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        ABSTRACT 

Baclofen, the selective GABAB receptor agonist, is used as a muscle relaxant 
for the treatment of spasticity associated with spinal cord injury.  It is commercially 
available as a racemic mixture but only baclofen R-(-)-enantiomer is stereospecifically 
active.  Additionally, (4RS)-4-(4-chlorophenyl)pyrrolidin-2-one is an important 
impurity in the synthesis and degradation pathway of baclofen.  Analysis of baclofen 
enantiomers and its impurity is, therefore, important for the quality control of baclofen 
formulations.  This research proposed a rapid and simple method for the simultaneous 
analysis of these compounds by chiral capillary electrophoresis (CCE).  The CCE 
method was developed by varying buffer and chiral selector concentrations, pH of 
buffer, types of chiral selectors, amounts of organic solvents, temperature and voltage.  
α-Cyclodextrin was employed as a chiral selector, which enabled the separation of 
baclofen enantiomers.  Dynamic coating of the capillary with 0.5% w/w polyethylene 
oxide (PEO) was necessary for the electroosmotic flow (EOF) suppression, which 
facilitated the separation of baclofen impurity.  The optimized condition was in 100 
mM sodium borate buffer (pH 9.9) containing 18 mM α-CD and 1% v/v acetonitrile 
using a fused-silica capillary dynamic coated with PEO, 64.5 cm total length with an 
effective length of 56 cm and inner diameter of 50 µ, hydrodynamic injection at 50 
mbar for 6 s, temperature and applied voltage of 45 oC and 27 kV, respectively, and 
detection by UV absorbance at 220 nm.  Baclofen enantiomers and its impurity were 
baseline separated (Rs =  2.7 and 44.8, respectively) in 10 min.  The method was 
validated and the results showed good linearity (r2 > 0.9994), precision (%RSD < 
3.37%), and recovery (96-103.1%).  The limits of detection and quatitation were 10 
and 30 µg/ml for S-enantiomer, 7 and 30 µg/ml for R-enantiomer, and 2 and 5 µg/ml 
for baclofen impurity, respectively.  The method was successfully applied for the 
analysis of baclofen enantiomers and its impurity in pharmaceutical raw materials and 
pharmaceutical formulations.  
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บทคดัยอ่  
 

แบคโคเฟนเป็นยาคลายกลา้มเนืÊอในกลุ่มอนุพนัธ์ของกรดแกมมาอะมิโนบูทิริก (GABA) ออกฤทธิÍ โดย
จบักบั GABAB receptor ในสมองและไขสันหลงั  มีประสิทธิภาพในการรักษาการหดเกร็งของกลา้มเนืÊอท่ีมีสาเหตุ
มาจากการบาดเจบ็ของไขสันหลงั วตัถุดิบท่ีใชผ้ลิดแบคโคเฟนอยูใ่นรูปส่วนผสมระหวา่งอาร์-(-)- และเอส-(+)-
แบคโคเฟน แต่มีเพียงอาร์-(-)-แบคโคเฟนเท่านัÊนท่ีออกฤทธิÍ ทางเภสัชวทิยา นอกจากนัÊนในขบวนการสังเคราะห์
และการเกบ็รักษาแบคโคเฟนจะเกิดสารเจือปน คือ (4-อาร์เอส)-4-(4-คลอโรพีนีล)ไพโรริ-ดีน-2-โอน  ดงันัÊน
งานวจิยันีÊ จึงไดท้าํการพฒันาวธีิวเิคราะห์และประเมินวธีิวเิคราะห์ในการแยกเอแนนทิโอเมอร์ของแบคโคเฟนและ
สารเจือปนโดยไคแรลแคปิลลารีอิเลก็โทรโฟริซิส การพฒันาวธีิวเิคราะห์ไดศึ้กษาปัจจยัต่าง ๆ ท่ีมีผลต่อการแยก
ของสารทัÊง 3 ตวั ไดแ้ก่ ชนิดของตวัคดัแยก (chiral selector)  ความเขม้ขน้ของบฟัเฟอร์และตวัคดัแยก  ค่าพีเอช
ของบฟัเฟอร์ ปริมาณตวัทาํละลายอินทรีย ์ อุณหภมิูและความต่างศกัยไ์ฟฟ้า จากการศึกษาพบวา่สภาวะท่ีเหมาะสม
ไดแ้ก่ การใช ้100 มิลลิโมลาร์ โซเดียมบอเรตบฟัเฟอร์ (พีเอช 9.9) ซ่ึงประกอบดว้ย 18 มิลลิโมลาร์ อลัฟา-ไซโคล
เด๊กซ์ทรินและอะซิโตไนไตรล ์ (1% โดยปริมาตร)  ความยาวของหลอดแคปิลลารีท่ีเคลือบดว้ยโพลิเอทธิลลีนออก
ไซด ์ (0.5% โดยนํÊาหนกั) มีความยาวทัÊงหมด 64.5 เซนติเมตร  เส้นผา่นศนูยก์ลางภายใน 50 ไมครอน  ใชก้ารฉีด
แบบไฮโดรไดนามิกท่ี 50 มิลลิบาร์เป็นเวลา 6 วนิาที  อุณหภมิูและความต่างศกัยไ์ฟฟ้าเท่ากบั 45 องศาเซลเซียส
และ 27 กิโลโวลต ์ตามลาํดบั  ตรวจวดัท่ีความยาวคล่ืนเท่ากบั 220 นาโนเมตร  สภาวะดงักล่าวสามารถแยกสารทัÊง 
3 ตวัไดอ้ยา่งสมบูรณ์ภายในเวลา 10 นาที โดยมีคา่การแยกชดั (resolution) เท่ากบั 2.7 และ 44.8 ตามลาํดบั การ
ประเมินวธีิวเิคราะห์ใหค้่าความสัมพนัธ์เส้นตรงท่ีดี (r2 > 0.9994) และค่าความแม่นยาํท่ีดี  (%RSD < 3.37%)  ค่า
ความถกูตอ้งอยูใ่นช่วงร้อยละ 96.0-103.1  ค่าลิมิตการตรวจหาและการวิเคราะห์ปริมาณเท่ากบั 10 และ 30 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร สาํหรับเอส-(+)-แบคโคเฟน  7 และ 30 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร สาํหรับอาร์-(-)-แบค
โคเฟน   2 และ 5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร สาํหรับ (4-อาร์เอส)-4-(4-คลอโรพีนีล)ไพโรริดีน-2-โอน ตามลาํดบั  วธีิ
วเิคราะห์ท่ีพฒันาขึÊนและผา่นการประเมินมีประสิทธิภาพในการวเิคราะห์ปริมาณของแบคโคเฟนแอแนนทิโอเมอร์
และสารเจือปนในวตัถุดิบและยาสาํเร็จรูป 
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