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발사르탄 이칼륨염의 신규 결정형

서성기1·김대덕2·오의철1†

1건일제약(주) R&D 센터, 2서울대학교 약학대학

(2009년 3월 25일 접수·2009년 4월 3일 수정·2009년 4월 10일 승인)

New Crystal form of Valsartan Dipotassium Salt

Sung-Ki Seo1, Dae-Duk Kim2 and Eui-Chaul Oh1†

1R&D Center, Kuhnil Pharm. Co., Ltd., Seoul 153-787, Korea
2Department of Pharmaceutics, College of Pharmacy, Seoul National University, Seoul 151-742, Korea

(Received March 25, 2009·Revised April 3, 2009·Accepted April 10, 2009)

ABSTARCT − A new crystal form of valsartan dipotassium was isolated by recrystallization using the one-pot method. The

new crystal form was identified as a monohydrate form (C24H27N5O3K2·H2O) and characterized by diffential scanning cal-

orimetry (DSC), thermogravimetric analysis (TGA) and X-ray powder diffractometry (PXRD). The new crystal data dem-

onstrated to be clearly different from those known for the tetrahydrate form (C24H27N5O3K2·4H2O). It was observed that

the monohydrate of vasartan dipotassium salt was completely dissolved in water within 1 hour and its dissolution rate was

much faster than anhydrous free form of valsartan.
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화학적으로 동일한 분자구조를 가지는 물질에 있어서 결

정내부의 분자배열이 상이하게 나타나는 경우 이러한 현상

을 결정다형(polymorphism)이라고 한다.1-4) 결정다형을 가지

는 물질의 경우 각각의 결정형은 고체상태의 물리적 성질인

융점, 안정성, 용출속도, 밀도 등에서 다른 특성을 보인다.5-7)

결정다형은 그로 인하여 근본적인 약리효과는 변하지 않으

나 위에서 언급한 물리적 특성이 변하므로 약물의 prefor-

mulation study 단계에서는 충분히 고려해야 하는 중요한 사

항중 하나이다.8)

본 연구에서는 angiotensin II receptor antagonist인 발사

르탄의 새로운 염과 결정형을 연구하는 과정에서 발사르탄

이칼륨염의 새로운 결정다형인 발사르탄 이칼륨염 일수화물을

발견하고 이에 대한 물리적 특성을 확인하고 평가하였다.9-11) 

실험 방법

시약 및 기기

발사르탄은 Changzhou Kony Pharmaceutical에서 구입하

여 사용하였다. 실험에 필요한 그 밖의 시약은 특급시약을

사용하였다. 분석기기로는 핵자기공명장치(Jeol사, JNM-

EX300), 적외선 분광기(Brucker사, TENSOR 27), 칼-피셔

수분 측정장치(Metrohm사, 799 GPT Titrino), 열분석 장치

(Perkin-Elmer사, Diamond DSC/Pyris 1 TGA), X-선 분말

회절측정기(Bruker사, D8 Discover), 질량 측정장치(Jeol사,

JMS-700)를 사용하였다.

결정의 제조

발사르탄 100 g을 실온에서 THF 500 mL에 용해시키고,

마그네틱 교반기로 교반하면서 2N KOH 용액 208 mL를

용액온도 40oC가 넘지 않도록 2시간 동안 적가하였다. 반응

액을 1시간 동안 교반하고 37oC에서 감압증류하여 반응용매

를 약 10% 부피로 농축시켰다. 상온에서 물을 함유하는 잔

존물에 Et2O와 EtOAc 1:1 혼합용매 1000 mL를 한 번에

가하고 10시간 동안 교반하였다. 생성된 흰색의 결정질을 여

과하고 얻어진 filtercake를 Et2O와 EtOAc 1:1 혼합용매

100 mL로 세척하였다. 35oC의 진공오븐에서 3일 동안 건조

감량이 일정한 중량에 이를 때까지 건조하여 흰색의 결정질

113 g을 얻었다. 

화학적 구조의 확인

위에서 제조한 염의 화학적 구조를 확인하기 위하여 핵자

†본 논문에 관한 문의는 이 저자에게로
Tel : 02)2027-3391, E-mail :ecoh@kuhnil.com



174 서성기·김대덕·오의철

J. Kor. Pharm. Sci., Vol. 39, No. 3(2009)

기공명 스팩트럼, 질량 스팩트럼, 적외선 스팩트럼을 측정하

였다. 

핵자기공명 스펙트럼 측정 조건: CD3OD 용액에서

300 MHz에서 측정하였다.

질량 측정: FAB low 모드로 이온화시켜 수행하였다.

적외선 스펙트럼 측정 조건: ATR-IR (감쇠된 총 반사-적

외선 분광법)로 측정하였다.

결정형의 특성 확인

제조된 결정의 물리적 특성 및 수화정도를 파악하기 위해

서 X-선 분말 회절, 열분석, 수분분석을 실시하였다.

X-선 분말 회절 스펙트럼 측정 조건: 2θ angle range 4-

50o에서 측정하였다.

DSC 분석조건: 시료를 알루미늄 도가니에 봉했고

reference는 공기가 채워진 알루미늄 도가니를 사용하였다.

측정범위는 50-180oC 이였으며 가열속도는 10oC/min이었다.

TGA 분석조건: 물이 없는 N2 조건 하에서 가열속도를

20oC/min으로 하여 40oC에서 810oC까지 측정하였다.

수분 측정: 칼-피셔 수분측정법으로 측정하였다.

용출시험

약전 일반시험법중 용출시험법의 제2법인 패들법으로 용

출시험을 실시하였다. 시험액은 정제수를 사용하고 시험액의

온도는 37±0.5oC에서 100 rpm 조건으로 실험하였다. 채취시

간을 0, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120분 간격으로 하여

1 mL의 시료를 취하고 미리 같은 온도로 가온한 동량의 시

험액으로 보충하였다. 채취한 시료는 여과하고 그 여액을 검

액으로 하여 HPLC법으로 분석하였다.

결과 및 고찰

화학적 구조의 확인

제조된 염의 화학적 구조를 핵자기공명 스팩트럼, 적외선

스팩트럼과 질량분석을 통해서 확인하였으며 (Table I) 그

화학적 구조는 Figure 1과 같다.

 

결정형의 특성 확인

발사르탄 이칼륨염으로 확인된 결정은 X-선 분말 회절 스

펙트럼 (PXRD)상에서 강도가 강한 피크를 2θ = 4.6o,

4.9o, 5.2o, 8.8o, 9.2o, 14.8o, 16.4o, 17.8o, 22.5o 및 24.0o에

서 나타내었다. (Figure 2) 열분석 DSC에 의한 융점은 측정

값은 117oC이었다. (Figure 3) 칼-피셔 수분측정법을 통한

수분측정 결과는 수분함량은 3.8%이었고 열분석 TGA를 이

용하여 물 함량을 측정한 결과는 3.7%이었다. (Figure 4)

발사르탄 이칼륨염이 일수화물일 경우 이론적인 수분함량이

3.4%이므로 본 연구에서 제조된 결정은 발사르탄 이칼륨염

일수화물로 분자식 C24H27N5O3K2·(1.1±0.1)H2O임을 알 수

있었다.

Table I−1H NMR, IR and mass data of valsartan dipotassium
salt

1H NMR
(CD3OD)

δ ; 7.53-7.38 (m, 4H), 7.17-7.01 (m, 4H), 4.82 (dd, 
1H), 4.55 (dd, 1H), 3.91 (d, 1H), 2.71-2.47 (m, 1H), 
2.31-2.00 (m, 2H), 1.63 (m, 1H), 1.54-1.33 (m, 2H), 
1.21 (m, 1H), 1.00-0.92 (m, 3H), 0.82 (d, 3H), 0.69
(d, 3H)

IR

cm-1 ; 3341 (br w), 2959 (w), 2932(w), 2872 (w), 1740 
(w), 1634 (m), 1583 (st), 1507 (w), 1458 (m), 1395 
(m), 1363 (m), 1317 (w), 1302 (w), 1228 (w), 1208 
(w), 1176 (w), 1136 (w), 1106 (w), 1011 (w), 976 (w), 
942 (w), 840 (w), 788 (w), 762 (m), 742 (m), 669 (w)
*(br w) = broad and weak, (w) = weak, (m) = medium, 
(st) = strong

MS(m/e) 512 (M++1)

Figure 1−Chemical structure of valsartan dipotassium salt.

Figure 2−X-ray diffractogram of valsartan dipotassium monohy-
drate.
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용출시험

발사르탄 이칼륨염 일수화물로 확인된 신규 결정형을

Table II의 처방에 따라 정제로 제조하고 대조약(노바티스 디

오반정® 80 mg, free form 무수결정형)과 비교용출시험을 실

시하였다. 그 결과를 시간에 따른 용출농도로 Figure 5에 나

타내었다. 발사르탄 이칼륨염 일수화물은 1시간내에 전량 용

출되었고 대조약인 발사르탄 무수결정형보다 훨씬 빠른 용

출속도를 보였다.

Figure 3−DSC pattern of valsartan dipotassium monohydrate.

Figure 4−TGA pattern of valsartan dipotassium monohydrate.

Table II−Tablet composition of valsartan dipotassium mono-
hydrate

Component Amount

Valsartan 2K·H2O 97g

Avicel PH101 50g

Crospovidone 15g

SiO2 1.5g

Mg stearate 4.5g
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결 론

새로운 결정형인 발사르탄 이칼륨염 일수화물을 제조하고

이의 화학적 구조 및 물리적 특성을 확인하고 평가하였다.

새로운 결정형은 DSC, TGA 및 PXRD 분석에서 알려진

결정형인 발사르탄 이칼륨염 4수화물과는 확연히 구별되는

양상을 보였으며 용출시험에서는 발사르탄 무수결정형보다

빠른 용출을 나타내었다.
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Figure 5−Dissolution pattern of valsartan dipotassium monohydrate

- ◆:Diovan® 80 mg tablet, ■:tablet of valsartan dipotassium mono-
hydrate
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