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서  론 
 

지난 수십년간 수많은 기술들이 약물방출제어 전달기술로서 사용

되어 왔다. 그중 하나로 약물을 전달시킬 수 있는 에너지원으로 삼투

압을 이용한 기술을 들 수 있다. 삼투압을 이용한 약물방출제어 기술

은 약물을 효율적으로 체내에 전달하기 위하여 사용되어 왔다. 약물방

출에 있어서 삼투압제어시스템은 위장관내의 물이 반투막을 통하여 

시스템내부로 침투하게 되면 시스템 내부에 있던 삼투압물질에 의하

여 삼투압이 발생하고, 이 삼투압의 힘으로 시스템 내부에서 외부로 

약물을 일정한 속도로 방출시키는 시스템을 말한다.1-6 현재 사용하
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초록： 삼투압을 이용한 약물전달시스템은 소화관내의 물이 다공성막을 통하여 시스템 내부로 침투하면 시스템 내부에

있던 삼투압물질과 섞여 삼투압을 발생시키고, 이 삼투압의 힘으로 시스템 내부에 있는 약물을 시스템 외부로 일정한 속

도로 방출하는 제제기술이다. 이러한 삼투압을 이용하여 상용화된 대표적인 제품으로 니페디핀을 모델약물로 한 타블렛

제형인 Procadia XL®(Pfizer)과 Adalat® (Bayer)가 널리 상용화되어 있다. 이번 연구에서는 타블렛 형태의 삼투압정을

유동층코팅 기술을 이용하여 삼투성펠렛으로 제조하였다. 삼투성펠렛은 수팽윤성 고분자와 삼투염을 포함한 시드층, 모

델약물인 니페디핀을 포함하는 약물층 그리고 약물의 방출을 조절할 수 있는 다공성막으로 구성되어 있다. 본 연구에서

는 다공성막으로 사용되는 초산셀룰로오스(CA)와 Eudragit® RS의 구성비와 코팅두께에 따른 약물방출 거동을 확

인하였으며, 다공성막의 구성물질인 CA의 비가 증가할수록 또한 다공성막의 코팅두께가 증가할수록 같은 측정시간 때

에 약물의 방출이 낮게 나타남을 확인하였다. 약물방출 전후의 펠렛의 형태를 확인하기 위하여 SEM을 측정하였다. 
 
Abstract： The osmotic delivery systems are based on osmosis. The transverse diffusion of water through 

a porous membrane from a medium with a low osmotic pressure to a medium with a high osmotic pressure. 

Nifedipine tablet dosage forms of Procardia XL®(Pfizer) and Adalat®(Bayer) are commercialized systems 

of this type that push-pull osmotic tablet operates successfully in delivering water-insoluble drugs. We 

prepared osmotic pellet system by fluidized bed coating method, and model-drug used nifedipine. The 

osmotic pellet system was composed of the core material, the swelling and osmotic pressure layer, the 

drug coating layer, and the porous membrane. This work is performed to investigate the effect of 

different factors, such as composition and thickness of membrane. The osmotic pellet has been successfully 

prepared by fluidized bed coating technology. The drug release behavior depended on the increase of CA 

ratio and thickness in porous membrane. The morphology of the osmotic pellet before and after the 

dissolution test were observed by SEM. In conclusion, we found that the drug release of osmotic pellet 

depended on the composition and coating thickness of porous membrane.  
Keywords： nifedipine, osmotic pellet system, porous membrane, drug release, fluidized bed coater. 
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고 있는 삼투압정은 약물전달시스템 중에서 용매에 활성화를 이용

한 것으로 고분자를 팽윤하게 하거나, 수성환경에서 정제 붕괴억제와 

막 내부에서 발생하는 삼투압을 이용하여 약물방출을 지연시키고 약

효를 연장시키기 위한 방법이다. 이 삼투압정의 장점은 위장관의 운

동이나 pH에 무관하게 일정한 속도로 약물이 방출되는 것이다. 또한 

하루에 한번의 섭취로 약제의 빈번한 복용에 따른 불편을 줄이는 장

점을 가진다.1-3  

이러한 삼투압을 이용한 제형은 Rose-Nelson 펌프, Higuchi-

Leeper 펌프, Higuchi-Theeuwes 펌프를 거쳐 1974년에 Theeuwes

의 연구에 의해 최소단위삼투압정(elementary osmotic pump, 

EOP)이 발명되었고, Alza사의 Oros®라는 상품명으로 개발되었으며 

Procardia XL®(Pfizer)과 Adalat®(Bayer)라는 상품으로 산업적

으로 중요한 위치를 점하고 있다.4,7,8 이러한 EOP의 구조는 약물을 

포함하는 약물층과 삼투염 및 팽윤능력을 지닌 친수성 고분자층으로 

구성된 이층구조로 외부는 반투막으로 코팅이 이루어져 있어 외부로

부터 용매만을 선택적으로 받아들인다. 그 외에도 팽윤능력을 지닌 

친수성 고분자를 두 개 또는 그 이상의 층으로 두는 여러 형태의 정제

가 연구되어 왔다.9-11 하지만 이러한 우수한 약물전달시스템을 가진 

삼투압정을 이용하는데 있어 몇 가지 단점을 가지고 있다. 먼저 제조

공정상에서 여러 단계를 거쳐야만 하나의 정제를 얻을 수 있다는 것

과 한번에 하나의 정제를 복용하기 때문에 정제가 제대로 작동하지 

않을 경우 아무런 약효를 낼 수 없을 뿐만 아니라 복용한 환자에게 심

각한 문제를 일으킬 수도 있다. 또한 레이저를 이용하여 오리피스를 

만들기 때문에 생산비용이 많이 든다.12-17  

이러한 정제의 문제점을 해결하기 위하여 삼투압정과 유사한 형태

를 가지는 펠렛을 유동층코팅 기술을 이용하여 제조하였다. 유동층코

팅 기술을 이용한 펠렛의 제조는 결정성 핵물질 위에 팽윤능력을 가지

는 친수성 고분자 층과 약물을 함유하고 있는 약물층으로 코팅을 하여 

제형을 완성하는 것이다. 이렇게 얻어진 펠렛에 약물의 방출을 제어

하는 다공성막을 코팅함으로써 삼투성펠렛을 얻을 수 있다. 유동층코

팅 기술로 제조된 펠렛은 이전의 정제가 가지는 단점들을 보완할 수 

있게 되었다.18,19 우선 유동층코팅 기술의 가장 큰 장점인 많은 양의 

펠렛을 간단한 공정으로 생산할 수 있으며, 비용이 많이 드는 오리피

스를 만드는 과정은 다공성막 내에 공극형성 물질을 넣음으로써 해

결할 수 있다. 또, 하나의 정제를 복용함으로써 나타날 수 있는 문제

점은 수 백개의 펠렛을 한번에 복용함으로써 해결 가능하다. 이러한 

여러 장점들로 인하여 다양한 약물전달시스템에서 삼투압을 이용한 

펠렛의 연구가 많이 진행되고 있다.20-25  

본 연구에서는 다공성막의 구성물질의 비와 두께에 따른 약물방출

거동을 확인하였다. 실험에 사용된 모델약물은 효율적인 칼슘채널 차

단제로 고혈압 치료에 널리 사용되고 있는 니페디핀을 사용하였다.26-29  

 

실  험 

 

시약 및 재료. 본 연구에 사용된 모델약물은 니페디핀으로 Unique 

Chem. Co. Ltd.(인도)에서 구입하였다. 결정성 핵 물질로 사용된 설

탕핵은 IPS(밀란, 이탈리아)에서 구입하여 사용하였으며, D-프룩토

트스와 트리에틸렌시트레이트(TEC)는 Sigma Chem. Co.(세인트

루이스, 미주리, 미국)에서 구입하여 사용하였다. Tween 80은 Junsei 

Chem. Co. Ltd.(일본)에서 구입하였다. 부형제로 사용된 락토오스는 

DOW Chem.(미국)에서 구입하였으며, 결합제로 사용된 메틸기가 29%

이고 히드록시프로필기가 10%인 히드록시프로필메틸셀룰로오스

(HPMC E5)와 히드록시프로필셀룰로오스(HPC)는 BFGoodrich 

(한국)에서 구입하였다. 폴리에틸렌글리콜 200(PEG 200), 폴리에틸

렌글리콜 6000(PEG 6000)과 염화칼륨(KCl)은 ShowaChem. Co. 

Ltd.(도쿄, 일본)에서 구입하여 사용하였다. 초산셀룰로오스(CA)는 

아세탈기가 39.8 wt% 함유된 것을 Aldrich Chem. Co.(밀워키, 미국)

에서 구입하였다. 유드라짓(Eudragit®) RS 100(Mw＝135000 

g/mol)은 Röm GmbH & Co. KG(독일)에서 구입하였다. 또한 본 연

구에 사용된 물은 Milli-Q 정화시스템(Millipore, 몰심, 프랑스)을 이

용하여 정제한 3차 증류수를 사용하였고, HPLC 분석을 위한 아세토

니트릴과 메탄올은 Burdic & Jackson(머스키건, 미국)에서 HPLC

용 등급을 이용하였다.  

기기 및 기구. 펠렛의 제조를 위해 사용된 유동층코팅기는 GPCG1 

(Glatt, 독일)을 이용하였다. 제조된 펠렛의 in vitro 실험은 용출시

험기 DST-610A(Fine Sci. Instr., 서울, 한국)를 이용하였다. 약물

을 검출하기 위해 UV검출기(UV-1, Dynamax®, 휴스턴, 미국)를 

사용하였다. 컬럼은 XTerra® RP18(5 μm×150 mm×3.9 mm, 

Waters Co., 미국)을 사용하였다. 제조된 펠렛의 모폴로지 관찰을 

위해 전자주사현미경(SEM)은 S-2250N(Hitachi, 일본)을 사용하

였으며, 백금코팅은 플라즈마 스퍼터 K575(Emitech Ltd., 일본)

를 사용하였다. 또한 펠렛의 방출 전후 단면의 모폴로지 관찰을 위

한 SEM은 JSM-840 A(JEOL Ltd., 일본)을 사용하여 관찰하였다.  

약물을 포함한 펠렛의 제조. 다공성막을 가진 펠렛의 제조는 설탕

핵(850∼1180 μm)에 수팽윤성 고분자인 HPMC를 결합제로 이용

하여 D-프룩토트스와 염화칼슘과 같은 삼투성물질을 포함하여 여러 

부형제와 함께 유동층코팅기를 이용하여 시드층을 코팅하였다. 제조

된 시드층에 니페디핀을 포함한 약물층을 동일한 유동층코팅기를 이

용하여 제조하였다(Tables 1 and 2). 또한 모델약물인 니페디핀의 방

출을 제어하기 위한 다공성막을 반투막 코팅기제인 CA와 Eudragit® 

RS에 다공형성 물질인 TEC와 PEG 200을 포함한 코팅액을 제조하

여 코팅을 실시하였다(Table 3). 이때 최적의 코팅을 위한 유동층코

팅기의 코팅조건을 Table 4에 기술하였다. 코팅 후에는 제조된 펠렛

의 잔존용매를 제거하기 위하여 유동층코팅기를 10분간 공회전시켰

으며, 24시간 동안 40 ℃ 오븐에서 보관하였다.  

Table 1. The Formulation of Seed Layer  

Ingredients Weight(g) Weight(%) 

Sugar sphere 1,000 19.01 
Lactose 666 12.67 
Fructose 166 3.16 
HPMC(E5) 66.3 1.26 
KCl 80.5 1.53 
SiO2 14.7 0.28 
PEG 6000 13.15 0.25 
Water 916.3 17.42 
Ethanol 669.6 12.73 
Acetone 1,665.8 31.67 

Total 5,258.35 99.98 
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함량 분석 및 표준검정곡선 제조. 모델약물인 니페디핀의 표준검

정곡선 그래프를 얻기 위해 니페디핀 100, 10 및 1 μg/mL의 농도

로 제조한 후, HPLC를 이용하여 분석하였다. 얻어진 표준검정곡선 

그래프는 식 (1)으로 결정하였으며,  

 

Y(피크 면적)＝A×X(농도)＋B                         (1) 

 

이 식으로부터 약물의 농도를 결정하였다. 펠렛 내부에 있는 니페

디핀의 양을 결정하기 위해 제조된 펠렛의 0.1 g을 100 mL의 메탄

올에 넣어 초음파분쇄기를 이용하여 용해시킨 후 0.45 μm 크기의 

실린지 필터(Millipore, USA)로 여과시킨다. 여과된 용액의 1 mL을 

채취하여 HPLC 분석을 하여 그 양을 결정하였다. 함량 샘플의 수는 

용출실험 시 샘플과 동일한 방법으로 실시하였다.  

제조된 펠렛의 용출실험. 제조된 펠렛은 1호 젤라틴 캡슐에 0.3 g

을 정량하여 넣었으며, DST-610(Fine Sci. Instr., 한국) 용출실험

기를 사용하여 용출실험을 실시하였다. 이때 용출실험 방법은 USP 제 

2법 패들법으로 실시하였으며, 용출액은 제 2액(인공장액, pH 6.8)

을 제조하여 사용하였다. 용출실험시 용액의 온도는 37.0±0.5 ℃, 패

들속도 100 rpm으로 실험을 실시하였다. 시료의 채취는 1, 2, 4, 8, 

12, 20 및 24시간에 각각 1 mL씩 채취하였으며, 각 시료의 샘플 수

는 5개로 하였다(n＝5).  

HPLC 분석. 니페디핀의 약물방출거동을 확인하기 위해 HPLC

를 이용하여 측정하였다. 이번 분석에 사용된 HPLC는 용매펌프

(SD-200, Dynamax®, Houston, USA)와 자동샘플인젝터(AI-

3, Dynamax®, Houston, USA)로 구성되었다. 샘플의 데이터 처

리를 위한 시스템은 멀티크로 2000(V. 4.2)을 사용하였다. 약물검출

을 위해 UV검출기(UV-1, Dynamax®, Houston, USA)를 사용하

였으며, 이때 UV파장은 350 λ로 검출하였다. 컬럼은 XTerra® RP 

18(5 μm×150×3.9 mm, Waters Co., 미국)을 사용하였다. 이동상

은 물과 아세토니트릴을 6：4(v/v)으로 사용하여 제조하고, 초음파

분쇄기를 이용하여 탈기한 후, 0.45 μg 크기의 필터로 여과하여 준비

하였다. 이동상의 유속은 0.5 mL/min으로 하였고, 샘플의 수는 각 시

료당 5개로 하였으며, 이 중 최저, 최고값을 뺀 나머지를 평균하여 구

하였다.  

SEM 측정. SEM(S-2250N, Hitachi Co., 도쿄, 일본)을 이용하

여 펠렛의 제조단계별 모폴로지를 관찰하였다. SEM을 측정하기 위

하여 펠렛을 금속판 위에 고정시킨 후, 비활성 기체인 아르곤가스를 

충진하고, 플라즈마 스퍼터 K575(Emitech Ltd., 일본)를 이용하여 

시료를 얇은 금박으로 코팅하였다. 또한 약물방출 전후의 정확한 모

폴로지 관찰을 하고자 JSM-840 A(JEOL Ltd., 일본)을 사용하였다.  

 

결과 및 토론  

 

니페디핀 펠렛의 제조. GPCG1 유동층코팅기를 이용하여 수팽

윤성 고분자와 삼투염제를 포함한 시드층, 삼투염제와 모델약물을 포

함한 약물층, 약물의 방출을 조절하기 위한 다공성막을 CA와 Eudragit 

RS의 비와 두께에 따라 각각 코팅하였다(Figures 1 and 2). 시드

층과 약물층은 코팅수율이 각각 96%와 85%를 얻었으며, 시드층과 

약물층의 수율에 따른 약물방출의 변수를 줄이고자 약물층까지 과

량 제조하여 동일한 수율의 펠렛으로 다공성막을 코팅하였다. 약물방

출을 조절하는 다공성막의 코팅수율은 92∼95% 정도의 비교적 일정

Table 2. The Formulation of Drug Layer  

Ingredients Weight(g) Weight(%) 

Seed layer 1000 16.98 
Lactose 625 10.61 
Fructose 218.5 3.71 
HPMC(E5) 74.8 1.27 
KCl 24.7 0.42 
SiO2 21.8 0.37 
PEG 6000 18.8 0.32 
Nifedipine 218.5 3.71 
Tween 80 12.4 0.21 
Water 750 12.73 
Ethanol 1050 17.83 
Acetone 1874 31.83 

Total 5,888.5 99.99 

Table 3. The Formulation of Porous Membrane Layer  

CA：Eudragit® RS/Weight(g) 
Ingredients 

1：9 1：1 9：1 

Drug layer 600 600 600 
CA 0.9 4.52 8.13 
Eudragit® RS 100 8.13 4.52 0.9 
HPC 7.32 7.32 7.32 
PEG200 0.72 0.72 0.72 
TEC 1.26 1.26 1.26 
Water 7 7 7 
Ethanol 37 37 37 
Acetone 366 366 366 

Total 1028.33 1028.34 1028.33 

Table 4. Coating Machine Condition  

Process parameter 
Seed  
layer 

Drug 
layer 

Membrane
layer 

Inlet temperature(℃) 35∼38 33∼35 28∼30
Outlet temperature(℃) 33∼35 30∼34 27∼28
Nozzle diameter(mm) 1.2 1.2 1.2 
Atomization pressure(bar) 2.0 2.0 2.0 
Spray rate(gmin-1) 14∼17 12∼15 8 

Figure 1. Schematic diagram of osmotic pellet.  
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한 수율을 얻었다. 시드층, 약물층 및 다공성막 등 세 차례의 코팅 과

정을 거친 펠렛은 Figure 3에서 볼 수 있는 것처럼 대략 1000∼

1200 μm 크기의 비교적 균일한 구형의 형태를 가졌다.  

제조된 펠렛의 약물방출 거동. 제조된 펠렛은 약물층에 들어있는 

염화칼슘과 같은 삼투염제의 삼투압에 의해 용출액내의 물이 다공

성막을 통하여 펠렛 내부로 들어오게 된다. 물이 펠렛의 내부로 들어

올 때 다공성막의 친수성 가소제인 TEC와 PEG 200, 친수성 결합제

인 HPC를 용해시키고, 용해된 친수성 가소제와 결합제는 펠렛의 외

부로 방출된다. 이렇게 외부로 방출된 친수성 가소제와 결합제에 의

해 다공성막에 다공이 형성되고, 이 다공을 통하여 약물방출이 일어

나게 된다. 또한 약물층을 용해시킨 물은 수팽윤층인 시드층으로 들

어가 HPMC와 같은 수팽윤성 고분자를 팽윤시키게 된다. 수팽윤성 

고분자의 팽윤은 용해된 약물이 펠렛 외부로 방출되는 것을 돕게 된

다. 본 연구에서는 이와 같이 제조된 펠렛의 약물방출 거동을 조절하

기 위하여 다공막을 구성하는 구성물질의 비와 두께를 변화시켜 약물

방출을 조절하였다.  

다공성막의 구성물질의 비에 따른 약물방출 거동. 유동층 코팅기

를 이용하여 제조된 펠렛의 약물방출을 제어하는데 가장 큰 역할을 

하는 것은 다공성막이며, 다공성막의 주요 구성물질로 CA와 Eudragit® 

RS가 사용되었다. Figure 4는 다공성막의 코팅두께를 총 고형분 대

비 3%로 고정하고, CA와 Eudragit® RS의 비를 각각 9：1, 1：1, 

그리고 1：9로 제조하였을 때의 누적약물 방출량을 나타낸 그래프

이다. CA의 비가 증가할수록 같은 측정시간 때에 약물의 방출이 낮

게 나타남을 확인할 수 있다. 이는 친수성인 4차 암모늄 양이온이 치환

된 아미노메타크릴레이트의 공중합체로 구성된 Eudragit® RS가 상

대적으로 CA에 비하여 친수성이 크고, 투과도가 좋기 때문으로 사료

된다. 

다공성막의 코팅 두께에 따른 약물방출 거동. 일반적으로 다공성

막을 통한 약물방출은 다공성막의 친수성 가소제와 친수성 결합제

에 의해 형성된 다공을 통하여 일부는 용해되어 펠렛의 외부로 빠져

나가고, 일부는 용해되지 않은 상태로 확산에 의해 빠져나가게 된다. 

Figure 5는 다공성막의 코팅두께에 따른 누적약물 방출량을 나타낸 

그래프로 다공성막의 CA와 Eudragit® RS의 비를 1：1로 고정하고, 

다공성막의 두께를 총고형분 대비 1.5, 3, 5, 그리고 8%로 코팅하였

을 때의 결과를 나타내고 있다. 약물방출 결과 다공성막의 코팅 두께

에 따라 약물방출량에 상당한 차이를 보임을 확인할 수 있었다. 이는 

Figure 2. Schematic diagram of the fluidized-bed spray coater.

 
(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Figure 3. SEM images of the osmotic pellet at each step. (a)
seed layer, (b) drug layer, and (c) porous membrane (original
magnification ×80). 

Figure 4. Nifedipine release profile for osmotic pellet by com-
position change of membrane(10% ■), 50% (●), and 90% (▲)
percent of CA). 
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다공성막의 코팅두께가 증가할수록 약물이 다공성막을 통하여 외부로 

빠져 나올 때 통과해야 할 통로의 길이가 길어지고, 다공의 굴절률이 

증가하게 되어 약물방출이 같은 측정시간 때에 낮게 나타나는 것으

로 사료된다.  

제조된 펠렛의 모폴로지. 제조된 펠렛의 용출실험 전후의 펠렛의 

단면의 형태를 SEM을 통하여 관찰하였다(Figure 6). 용출실험 전 

펠렛의 내부는 설탕핵을 중심으로 시드층과 약물층으로 가득 차 있으

며, 외부에 다공성막이 얇게 입혀져 있다. 용출실험 후 펠렛의 단면

을 통하여 관찰된 펠렛의 내부는 얇은 다공성막 안에 약물층 대부분

이 비어있음을 확인할 수 있으며, 중심부에 핵층 일부만이 남아있음

을 관찰하였다. 이는 내부의 약물층이 용해되어 다공성막의 다공을 

통하여 외부로 빠져나갔기 때문으로 사료된다. 또한 다공성막이 그 형

태를 유지함으로써 약물방출을 24시간 동안 제어함을 확인하였다.  

 

결  론  

 

본 연구에서는 GPCG1 유동층코팅기를 이용하여 고혈압치료제인 

니페디핀을 포함한 삼투성펠렛을 제조하였다. 제조된 펠렛의 약물방

출을 제어하기 위하여 다공성막의 두께를 변화시키고, 다공성막의 구

성물질인 CA와 Eudragit® RS의 비를 변화시킴으로써 니페디핀의 

방출거동을 확인할 수 있었다. 또한 제조된 펠렛의 방출 전후 모폴로

지를 관찰함으로써 형성된 다공을 통하여 약물이 대부분 빠져나갔음

을 확인할 수 있었다. 이번 연구를 통하여 삼투성펠렛의 다공성막의 

구성물질의 비와 두께를 통하여 약물방출을 조절할 수 있음을 확인할 

수 있었다.  

 

감사의 글：본 연구는 산업자원부 차세대 성장동력산업 과제와 과
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