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ABSTRACT − Two crystal forms of ziprasidone have been isolated by recrystallization from different organic solvents and

characterized by differential scanning calorimetry, powder X-ray diffractometry and thermogravimetric analysis. It was con-

firmed that Form 2 has the same crystal structure as Form 1.
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하나의 화학물질이 한 가지 이상의 결정격자 배열을 가

질 수 있는 현상을 다형(polymorphism)이라 하고, 이러한

화학물질을 polymorph라하며, 각각의 결정 구조들을

modification, form, 형이라 한다.1~5) Polymorphism은 결정

의 외부형태인 crystal habit이 아닌 결정의 내부구조를 의미

하는 것으로, 결정격자의 길이 a, b, c와 각도 α, β, γ 의

차이에 의해 나타나는 6가지의 결정계를 말한다. 각

polymorphic modification들은 결정격자 내에서의 분자간의

거리가 다르므로6,7) 융점이 각기 다르며 안정성, 용출속도,

밀도, 결정형태, 증기압, 고체 상태에서의 안정성 등의 물리

화학적 성상이 다르게 나타난다.8,9) 하지만, polymorphic

modification들은 화학적으로 동일한 물질이기 때문에 약리

효과는 동일하나 위에서 언급한 물리적인 성상이 다르며 따

라서 약물의 preformulation study에서 빼놓을 수 없는 중

요한 물성 중의 하나10)이며 용해도와 용해속도에 영향을 미

치므로 궁극적으로 생체이용률에 영향을 미친다.5,11)

본 연구실에서는 신약후보물질12~14)을 비롯한 여러 약물
15~22)의 다형에 대하여 계속 연구하여 이 분야 연구경험을

축적시켜 왔으며, benzisothiazolylpiperazine계의 정신질환치

료제인 ziprasidone을 대상으로 하여 재결정법으로 crystal

form들을 제조하고 Differential Scanning Calorimetry,23,24)

Powder X-ray Diffractometry,25,26) Thermogravimetric

Analysis27) 로 이들을 확인하였다. 

실험 방법

시약 및 기기

Ziprasidone (Scheme 1)은 Changzhou United Chemical

(China)로부터 구매하여 사용하였다. HPLC용 water를 사

용하였으며 기타 실험에 사용된 용매는 특급시약을 사용하

였다. 기기로는 differential scanning calorimetry (DSC,

Mettler DSC 30, Switzerland), thermogravimetric

analysis (TGA, Mettler TG 50, Switzerland), powder X-

ray diffractometry (PXRD, Rigaku DMAX-IIIA, Japan)를

사용하였다.

†본 논문에 관한 문의는 이 저자에게로
Tel : 02)901-8385, E-mail : ytsohn@duksung.ac.kr Scheme 1−Chemical structure of ziprasidone.
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Crystal form의 제조

(1) Form 1

제약회사에서 기증 받은 ziprasidone으로서 5oC에 보관하였다.

(2) Form 2 

Form 1 1 g에 10종의 용매 - toluene, monochloroben-

zene, methanol, ethanol, diethylcarbonate, isopropylalcohol,

ethylacetate, acetonitrile, THF, methylethylketone - 30 mL을

가한 후 slurry 상태를 약 50oC로 16시간 교반 후 여과한다.

얻어진 여액과 잔여물을 각각 -70oC, 0oC, 상온으로 냉각하고

얻어진 결정을 silica gel desiccator에서 3일간 건조하였다.

Crystal form의 확인

위에서 제조한 각 crystal form들을 DSC, PXRD, TGA

를 이용하여 각 crystal form들이 서로 다른 polymorphic

modification인지 확인하였다. 

DSC 분석조건 :시료를 알루미늄 도가니에 봉했고

reference로는 공기가 채워진 알루미늄 도가니를 사용했고 측

정온도범위는 30~300oC이고 가열속도는 10oC/min이며

sampling interval은 1 second였다.

PXRD 분석조건 :2θ angle range는 5~30o이었고 angle

zoom:5, smoothing:5, peak steep:5의 조건이었고 니켈 필

터를 사용했으며 30 kV, 20 mA에서 측정하였다. 

TGA 분석조건 :측정온도범위는 30~300oC 이고 가열속도

는 10oC/min이며 sampling interval은 1 second였다.

저장 중의 형 전환

Ziprasidone의 crystal form들을 20oC의 desiccator내에서,

75% RH (NaClO3 포화용액)에서 2개월간 보관한 후 형전환

여부를 DSC와 PXRD를 통해 분석하였다. 

결과 및 고찰

Crystal form의 확인

Form 1의 PXRD분석 결과가 Figure 1에 나와 있으며 여

기서 보듯이 Form 1은 무정형에 가까운 고체라는 것을 알 수

있으며 DSC 분석결과(Figure 2)로 볼 때 210부근에서

endothermic peak가 나타난다. Form 2의 PXRD분석 결과

(Figure 3)와 DSC 분석결과(Figure 4)로 볼 때 Form 2는

Figure 1−Powder X-ray diffraction pattern of Form 1.

Figure 2−DSC curve of Form 1. 

Figure 3−Powder X-ray diffraction pattern of Form 2.

Figure 4−DSC curve of Form 2. 
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Form 1과 같은 결정구조를 갖는다는 것을 알 수 있었다. 이

들의 TGA 측정결과(Figure 5, Figure 6)로 볼 때 두 crystal

form 모두 solvate나 hydrate는 아니라는 것을 알 수 있다.

저장 중의 형 전환

20oC, 상대습도 75%에서 2개월간 보관한 후 형전환여부

를 PXRD (Figure 7), DSC (Figure 8), TGA를 통해 분석

하였으나 변화가 없었다.

결 론

10가지 용매를 사용하여 ziprasidone의 2가지 crystal

form들을 제조하였고 DSC, PXRD, TGA로 측정하여 무정

형에 가까운 단일결정형이라는 것을 확인할 수 있었고 따라

서 ziprasidone은 monomorph라는 것을 확인할 수 있었다.

얻어진 crystal form들은 20oC, 상대습도 75%에서 2개월간

보관한 후에도 형전환은 되지 않았다.
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