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							                    EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO
Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial
Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente
proyecto a efecto de que los interesados, a partir del 1º de
noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2014, lo analicen,
evalúen y envíen sus observaciones o comentarios en idioma
español y con el sustento técnico suficiente ante la CPFEUM,
sito en Río Rhin número 57, colonia Cuauhtémoc, código
postal 06500, México, D.F. Fax: 5207 6890
Correo electrónico: [email protected].
CISPLATINO
NH3
Cl
Pt
Cl
NH3
(NH3)2 . PtCl2
Cis-diaminodicloroplatino
MM 300.05
[15663-27-1]
Contiene no menos de 98.0 % y no más de 102.0 % de
cisplatino, calculado con referencia a la sustancia anhidra.
Precaución: El cisplatino es potencialmente citotóxico. Evitar
su inhalación y el contacto con la piel.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Cisplatino, transplatino y
tricloroaminoplatinato de potasio. Manejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.
DESCRIPCIÓN. Polvo amarillo o cristales amarillos o
naranja amarillento.
SOLUBILIDAD. Ligeramente soluble en dimetilformamida;
poco soluble en agua; casi insoluble en alcohol y en metanol.
ENSAYOS DE IDENTIDAD
A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersión de la muestra
en bromuro de potasio corresponde con el obtenido en una
preparación similar de la SRef de cisplatino.
B. MGA 0241, CLAR. Comparar los tiempos de retención del
pico principal en los cromatogramas obtenidos en la Valoración.
El tiempo de retención obtenido con la preparación de la
muestra corresponde al tiempo de retención obtenido con
la preparación de referencia.
ASPECTO DE LA SOLUCIÓN. MGA 0121, Método I.
Disolver 200 mg de la muestra en 10 mL de dimetilformamida.
La solución es clara.
contenga 9 g/L de cloruro de sodio en agua libre de dióxido de
carbono. El color de la solución no excede al de la solución
de referencia GY5.
pH. MGA 0701. Entre 4.5 y 6.0. Usar la solución obtenida en
la prueba de Color de la solución.
TRICLOROAMINOPLATINATO. MGA 0241, CLAR. No
más del 1.0 %.
Fase móvil. En un matraz volumétrico de 2 L disolver 800 mg
de sulfato de amonio y llevar a volumen con agua.
Desgasificar y filtrar a través de un filtro de membrana antes
de usarla. El pH de ésta solución es de 5.9  0.1. Hacer los
ajustes necesarios para cumplir con los requisitos de la
verificación del sistema.
Preparación de referencia. (Utilizar material de vidrio
inactínico). Preparar una solución que contenga 6 g/mL de
SRef de tricloroaminoplatinato de potasio en solución salina.
Utilizar antes de 4 h.
Preparación de la muestra. (Utilizar material de vidrio
inactínico). Pasar 50 mg de muestra a un matraz volumétrico
de 100 mL, disolver y llevar a volumen con solución salina.
Disolver completamente con ayuda de un agitador magnético
durante 30 min. Utilizar antes de 4 h.
Condiciones del equipo. Cromatógrafo de líquidos equipado
con detector UV a 209 nm. Columna de 4.6 mm × 25 cm,
empacada con L14. Velocidad de flujo de 2.0 mL/min.
Verificación del sistema. Inyectar la preparación de
referencia y medir las respuestas como se indica en el
procedimiento la resolución entre el pico de la solución salina
y el pico del tricloroaminoplatinato no es menor de 2.0 y el
coeficiente de variación para inyecciones repetidas no es
mayor del 3.0 %.
Procedimiento. Inyectar por separado 20 L de la preparación
de referencia y 20 L de la preparación de la muestra, registrar
los cromatogramas y medir los picos respuesta
correspondiente al tricloroaminoplatinato. Los tiempos de
retención relativa son alrededor de 1.0 para el cisplatino y
de 5.0 para el tricloroaminoplatinato. Calcular el porcentaje de
tricloroaminoplatinato en la muestra mediante la fórmula:

10 318 .48 357 .58  Am Aref
 C P 
Donde:
318.48 = Masa molecular tricloroaminoplatinato.
357.58 = Masa molecular de del tricloroaminoplatinato de
potasio.
Am = Área bajo el pico obtenido en el cromatograma con la
preparación de la muestra.
Aref = Área bajo el pico obtenido en el cromatograma con la
preparación de referencia.
C = Concentración de la preparación de referencia en
microgramos por mililitro.
P = Peso de la muestra en miligramos.
COLOR DE LA SOLUCIÓN. MGA 0181, Método II.
Disolver 25 mg de la muestra en 25 mL de una solución que
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TRANSPLATINO. MGA 0241, CLAR. No más de 2.0 %.
Fase móvil. Preparar una solución de fosfato monobásico de
potasio 0.18 M en agua, ajustar el pH a 3.2 con ácido fosfórico
y filtrar.
Preparación de referencia A. En un matraz volumétrico de
200 mL colocar 10 mg de la SRef de transplatino, llevar a
volumen con SR salina y disolver con ayuda de un agitador
magnético durante 30 min.
Preparación de referencia B. Pasar 5.0 mL de la preparación
de referencia A, a un matraz volumétrico de 25 mL
conteniendo 12 mg de la SRef de cisplatino, llevar al volumen
con SR salina y disolver con ayuda de un agitador magnético
durante 30 min.
Preparación de referencia C. Pasar 10 mL de la preparación
de referencia B a un matraz volumétrico de 50 mL, agregar
5.0 mL de una solución de tiourea (1 en 200), recientemente
preparada, y 5.0 mL de solución de ácido clorhídrico 1.0 N.
Llevar al volumen con SR salina y mezclar. Pasar 10 mL de
esta solución a un envase, sellar con un tapón con teflón y
calentar sobre una placa de calentamiento a 60 ± 0.5 °C
durante 60 min. Retirar y enfriar a temperatura ambiente.
Preparación de la muestra A. Pasar 50 mg de la muestra, a
un matraz volumétrico de 100 mL disolver y llevar al volumen
con SR salina, con ayuda de un agitador magnético durante
30 min.
Preparación de la muestra B. Pasar 10 mL de la preparación
de la muestra A, a un matraz volumétrico de 50 mL. Proceder
como se indica en la preparación de referencia C, comenzando
desde “agregar 5.0 mL de una solución de tiourea (1 en 200)”.
Preparación de resolución. Pasar 10 mg de SRef de
cisplatino en un matraz volumétrico de 200 mL, disolver y
llevar al volumen con SR salina, con ayuda de un agitador
magnético durante 30 min. Pasar 10 mL de esta solución y
10 mL de la preparación de referencia A, a un matraz
volumétrico de 50 mL, proceder como se indica en la
preparación de referencia C, comenzar desde “agregar 5.0 mL
de una solución de tiourea (1 en 200)”.
Condiciones del equipo. Cromatógrafo de líquidos equipado
con detector UV a 254 nm. Columna de 4.6 mm × 25 cm,
empacada con L9. Velocidad de flujo de 2 mL/min. La
columna debe mantenerse a una temperatura de 45 °C.
Acondicionar la columna bombeando la fase móvil a una
velocidad de flujo de 2 mL/min durante 30 min, luego a
0.5 mL/min durante 30 min y por último a 2.0 mL/min durante
30 min.
Verificación del sistema. Inyectar la preparación de referencia
C. El tiempo de retención del transplatino derivado debe estar
entre 5 min y 9 min; si no es así, modificar la fase móvil y
reacondicionar la columna. La eficiencia de la columna n, no
es menor de 2 500. Inyectar la preparación de resolución,
la resolución no es menor de 1.7. Inyectar la preparación de
referencia C como se indica en el procedimiento el coeficiente
de variación para inyecciones repetidas no es mayor del 4.0 %.
Procedimiento. Inyectar por separado 20 µL de la preparación de
la muestra B y de la preparación de referencia C, registrar los
cromatogramas y medir las áreas bajo los picos de transplatino.
+52 55 5207 8187
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Los tiempos de retención son alrededor de 1.0 para el
cisplatino y de 1.3 para transplatino. Calcular el porcentaje de
transplatino en la muestra mediante la fórmula:

10 C M  Am Aref

Donde:
C = Concentración, en microgramos por mililitro, en la SRef
de transplatino en la preparación de referencia B.
M = Peso en miligramos, del cisplatino tomado para la
preparación de la muestra A.
Am = Área bajo el pico obtenido en el cromatograma con la
preparación de la muestra B.
Aref = Área bajo el pico obtenido en el cromatograma con la
preparación de referencia C.
CONTENIDO DE PLATINO. Entre 64.42 y 65.22 %.
Nota: limpiar todo el material de vidrio con ácido nítrico, y
enjuagar con agua purificada, para prevenir la aparición de
efecto espejo del precipitado de platino.
Pasar 500 mg de muestra a un matraz de 600 mL, añadir
300 mL de ácido clorhídrico 0.1 N y disolver lentamente por
calentamiento, casi a ebullición, sobre una placa de calentamiento cubierta con una tapa aislante, agitando frecuentemente con una varilla de vidrio. Cuando la disolución sea
completa, retirar la tapa aislante y poner a ebullición durante
10 min. Retirar el matraz de la placa de calentamiento, dejar
enfriar durante 1 min sin agitar y filtrar cuantitativamente a
través de papel filtro de porosidad fina, recolectando el filtrado
en un matraz de 600 mL; enjuagar el matraz, para terminar la
transferencia del filtrado, con agua caliente, lavar el filtrado
con agua caliente. Pasar el matraz conteniendo el filtrado,
combinado con los lavados sobre una placa de calentamiento y
evaporar a un volumen de alrededor de 300 mL. Colocar una
varilla de vidrio en el matraz y calentar la solución hasta
ebullición, añadir lentamente en el centro del matraz, gota a
gota, 10 mL de hidrato de hidrazina al 85 %.
Precaución: la hidrazina es tóxica.
Añadir dos gotas de hidróxido de sodio 10 N, poner a
ebullición durante 10 min para coagular el precipitado y
facilitar la filtración, enfriar y filtrar cuantitativamente a través de
papel filtro de cenizas conocidas, de porosidad mediana.
Enjuagar el matraz con agua caliente, y filtrar. Limpiar el
matraz y la varilla de vidrio con pedazos pequeños del mismo
tipo de papel utilizado para las filtraciones y colocarlos en el
filtro conteniendo el precipitado en un crisol de porcelana del
No. 1 previamente puesto a peso constante. Secar sobre una
placa de calentamiento cubierta con una tapa aislante,
incrementar lentamente la temperatura hasta calcinación e
incinerar a 800 °C durante 1 h. Enfriar en un desecador y pesar
de nuevo. Calcular el peso de platino de la muestra tomada
sobre base anhidra.
AGUA. MGA 0041, Titulación directa. No más de 1.0 %.
VALORACIÓN. MGA 0241, CLAR.
Fase móvil. Acetato de etilo:metanol:dimetilformamida:agua
(25:16:5:5); desgasificar.
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Preparación de referencia. Preparar una solución que contenga
1.0 mg/mL de SRef de cisplatino en dimetilformamida.
Utilizar antes de 1 h.
Preparación de la muestra. Preparar una solución que
contenga 1.0 mg/mL de muestra en dimetilformamida.
Condiciones del equipo. Cromatógrafo de líquidos equipado
con detector UV a 310 nm. Columna de 4.0 mm × 30 cm,
empacada con L8. Velocidad de flujo de 2.0 mL/min.
Aptitud del sistema. Inyectar la preparación de referencia y
registrar la respuesta del pico como se indica en el
procedimiento, el coeficiente de variación para inyecciones
repetidas no es mayor del 2.0 %.
Procedimiento. Inyectar por separado 40 L de la preparación
de referencia y de la preparación de la muestra, graficar y
medir la respuesta del pico principal. Calcular la cantidad en
miligramos de cisplatino en la muestra, mediante la fórmula:
100 C Am Aref


Donde:
C = Concentración en miligramos por mililitro de la SRef de
cisplatino en la preparación de referencia.
Am = Área bajo el pico obtenido en el cromatograma con la
preparación de la muestra.
Aref = Área bajo el pico obtenido en el cromatograma con la
preparación de la referencia.
CONSERVACIÓN. En envases bien cerrados, que eviten el
paso de la luz.
+52 55 5207 8187
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[email protected]
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