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Definicion - Clorhidrato de Pilocarpina es

Monoclorhidrato de (3S-cis)-3-etildihidro-4[(1-metil-
1H-imidazol-5-il)metil]-2(3H)-furanona. Debe
contener no menos de 99,0 por ciento y no més de
101,0 por ciento de C;;H16N,0, . HCI, calculado sobre
la sustancia seca y debe cumplir con las siguientes
especificaciones.

Caracteres generales - Cristales incoloros,
transllcidos. Higroscdpico y sensible a la luz. Sus
soluciones son &cidas frente al tornasol. Muy soluble
en agua; facilmente soluble en alcohol; poco soluble
en cloroformo; insoluble en éter.

Sustancias de referencia - Clorhidrato de
Pilocarpina SR-FA.  Nitrato de Pilocarpina para
Aptitud del Sistema SR-FA (contiene Impureza A de
Pilocarpina: (3R, 4R)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-
5-il) metil]-dihidrofuran-2(3H)-ona o isopilocarpina).

CONSERVACION
En envases inactinicos de cierre perfecto.
ENSAYOS

Identificacion

A - Absorcion infrarroja <460>. En fase solida.

B - Una soluciéon 1 en 20 debe responder a los
ensayos para Cloruro <410>.

Determinacion de la rotacion 6ptica <170>
Rotacion especifica: Entre +88,5° y +91,5°.
Solucién muestra: 20 mg por mL, en agua.

Determinacidn del punto de fusion <260>
Entre 199 y 205 °C, con un intervalo de fusién no
mayor de 3 °C.

Pérdida por secado <680>
Secar a 105 °C durante 2 horas: no debe perder més de
3,0 % de su peso.

Ensayo de sustancias facilmente
carbonizables <350>

Disolver 250 mg en 5 mL de acido sulfarico (SR): la
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solucién no debe presentar mas color que la
Solucion de comparacion B.

Sustancias relacionadas
Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 220 nm y una columna
de 15cm.4,6 mm con fase estacionaria
constituida por octadecilsilano quimicamente
unido a particulas porosas de silice de 5 um de
didmetro. El  caudal debe  ser
aproximadamente 1,2 mL por minuto.
Solucion de fosfato pH 7,7 - Disolver
0,697 g de fosfato diacido de tetrabutilamonio
en 950 mL de agua, ajustar a pH 7,7 con
amoniaco diluido, diluir a 1 litro y mezclar.
Fase maévil - Solucién de fosfato pH 7,7;
metanol y acetonitrilo (85,5:5,5:6). Filtrar y
desgasificar. Hacer los ajustes necesarios (ver
Aptitud del sistema en 100. Cromatografia).
Solucién de resolucién - Disolver 1,0 mg de
Nitrato de Pilocarpina para Aptitud del
Sistema SR-FA en 10 mL de agua y mezclar.
Solucién de impureza B de Pilocarpina-
Disolver 25 mg de Clorhidrato de Pilocarpina
en 25 mL de agua. Transferir 5 mL de esta
solucion a un recipiente apropiado, agregar 0,1
mL de hidréxido de amonio concentrado y
calentar en bafio de agua a ebullicién durante
30 minutos. Dejar enfriar, transferir a un
matraz aforado de 25 mL y completar a
volumen con agua. Transferir 3 mL de esta
solucion a un matraz de 25 mL, completar a
volumen con agua y mezclar. Esta solucion
contiene impureza B de Pilocarpina: acido (2S,
3R)-2-¢etil-3-(hidroximetil)-4-(1-metil-1H-
imidazol-5-il)butanoico (acido pilocarpico).
Solucion estandar - Pesar exactamente
alrededor de 5 mg de Clorhidrato de
Pilocarpina SR-FA, transferir a un matraz
aforado de 100 mL, disolver con agua,
completar a volumen con agua y mezclar.
Transferir 2,0 mL de esta solucion a un matraz
aforado de 20 mL, completar a volumen con
agua y mezclar.
Solucion  muestra - Pesar exactamente
alrededor de 50 mg de Clorhidrato de
Pilocarpina, transferir a un matraz aforado de
50 mL, disolver con agua, completar a
volumen con el mismo solvente y mezclar.
Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia) -
Cromatografiar la Solucion de resolucién y la
Solucion de impureza B de Pilocarpina y
registrar las respuestas de los picos segln se



indica en Procedimiento: el tiempo de retencion del
pico de pilocarpina debe ser aproximadamente 20
minutos; el orden de elucion de los picos debe ser
impureza B, impureza C (acido isopilocérpico: &cido
(2R, 3R)-2-¢etil-3-(hidroximetil)-4-(1-metil-1H-
imidazol-5-il)-butanoico), impureza A y luego
pilocarping; y la resolucidn ente los picos de impureza
Ay pilocarpina no debe ser menor de 1,6.
Procedimiento -  Inyectar por separado en el
cromatografo volumenes iguales (aproximadamente
20 pL) de la Solucién muestra y la Solucion estandar,
registrar los cromatogramas durante al menos 2 veces
el tiempo de retencion del pico de pilocarpina y medir
las respuestas de todos los picos. Identificar los picos
que pudieran estar presentes en el cromatograma de la
Solucién muestra y calcular los porcentajes de cada
uno de ellos en la porcion de Clorhidrato de
Pilocarpina en ensayo en relacién a la respuesta del
pico principal obtenido con la Solucién estandar. En
el cromatograma obtenido a partir de la Solucion
muestra, la respuesta del pico correspondiente a
impureza A no debe ser mayor a dos veces la
respuesta del pico principal obtenido con la Solucion
estandar (1,0 %); la suma de las respuestas de los
picos correspondientes a impureza A e impureza B no
debe ser mayor a tres veces la respuesta del pico
principal obtenido con la Solucion estandar (1,5 %); la
suma de cualquier otra respuesta de picos
correspondientes a otras impurezas no debe ser mayor
a la respuesta del pico principal obtenido con la
Solucién estandar (0,5 %). Descartar cualquier pico
con una respuesta menor a 0,4 veces la respuesta del
pico correspondiente a pilocarpina obtenido con la
Solucion estandar (0,2 %).

Otros alcaloides

Disolver 200 mg de Clorhidrato de Pilocarpina en
20 mL de agua y dividir la solucién en dos porciones.
A una de las porciones agregar algunas gotas de
hidréxido de amonio 6 M y a la otra, agregar algunas
gotas de dicromato de potasio (SR): no se debe
producir turbidez en ninguna de las dos soluciones.

VALORACION

Pesar exactamente alrededor de 200 mg de Clorhidrato
de Pilocarpina, transferir a un erlenmeyer y disolver
en 50mL de etanol. Agregar 5mL de 4&cido
clorhidrico 0,01 M vy titular con hidréxido de sodio
0,1M (SV), determinando el punto final
potenciométricamente (ver 780. Volumetria). Leer el
volumen agregado entre los dos puntos de inflexion.
Cada mL de hidroxido de sodio 0,1 M equivale a
24,47 mg de C11H1sN>0,. HCI.
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