-?�����'-�������$�������2!�-��$./�	�"�
>� 2

.%�7����$ ��""�7���'��� 80 ������'�(�����9""�7� 75 �m ($������� 3)

$������� 3 ����%��.�7�.������'�(����'��"�1'-��$./��
>� 4 !���	�" 2 .%�7����$

Type of

chitosan salts

Density

(g/cm
3
)

% weight of particle

  (size< 75 �m)

SCTA

SCTC

SCTH

SCTM

SCJPA

SCJPC

SCJPH

SCJPM

1.48

1.52

1.58

1.44

1.36

1.45

1.36

1.40

91.84

-

81.47

-

84.35

-

93.46

-

1.3. �
D�!9��'&�����!��	� (thermal behavior)

DSC .�� TGA thermograms �'�-��$./�.���"�1'-��$./��
>� 4 !�������$����

���2!�-��$./�	�"�
>� 2 .%�7����$ .
��2���&��� 8-11

2���&��� 8 .
�� DSC thermograms �'�-��$./�.���"�1'�
>� 4 !�������$�������2!�

-��$./�	�".%�7����$2�&����#-��

- DSC thermogram �'� CT .
��*�""��
���
���>)�2�!7��'(�%���� 40-100 
o
C .��

.
��*�""��
���$
����'(�%���������$��&����� 252 
o
C

- DSC thermogram �'� SCTA .
��*�""��
���
���>)����'(�%���� 40-112 
o
C .��

*�".
��"��
���$
����'(�%���������$��&����� 230 
o
C �'"	�"��>�
�*� endothermic peak

2�!7��'(�%���� 122-225 
o
C .
��=C�"���&�����.&���'� SCTA /C��	�',����$7'-&2�%
���'

1.5.3

- DSC thermogram �'� SCTH .
��*�""��
���
���>)����'(�%���� 40-125 
o
C .��

*�".
��"��
���$
����'(�%���������$��&����� 212 
o
C

- DSC thermogram �'� SCTC .
��*�""��
���
���>)����'(�%���� 40-112 
o
C .��
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*�".
��"��
���$
����'(�%���������$��&����� 143 
o
C ���*�".�7��&6� 2 !7��$7'��1�'�"
�

���2�!7��.�"�7�	��&6�"��%�'��'�
7�����'��72���&��C"

- DSC thermogram �'� SCTM .
��*�""��
���
���>)����'(�%���� 40-100 
o
C .��

*�".
��"��
���$
����'(�%���������$��&����� 150 
o
C .����*�".�7��&6� 2 !7���!7������"
�

�'� SCTC

2���&��� 9 .
�� DSC thermograms �'�-��$./�.���"�1'�
>� 4 !�������$�������2!�

-��$./�	�".%�7����$2�&����#���&([�

- DSC thermogram �'� CJP .
��*�""��
���
���>)�2�!7��'(�%���� 40-150 
o
C

.��.
��*�""��
���$
����'(�%���������$��&����� 270 
o
C

- DSC thermogram �'� SCJPA .
��*�""��
���
���>)����'(�%����.��*�".
��"��


���$
����'(�%����2"�������"
��'� SCTA .���
�*� endothermic peak 2�!7��'(�%���� 122-

225 
o
C �!7������"
��'� SCTA /C��	�',����$7'-&2�%
���' 1.5.3    

- DSC thermogram �'� SCJPH .
��*�""��
���
���>)����'(�%����2"�������"
��'�

SCTH 
7��*�".
��"��
���$
������$�����'(�%����&����� 212 
o
C

- DSC thermogram �'� SCJPC .
��*�""��
���$
����'(�%���������$��2"�������"
�

�'� SCTC �
>���>*�".
��"��
���
���>)�

��"$-����"��1�'�	�"��&���������!1>��7'�������'�

����&�����������'���"
� TGA thermogram

- DSC thermogram �'� SCJPM .
��*�""��
���$
����'(�%���������$��2"�������

"
��'� SCTM �
>���>*�".
��"��
���
���>)�

��"$-����"��1�'�	�"��&���������!1>��7'�����

��'�����&�����������'���"
� TGA thermogram

2���&��� 10 .
�� TGA thermograms �'�-��$./�.���"�1'�
>� 4 !�������$�������

2!�-��$./�	�".%�7����$2�&����#-��

- TGA thermogram �'� CT .
��"��
���
���>)�%�
"�>)�2�!7��'(�%���������$��2�

&�������'��� 9.59 .��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�	�""��
���$
����'(�%����2"�������

"
���	�" DSC thermogram

- TGA thermogram �'� SCTA .
��"��
���
���>)�%�
"
���&6� 2 �
>� ����
>�.�"

�&6�"��
���
���>)�%�
"�>)�2�&�������'��� 10.17 �
>�$7'��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�

	�""���&�����.&���'� SCTA .��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�	�""��
���$
����

'(�%����2"�������"
���	�" DSC thermogram

- TGA thermogram �'� SCTH .
��*�""��
���
���>)�2�!7��'(�%���������$��2�

&�������'��� 15.54 .��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�	�""��
���$
����'(�%����2"��

�����"
���	�" DSC thermogram

- TGA thermogram �'� SCTC .
��*�""��
���
���>)�2�!7��'(�%���������$��2�
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&�������'��� 4.93 .��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�	�""��
���$
����'(�%����2"�������

"
���	�" DSC thermogram

- TGA thermogram �'� SCTM .
��*�""��
���
���>)�2�!7��'(�%���������$��2�

&�������'��� 3.12 .��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�	�""��
���$
����'(�%����2"�������

"
���	�" DSC thermogram

2���&��� 11 .
�� TGA thermograms �'�-��$./�.���"�1'�
>� 4 !�������$�������

2!�-��$./�	�".%�7����$2�&����#���&([�

- TGA thermogram �'� CJP .
��"��
���
���>)�%�
"�>)�2�!7��'(�%���������$��2�

&�������'��� 9.64 .��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�	�""��
���$
����'(�%����2"�������

"
���	�" DSC thermogram

- TGA thermogram �'� SCJPA .
��"��
���
���>)�%�
"
���&6� 2 �
>� ����
>�.�"

�&6�"��
���
���>)�%�
"�>)�2�&�������'��� 7.49 �
>�$7'��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�

	�""���&�����.&���'� SCJPA .��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�	�""��
���$
����

'(�%����2"�������"
���	�" DSC thermogram

- TGA thermogram �'� SCJPH .
��*�""��
���
���>)�2�!7��'(�%���������$��2�

&�������'��� 9.93 .��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�	�""��
���$
����'(�%����2"�������

"
���	�" DSC thermogram

- TGA thermogram �'� SCJPC .
��*�""��
���
���>)�2�!7��'(�%���������$��2�

&�������'��� 2.53 .��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�	�""��
���$
����'(�%����2"�������

"
���	�" DSC thermogram

- TGA thermogram �'� SCJPM .
��*�""��
���
���>)�2�!7��'(�%���������$��2�

&�������'��� 3.47 .��.
��"��
���
���>)�%�
"
����1�'�	�""��
���$
����'(�%����2"�������

"
���	�" DSC thermogram

�
>���>*��7��(�
��
$����������'��'��"�1'-��$./��
>� 4 !�������$�������2!�-��$

./�	�".%�7����$�
>�
'����(�
��
$�2"�������"
�

1.4. ����(/0 ��9�����/�	��� (powder X-ray diffraction)

��&��� 12-13 .
��.��"�����>������
�
��'"/� (powder X-ray diffraction patterns)

�'�-��$./�.���"�1'-��$./��
>� 4 !�������$�������2!�-��$./�	�" 2 .%�7����$   

2���&��� 12 .
��.��"�����>������
�
��'"/��'�-��$./�.���"�1'-��$./��
>� 4

!�������$�������2!�-��$./�	�".%�7����$2�&����#-�� ���.��"�����>������
�
��'"/��'�

-��$./�.
��*�"���$)�.%�7�&����� 10
o
, 12.9

o
 .�� 19

o
 (2�) .
��
���������&6���C"

�'����� �
>���>*�"���$)�.%�7� 10
 o

 .�� 19
o
 (2�) 
'����'�"
������	
�����7�����'��
�����!

.����� [52] .����1�'�7��"��*7�.%��*��7�.��"�����>������'� SCTA �&6�.��?��� (halo


