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BACLOFEN
BACLOFEN
NH,
{ 4
' CO,H
Cl va dbng phan déi quang
C]oHuClNOz P.t.l: 213,7

Baclofen la acid (3RS)-4-amino-3-(4-clorophenyl)butanoic,
phai chira tir 98,0 % dén 101,0 % C)oH,,CINO,, tinh theo
che pham khan.

Tinh chit

Bot két tinh da hinh mau tring holc gin nhu tring. Khé
tan trong nudc, rit khé tan trong ethanol 96 %, thuc té
khong tan trong aceton, tan trong cac dung dich acid v6 co
loding va hydroxyd kiém lodng.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhom I: A.

Nhom II: B, C.

A. Phé hip thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phdm
phau phi hop véi pho hap thu hong ngoai cua baclofen
chuan. Chuan bj mau do dudi dang dia nén gdm 3 mg ché
pham (hodc chuin) va 300 mg kah bromid (TT).

Neu phd hong ngoai & trang thai rin ciia mau thir khéc véi
mau chuén, hoa tan riéng 1& 0,1 g ché pham va chuén trong
I ml dung djch natri hydroxyd loang (TT). Thém 10 ml
ethanol 96 % (TT) va 1 ml acid acetic lodng (TT), dé yén
trong 1 h. Loc, nra cin thu dugc bing ethanol 96 % (TT)
va 1am khé trong chan khong. Chuén bj cic mau do dudi
dang dia nén va ghi phd cia cin thu dugc.

B. Phuong phép quang phd hdp thy tir ngoai va kha kién
(Phu luc 4.1).

Dung dich thir: Hoa tan 70 mg ché phim trong nudc va
pha loéng thanh 100,0 ml véi cing dung méi.

bo pho hép thu tr ngoai cua dung dich thu dugc trong
khoang buéc séng tir 220 nm dén 320 nm, dung dich thir
phai cho cyc dai hép thu ¢ budc séng 259 nm, 266 nm va
275 nm. D) hép thu riéng & budc séng 259 nm tir 9,8 dén
10,8; 266 nm tir 11,5 dén 12,7; 275 nm tir 8,4 dén 9,3.
Yéu cau d6 phan giai (cho phén tich dinh tinh): Khong
dugc nho hon 1,5, tién hanh theo Phu luc 4.1.

C. Phuong phiép sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Acid formic khan - nudc - methanol
- cloroform - ethyl acetat (5 : 5 : 20 : 30 : 40).

Dung dich thir. Hba tan 10 mg ché phim trong dung moi
khai trién va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung méi.
Dung dich dbi chiéu: Hoa tan 10 mg baclofen chuan trong
dung méi khai trién va pha loang thanh 10 ml véi cing
dung mai.
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Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 5 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky téi khi dung méi di dugc
12 cm. Pé khé ban méng ngoai khéng khi. Phun dung
dich ninhydrin (TT;) cho t6i khi ban mong 4m nhe. Sdy
ban mong & 100 °C trong 10 min. Quan sat dudi dnh sing
thuémg Vet chinh trén sic ky dd cua dung dich thir ph:’u
glong véi vét chinh trén sic ky db cua dung dich dbi chiéu
vé vi tri, mau sic va kich thude.

D{ trong va mau sic cia dung dich

Hoa tan 0,50 g ché phim trong dung dich natri hydroxyd
I M (TT) va pha lodng thanh 25 ml véi cung dung méi.
Dung dich thu dugc khong duge duc hon hdn dich déi
chiéu IT (Phu luc 9.2) va khéng duge ddm mau hon mau
mau VN; (Phuy luc 9.3, phuong phép 2).

Tap chiét lién quan

Phuong phép séc ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Hoa tan 1,822 g natri hexansulfonat (TT) trong
1 L hén hop nuede - methanol - acid acetic béng (560 : 440 : 5).
Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml véi cling dung méi.

Dung dich déi chiéu (I): Hoa tan 25,0 mg tap chét A chuén
cua baclofen trong pha djng va pha lodng thanh 10,0 ml
véi cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 2,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (4): Pha loang 2,0 ml dung dich thir va
2,0 ml dung dich d6i chiéu (1) thanh 100,0 ml bing pha déng.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,0 mm) dugce nhéi pha tinh C
(10 pm).

Detector quang phé tu ngoai dat ¢ bude séng 266 nm.
Téc dd dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gp 5 lan thoi gian luu cua
baclofen.

Tién hanh sic ky vé6i dung dich déi chiéu (2), (3), (4) va
dung dich thir.

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu (4), @6 phan giai giira pic baclofen va
pic tap chat A it nhat 14 2,0.

Gioi han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khong dugc 16m hon
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (2) (1,0 %).

Téng dién tich pic cua tat ca cac tap chat khdng dugc 16n
hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cua dung
dich déi chiéu (3) (2,0 %).

Ghi chi:

Tap ch'ét A: (4RS)-4-(4-clorophenyl)pyrrolidin-2-on.
TapchatB: Acid (3RS)-5-amino-3-(4-clorophenyl)-5-oxopentanoic.
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Nuée
Khoéng dugc qua 1,0 % (Phy lyc 10.3).
Dung 1,000 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g che pham.

Pinh lrgng

Hoa tan khoang 0,1500 g ché phim trong 50 ml acid
acetic khan (TT). Chuén 4§ bing dung dich acid percloric
0,1 N (CP). Xé4c dinh diém twong dwong bing phuong
phap chuén d6 do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong voi
21,37 mg C,oH;,CINO,.

Bio quin
Trong d6 dung kin, nhiét d6 phong.

. K
Loai thuoc
Thuoc gidn co van.

Ché phim ]
Vién nén, dung dich udng.

VIEN NEN BACLOFEN

L vién nén chira baclofen. Ché phim phai dap g cic
yéu cau trong chuyén luin “Thudc vién nén” (Phu luc
1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng baclofen, C,,H,,CINO,, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p mong (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel.

Dung méi khai trién: Acid acetic bdng - nwéc - butan-1-ol
(20:20: 80).

Dung djch thir: Lic mdt lugng bjt vién tuong (g véi
20 mg baclofen trong 20 ml hén hop ethanol - acid acetic
bang (4 : 1) trong 30 min va lgc.

Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 0,1 % baclofen
chuin trong hdn hop ethanol - acid acetic béng (4 : 1).
Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1éri ban méng 5 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky t6i khi dung méi di duge
15 cm. Dé khé ban méng ngoai khéng khi. Phun dung dich
ninhydrin (TT), siy ban méng & 100 °C trong 10 min. Vét
chinh trén sic ky 35 ctia dung dich thir phai twong tmg vé
vi tri va mau sic véi vét chinh trén sic ky dd cia dung dich
dbi chiéu.

B. Trong phén Binh lugng, thoi gian lwu cia pic chinh trén
sic ky dd cia dung dich thir phai twong tmg v6i thoi gian
luu cua pic chinh trén sic ky db ctia dung dich chuin.

bj hoa tan (Phy luc 11.4)
Thiét bj: Kiéu canh khuay.

VIEN NEN BACLOFEN

Moi truong: 900 ml dung djch acid hydrocloric 0,1 M (TT).
Téc d¢ quay: 50 t/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong va diéu kién sic ky thyc hién nhu mé ta trong
phén Dinh lugng véi thé tich tiém 1a 100 pl.

Dung djch thie: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hat 20 ml
dich hoa tan, loc qua mang loc c6 kich thuéc 15 loc khéng
qué 0,45 pm, bd 10 ml dich loc dau.

Dung dich chudn: Dung dich chita 0,001 % baclofen
chuén trong pha dong.

Tinh lugng baclofen, C,oH;,CINO,, hoa tan trong mdi
vién dua vao dién tich pic cia baclofen thu dugc trén sic
ky db ciia dung dich thir, dung dich chuin va ham luong
C,oH,,CINO, ctia baclofen chudn,

Yéu cau: Khong it hon 70 % lugng baclofen, C,oH,CINO,,
s0 v0i lugng ghi trén nhin dugce hoa tan trong 45 min.

Tap chit A

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich chita 0,182 % natri hexansulfonat
(TT) trong hén hop acid acetic bing - methanol - nuwdc
(5 : 440 : 560).

Dung dich thir; Can mot lugng bét vién twong tng vdi
0,1 g baclofen vao binh dinh mic 50 ml, thém 30 ml pha
dong, siéu am trong 30 min va pha lodng thanh 50,0 ml véi
cung dung méi, loc qua gidy loc sgi thuy tinh.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,004 % tap chit
A chuén cua baclofen trong pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Dung dich chira 0,2 % baclofen
chudn va 0,004 % tap chét A chuin cia baclofen trong
pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(10 pm) (Spherisorb ODS la phu hop).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 266 nm.
Téc d6 dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phdt hop cua hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich dbi chiéu (2), 6 phan gii giira pic baclofen va
pic tap chit A it nhét 1a 2,0.

Gidi han:

Trén sic ky dd ciia dung dich thir, dién tich cua pic twong
{mg V&i pic tap chét A khéng dugc 16n hon dién tich pic
thu dugce trén sic ky do ciia dung dich déi chiéu (1) (2 %).

Pinh lurgng

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha djng: Dung dich natri hexansulfonat (TT) 0,01 M
pha trong hon hop acid acetic biang - methanol - nuéc
(1:100: 100).

Dung dich thir: Cho mét lwgng bét vién tuong ung véi
0,1 g baclofen vao binh dinh mitc 50 ml, thém 25 ml hén
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