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1.����

 

���� �� ��� ����� ��� ������ ��� �

�� ��� ���� ���� �� ��� ���� ���� ��

����� ���� ��. �� ��� ��� ��� ���� �

�� ��, �� ���� ��� ���� ��, ���� ���

�� �� ���� �� ��� ��� ��� �� � ��� �

��� ����. � ��� ���� ��� �� ���� ���

����� �� ����� ���� ���� ��� ����� 

����� �� ��� ��.1-17  
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��� ��� ���� �� �� ��� �� ��	 ���� ��� ���� ��� ��� ��	 ����� �


�� �� ���� ���� �� �����. ��� ���� ��� ���� ��� ��� �� ���� ��

�� ���� �� ��	 ����� ���� ���, ��� ��� ��� ��� � � ����� �����. 

�� �� ��	 ���� ��� �� �� �� ��	 ��� ���� ���� 
� � ��. 
�� ��� � 

�� ��� ��� �� �� ����� ���� ��� ��� �� ��� ����. ��� ��� ��� ��� 

���	, �� ��� ��� ����� ��� 	� ��� ����. �� ���� ��� ����� ��� �

�� ����� �� ���� ����� �� ��� ���� ��� ����. ���� �� ���� ��� �

�� � �	� �� ��� 	�� ���� � � ��. � ��� �� ���� ��� ��� ��� ��� �

��� ��� � ��	, ��� ��	 ���� ��, ���� �� ��� ��� ��� � �� �	��. 

�

Abstract:�Osmotic granule system which is one of the drug delivery systems has been developed to improve manu-
facturing process and other problems of tablet osmotic systems. It consists of water swellable seed layer, nifedipine drug 
layer, and drug release controlled membrane layer and manufactured by fluidized bed coater. The granule size and mem-
brane thickness can be controlled by various amounts of seed and coating solution, respectively. It could be observed that 
the morphology of osmotic granule was different at each coating step as well as type of coating solution. The bigger the 
size of granule, the slower the release rate was observed due to decreasing the total specific surface area of granule. Also, it 
was observed that the increase of membrane thickness was caused to retard the dissolution of nifedipine due to decreasing 
the water absorption rate. The drug solubility for dissolution media is greatly affected to nifedipine release. From these 
results, we assured that osmotic granule can be fabricated by fluidized bed coating methods, and the appropriate release 
profile could be controlled by the controlling of bead size, membrane thickness and dissolution media. 
 

Keywords: osmotic drug delivery system, granulation, fluidized bed coating. 
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��� ���� ���� ���, ������ ��� �� ��

	 � ���� ���� ���� ���� �� ��� ����

� ��� ����� �� ����. � ���� ��� ���

� ����� pH� ���� ��� ��� ��� ��� ��

� ���. �� ��� ��� ��� �� ��� ��� ���

�� ����� ���� �� ��� 
�� ��� ��� �

��� ���.1,2  

��� ����� 1974�� Theeuwes� ��� �� �����

���(elementary osmotic pump, EOP)� �
��� ��� Alza�� 

Oros�� ��
�� ������ ��� ��� ��� �.15,16 

��� ��������� ��� ��� ���� ��� �� 

��� � ����� �� ��� ��� ��� ��� ����

� ��� ����� ���� �.17-20 � ��� ����� �

� ��� ���� � � �� � ��� ���� �� ��� �

�� ���� ��.7,8  

��� ��� �������� ����� ����� �� 

� �� ��� ��� �. �	 ���� �
� ���� 	� 

�� ��� ��� ��� ��� ����� ���. ����� 

����� ��� ��� ���� ���� ��� �� ��� 

� �� ��� ���� ��� ���� ����. � �� ��

��� ��� �� ��� ��� � � ��
�� ���.4-13 

��� �� ��� ��� ���� ��� ��� ��� � 

� �
� ����. � �� �� ��� ��� ��� ��� �

��� ��� ��� ��� ���� �� �� ��� ��� 

� � �� � ��� ��� ���� ��� ��� ��� �� 

�.  

��� ����� ��� ��� ��� ��� ��� ���

� �	�� ��� ����� ��� ��� ��� ��� �

�� � �. ��� ����� ��� ��� ��� 	�� � 

�� �� �� ����� ��� ��� ��� �� ��� �

��� � ��� ��� �� ��� ���� ���. ��� 


�� ��� ���� �� �� �� ����� ��� �� 


� � �.  

��� ��� ��� ��� ������ ��� ��� ��� 

� � ���. �	 ��� ����� ��	 �� �� ��� 

��� ���� ���	,21-23 �� �� �� ����� �� �

�
�� ��� ��� ��� �� ���� ��� 	���� 

�	� � �. �, ��� ��� ������ ��� � � �

��� �� �� ��� ��� ������ �	� ����. �

� ��� ��� ��� ��� ������ �� �� ��� �

��� �� ��� 	
�	�� ��� ���� �� �	� ��

� ���. ��� �� ���� 	�� �� �� �� ����� 

���� ��� ��� ���� �.24-30  

� ����� �� �� ���� 10 µg/mL ��� �� ��	 

����� �� ��� ���� ��� ��	 ���� �� �

��� �	� ����� ��.31-34 ��� � �� ����� �

�� ��� �� ��� � �� ����� ���� �� ���

�� �� ��, ��� ��� �� ��� �	, ���� ����

� �� ��� �	 � ���� �� ��� �	� ����, �

� ��� 	���. �� ��� �� ���� ����� ��

����� ��� 
���.  

2. ��� �

 

2.1 �� � �� 

� ���� ��� �� ��	 ����� Unique Chem. Co. Ltd. 

(India)�� ���� ����. 	�� ���� ��� ��(sugar 

sphere)� IPS(Milan, Italy)�� ���� ����, ����� Junsei 

Chem. Co. Ltd.(Japan)�� ����. D-����	 ������

�	��(TEC)� Sigma Chem. Co.(St. Louis, MO, USA)�� ���

� ����. ���������������(HPMC 606, BFGood-

rich, Korea)� 	��� ����, ���� ��� PEG200(poly-

(ethylene glycol) 200), PEG6000(poly(ethylene glycol) 6000), Tween 

80(polyoxyethylene sorbitan monooleate)� ����� ��� ���	

(KCl)� Showa Chem. Co. Ltd.(Tokyo, Japan)��� ����, �� 

����� ��� ���
� Samchun Pure Chem. Co., Ltd.(��, 

�
)��� ����. ���� ���� � ������

�(CA)� ��	�� 39.8 wt% ��� �� Aldrich Chem. Co. 

(Milwakee, USA)��� ���� ����, ���� RL100� 

Röhm GmbH & Co. KG(Germany)�� ����. � ��� ��� 

�� Milli-Q �����(Millipore, France)� ��, ��� 3� �
�

� ����, � �� ��� �� ����� HPLC ��� �

� ����.  

2.2 ��� �� 

��� ��� ��� ���	 Uniglat(Glatt, Germany)� ���

� ��� ����. ��� ���� ���	 HPMC� 	�

�� ���� �� ���	 �� ����.37-39 ��� ��� 

�� ���� ��� ��� ���� ��� �� ��� Tables 1 

� 2� �����. ��� ��� ���� ���� ���� �� 

Table 1. The Formulations of Nifedipine Controlled Release Bead 

Ratio (%) 
Ingredients 

Seed DrugIa1 DrugIIa2 MembraneIb1 MembraneIIb2 
Sugar sphere 19.01     

Seed  16.98 9.28   
Drug layer    13.21 23.33 

Lactose 12.67 10.61 11.59   
Fructose 3.16 3.71 4.06   

HPMC 606 1.26     
CA    0.86 0.76 

Eudragit RL    0.51 0.45 
HPMC E5  1.27 1.39   

HPC    0.56 0.50 
KCl 1.53 0.42 0.46   
SiO2 0.28 0.37 0.41   

PEG 6000 0.25 0.32 0.35   
PEG 200    0.56 0.49 

Nifedipine  3.71 4.06   
Glycerol    0.56 0.49 
Tween 80  0.21 0.23 0.92 0.82 

TEC    0.08 0.07 
Water 17.42 12.73 13.91 0.75 0.66 

Ethanol 12.73 17.83 19.48 7.45 6.58 
Acetone 31.67 31.83 34.78 74.53 65.85 

Total 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 
a1,2 D�����������	�
��������������������������������������  
b1,2 Different membrane thickness(1.5�3%) by different coating solution amount.  



290� ������	���	������  ��	�	���� 

���, �29� �3�, 2005� �

Tables 1 � 2� ��� ��� �� ��� ���� ��� ���

�. ��� �� ���� �� �� ��� ��� ��� ��� 


� � ��. �� ��� 60 ��� 
���, 24�� �	 �	

��� ����.40  

��� �� ��� ��� ���� ��� �� �� ��� �

���� ��� ����. ��� ���� 
� �� ���� 

��� �� ��� Tables 1 � 2� �� ����. ��� ���

� ��� ���� ��� ���� �� ���� ���� ��� 

����. �� ��� 60 ��� 
���, 24�� �	 �	��

� ����.40 ��� ��� ��� Figure 1� �����.  

2.3 ��� ��� �� � �� �� 

��� ��� �� ��� USP �� �2�� ���� ���

�. ��� �� 0.3 g� ��	 ��� 	�, �����	 DST-610 

(Fine Sci. Instrum., Korea)� ���� �� ��� ���. ��

�� � 2�(	���, pH 6.8)� Tween 80� SDS� 1 wt%� �� 900 

mL� ����. ��� 37�0.5 �, �� ��� 75 rpm�� �

��. ��� 1, 4, 8, 12 � 24 ��� � 1 mL
� ����, � 

��
 5�� ��� ����.  

2.4 �� �� � ������ �� 

����� �����	 ���� 
� �� ���� 100, 10 

� 1 µg/mL� ��� ��� �, HPLC� ���� ����.41 


�� �����	 ����  
 
Y (
����)�A�X(��)�B  

� ��� 	���	 � ����� ��� ��� 	���. �, 

�� ��� � ��� �� 	��� �� �� 0.1 g� 100 mL

� �
�� 	� ��
���(Sonics & Materials Inc., CT, USA)� 

���� ���� �� ���� ��� ��� ��� ��(Millipore, USA)

� ���� �� 1 mL� ���� HPLC ��� ��� � �� 	

���.41 �� ��� �� ��� ��� ��� ���� ��

��.  

2.5 ��������

�� ��	 ����� �� ��� �	�� �� HPLC� �

���. ��� ��� HPLC� ����(SD-200, Dynamax, Hous-

ton, USA)	 ����	��(AI-3, Dynamax, Houston, USA)� �

��� �, ���� ���� �� ���� ����2000(V. 4.2)

� ����. ��� ���� �� UV���(UV-1, Dynamax, 

Houston, USA)� ����, UV
�� 235 nm� ����. ��

� ��� ��� ODS-3 CP(GROM-����� �� ���250 mm�4.6 mm, 

GROM Co., Germany)� ����. ���� �, �
�, ����

��(1�1�1)� ���� ����, ��
���� ���� 	�

� �, 0.45������� ��� ���� ����.42 ���� ��

� 1 mL/min�� ����, ��� �� � ��
 5�� ��

	, � � �, �� � �� ���� ���� ���.  

2.6 �������������������

Figure 2� ��� ����� ���� 	 � �� ����� 

��� ���� �� �� ���� �� ��. �� ��� ��

�� �� ��� ��� �� �� ���� ��� ������ 

��� ��� ��� ��� ��� � �� �� ����, �

� �� ���� ��� ��� ��� ��� ��� ���. 

��� Tween 80 ��� SDS� 1 wt% ���� � �� ��� 

�� ��� ���.  

2.7 �������

��� ��� ���� ���, ���� SEM(scanning electron 

microscope, Model: S-2250N, Hitachi Co., Tokyo, Japan)� ���� 

����� ����. SEM� ���� �� ��� 	�� �� 

��� �, ��� ��	 ��� ��� ���� 1� 30� �	 �

� 		�� ����.  

 

3.��������� �

 

3.1 �������

Uniglat� ���� ��� ��� ���� ��� ��� � 750, 

Table 3. The Solubilities of Nifedipine in Different Dissolution Media 

Dissolution media 
Artificial serum 

�Tween80 (1 w/v%) 
Artificial serum 
�SDS (1 w/v%) 

�����������
�� �L) 166.8 255.4 
 

Table 2. The Coating Conditions of Nifedipine Controlled Release Bead 

 Condition 
Outlet temperature 28�32 � 
Inlet temperature 27�42 � 
Inlet air pressure 2.0�2.1 Torr 

Spray air 1.2�2.4 Torr 
Flow 14�18 ml/m 

Partition height 15 mm 
 

Figure 1. Structure of osmotic controlled release granule, (A) membrane, 
(B) nifedipine drug layer, (C) swellable polymer layer, and (D) sugar sphere. 
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Figure 2. The structure of nifedipine. 
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800 �� ��� ��� ��	 �� 
� � ��. �, �� �� ��� 

��� ����� ���� ��� �� 1.5, 3%� ��� ��� 


� � ��.  

3.2 ������������ 

��� ���� ��� �	 ���� ��� �, ���� �

�� �� ����� Figure 3� �����. Figure 3(A)�(C)� �

�� �� ���� ���� ��� �� �� ��� �� �

��. �� ��� ��� ���� � �� �� ����� �

�� �� ��	� ��� ��� �, ��� ���� ���� 

��� ���� �� ����. ���� ��, Figure 3(D) � (E)� 

��� � ��� ���� ���� ���� 
�� ���� �

� ���� ��� ��� �. �� CA	 �� ��� �� �

�� ��� ��� ��� ���� ��� �� ��	� ��� 

��� �, ����� ��� ���� ���� ���� �� �

��� �� 	 � �. ��, ���� ��� ������ ��

� 	 ���� �� 	 � �.  

3.3 ����������

��� ��� ��� ��� ���	 KCl� 	� ����� 

�� ��� ����� 	� ��� �� �� ���	 CA� �

�� �� ��� ���� ��. ��� ��� �� ��� ��

� � ���� �� ��� ���� ����� ��, �� �

�� ���� ��� �� �� ��� ���� ��� �� �

�� �� ��� �����. ��� ��� ��� ��� ��

� �� 	 �� �� �� ���� ��.35 ��� ��� �� �

��� ������, ����� ��. Figure 4�� 	 � �� 

��� ��� ��� �� ����� ���� ����� ��

� ��� ���	 HPMC� ����� ��. ��� ��� ��

��� ��� ��� ���� ����� ��� ���� ��

� ��� ��� ��� �� �� ���. ��, ��� ��� �

�� �� ���� �� ��� ����� ��, �� �� �� 

��� ���� ��� �� ��� ����� ���� ���

� ��� ��� ����� ��.  

��� �� ���� ��� ����� ��� ����� �� 

�� �� ���� ��. �� ��� ��	 �� ��, ��

� ��� ���� �� ����� ��� �� �� ��� �

� ��� � � ��. �� Figure 5��	 �� ��� ��� �

��� ��� ��� ���� ���� 	 � �� ���� �

�� ��� ��� � �	� ��� ��� ����. �� ��� 

��� ��� ���� ��� ��� ����� ����� �

� �� �� ��� � �� �� ��� ����� ���

�. �� ��� �� ���� �� �� �� ����� ��� 

���� �� ��� ���� �� ���� ��� ��� �

� � � � � � � � � � � �

 (A) (B) (C) 

� � � � � �

 (D) (E) 

 
Figure 3. SEM photograph of the bead, (A) The bead coated by seed �������
!�����������������������
"�����������������������
#�������$������������%

membrane, and (E) bead coated by 3% membrane(original magnification��50). 

 

 
 (A) (B) 

Figure 4. The mechanism of drug release from the osmotic granule, (A) 
before dissolution and (B) during dissolution. 
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���, �29� �3�, 2005� �

��� ��� �� ��� ���� ��� ��� ����� �

� ���� ����.35  

��� ���� � ���� ��� ��� ��� �	� �

���, �� Figure 6�� �� ��� ��� ���� ���� 

���� ��� ���� ��, ���� ��� ���� ��

� ��� ���� �� 	 � �. �� ��� �� �� ���

� �� ���� ��� � � ���� ���� ���� 

��� ���� ����. ��� �� ������ �� �� �

��� ����� ��� � � ��� ���� ��, ��� �

�� ���� ��� �� ��� �� �� ��� � � � �

��� ����.43  

���� ���� ��� ����� ��� �� ����� �

	� �� ��� ���� ���	, �� � ��� �� ���

�� ���� 	� ����. 	 ��� ���� ��� ��� 

����� ���� ��� KCl� �� ��� ���� �� �

�� ��� ����� ������ ����. �� �� ���� 

���� ��� ��� ��. � ��� ��� ���� KCl� �

� ��� 	� ���� ���� ��� ����� �� ���

�� ��� �� ���� ���� ����� ��� ��� �

�� 
��� ��� �� ��.7 �	 �� ����� �	� EOP

� ��� ��� �� ���, ��� ��� ���� � �	

� EOP� ���� �� ��� �� ��
�� ��� ����

��, ��� ��� ��� �� ��� ��� ��� ����

�� �� ��� � � �.  

3.4 �������������������� 

��� ���� �� ��� �� ��� �� ���� �� 

��� ��� ��� ��� ���� �� ��� ��� 

���� �� �� ���. ��� ��	 ����� �� �� �

� ����� �� �� �L ��� �� ��. ��� �� ��� ��

� ��� ���� ��� ��� ��� ��� ��� ��, �

�� ��� ��� �� ��� ���� �� ��� ���� �

� ��� �� ���. �� Figure 6�� 	 � �� �� �� �

����� ���� ��� ���� ��� ���� �
� �

�� ��	, �� ��� �� ���� �
� �	� ���. 

� ��� ���� ��� ���� Figure 7� �����. ��� 

	 � �� ��� ���� ��� ���� �
� �	� ��

� �� �	� � ��.38 ��� �� ���� ��� ��

� ��� ���� �� ���� ���� ��� ���� �� 

�� �� ��� ��� ��� ��� �� � ��� ����.  
 

4.���� �
 

� ����� ��� ���� ���� ��� ��� �� ��

� ��� ��� ��	 ��� ���� �� �	� �	� � 

��. ��� ��� �� �	 ��� �� ��� 
� ���� 

��� ��� �
� �	� ��� �� � � ��. ��� �

�� ���� �� �� ��� ��� �� �� ��. ��, �

��� ��� ���� ��� ���� ���� �� � ��� �

����. � �� ���� ��� ������ �� ��� �

��� �� ������ �� ���� 	 �� �� ��� �

����.  



 � ��� ���� �� �� ���� ���� � ���

�� ��� �� ��� � �� �� ��� ��� ���� �

��� � 	 ��� ��� �� ����� 

�� �� ��� 

�� � ���.  

 

��� ��� ��� ����� ��� ������ ��� �

�� ������� �� 
�����.  
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Figure 7. The release profiles of nifedipine bead having different solubilities 
to different dissolution media. 
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Figure 6. The effect of different membrane thickness of nifedipine bead 
on release profile. 
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Figure 5. The effect of different size of nifedipine bead on release profile. 
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