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RESUMEN 

El cáncer es un problema de salud serio a nivel mundial y Perú no es ajeno a esta 

realidad. Dentro de este panorama global existe una amplia variedad de tumores 

malignos para los cuales se emplean distintos fármacos antineoplásicos. Entre los más 

utilizados en los distintos sistemas de salud figuran los derivados de platino: cisplatino y 

carboplatino. El carboplatino (cis - 1,1- diamina ciclobutanodicarboxilato platino II) es un 

análogo de cisplatino (cis - diaminodicloroplatino II), pero el carboplatino, a diferencia del 

cisplatino, no causa toxicidad renal o neurológica, razón por la cual se utiliza 

principalmente en los hospitales, para la administración parenteral por infusión 

intravenosa. El mecanismo de acción molecular no se conoce por completo. Se cree que 

el carboplatino ejerce sus efectos biológicos mediante la interacción con dianas 

celulares. 

Para hacer frente a los distintos casos de cáncer que se presentan en nuestro país, el 

tiempo de desarrollo de las formulaciones es un factor importante, ya que lograr 

desarrollar la fórmula adecuada y el trámite de inscripción para su comercialización 

puede tardar, en el mejor de los casos, un par de años y con la probabilidad de extender 

más el tiempo si la fórmula no cumple las especificaciones de calidad adecuadas. Al 

realizar el proceso de degradación forzada, el plazo disminuye a la mitad pero con la 

garantía de que la fórmula sí cumple las especificaciones de calidad. 

En el presente trabajo se realiza el estudio de la estabilidad de seis formulaciones de 

carboplatino 150 mg polvo liofilizado para solución inyectable usando el método de la 

degradación forzada, considerando las variables temperatura y tiempo. Las muestras 

fueron sometidas a 4 condiciones de degradación forzada; posteriormente fueron 

analizadas y comparadas con los resultados obtenidos de las muestras que no se 

sometieron a ninguna condición de degradación forzada. Los métodos analíticos 

empleados fueron: Karl Fisher para determinar la cantidad de agua presente en las 

formulaciones, la técnica electroanalítica de potenciometría para determinar el pH de 

cada formulación, cromatografía de líquidos de alto performance (HPLC) para poder 

determinar las variaciones con respecto al dosaje y límites de impurezas de cada una de 

las formulaciones, y resonancia magnética nuclear del protón(1H-RMN) y carbono (13C-

RMN) para determinar los principales excipientes de cada formulación.  
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ABSTRACT 
Title of the thesis: Study of the stability of carboplatin 150 mg lyophilized powder for 
solution for injection by forced degradation. 
 
Cancer is a serious health problem worldwide and Peru is not free from this reality. 
Within this global picture there is a wide variety of malignant tumors for which different 
antineoplastic drugs are used. Among the most used in the different systems of health 
are included the platinum derivatives: cisplatin and carboplatin. Carboplatin (cis-1,1-
diamine cyclobutanedicarboxylate platinum II) is an analogue of cisplatin (cis-
diaminodichloroplatinum II), but carboplatin, unlike cisplatin, does not cause renal or 
neurological toxicity, which is why it is mainly used in hospitals for parenteral 
administration by intravenous infusion. The mechanism of molecular action is not 
completely understood, it is believed that carboplatin exerts its biological effects through 
interaction with target cells. 
 
In the present work, the study of the stability of six formulations of carboplatin 150 mg 
lyophilized powder for solution for injection was carried out using the method of forced 
degradation, considering the variables temperature and time. The samples were 
subjected to four conditions of forced degradation; later they were analyzed and 
compared with the results obtained from the samples that were not submitted to any 
forced degradation condition. The analytical methods used were: Karl Fisher to 
determine the amount of water present in the formulations, the electroanalytical 
technique potentiometry to determine the pH of each formulation, high performance liquid 
chromatography (HPLC) to determine the variations with respect to the dosage and 
impurity limits of each of the formulations and nuclear magnetic resonance of the proton 
(1H-NMR) and carbon (13C-NMR) to determine the main excipients of each formulation. 
 
Key words: Cisplatin, carboplatin, forced degradation, lyophilized, proton (1H-NMR) and 
carbon (13C-NMR) nuclear magnetic resonance.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

Los estudios de estabilidad de los medicamentos en el Perú se sustentan en la directiva 

sanitaria N° 031-MINSA/DIGEMID-V.01, la cual establece que la estabilidad es la aptitud 

de un ingrediente farmacéutico activo o de un fármaco, de mantener sus propiedades 

originales dentro de las especificaciones relativas a su identidad, concentración o 

potencia, calidad, pureza y apariencia física. Se entiende como estudios de estabilidad al 

conjunto de pruebas y ensayos a que se somete un producto en condiciones 

preestablecidas y que permitirá determinar su período de eficacia y seguridad. Los 

estudios de estabilidad acelerados son diseñados para lograr el incremento de la 

degradación química o física de un producto, mediante condiciones de almacenamiento 

extremas o exageradas en su envase original, con el propósito de monitorear las 

reacciones de degradación y predecir el período de vida bajo condiciones normales de 

almacenamiento1. 

Las guías de la Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de Norte 

América (Food and Drug Administration, FDA ) y la Conferencia Internacional sobre 

Armonización de Requerimientos Técnicos para el Registro de Fármacos para Uso 

Humano (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for 

Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH), establecen los lineamientos que 

rigen las pruebas de estabilidad para entender cómo la calidad de un fármaco cambia en 

el tiempo bajo la influencia de diversos factores ambientales. Los estudios de estabilidad a 

largo plazo incluyen estudios de 12 a 36 meses y estudios de estabilidad acelerada 

pueden proyectarse hasta 6 meses2. 

La industria farmacéutica realiza estudios de estabilidad de diferentes formas 

farmacéuticas, estos pueden ayudar a identificar vías de degradación y la estabilidad 

intrínseca de la molécula. La naturaleza de la prueba de esfuerzo dependerá de la forma 

farmacéutica y del principio activo presente en ella. La ICH define pruebas de estrés como 

una investigación de las características de estabilidad "intrínseca" de la molécula. El 

concepto de estabilidad intrínseca incluye cuatro aspectos principales: 
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1. Las condiciones que llevan a la degradación. 

2. Las tasas de degradación (familiar o de otro tipo). 

3. Estructuras de los principales productos de degradación. 

4. Vías de degradación (incluyendo la comprensión de los átomos o grupos 

funcionales en la estructura química de la molécula del fármaco que son 

susceptibles a la degradación). 

Cuestiones relacionadas con la estabilidad pueden ser identificadas o predichas una vez 

que se han investigado y entendido estos cuatro aspectos3.  

Varias Investigaciones relacionan la influencia de la temperatura en la determinación del 

tiempo de vida útil de los medicamentos, estas sirvieron de referencia a Joel Davis de la 

FDA para proponer lo que se conoce como la "Regla Joel Davis," la cual señala que un 

medicamento almacenado 3 meses a condiciones tales como 40 °C de temperatura y 75 

% de humedad relativa equivalen aproximadamente a 24 meses de almacenamiento a 

temperatura ambiente (25 °C) para dicho medicamento. Otras contribuciones importantes 

se han hecho en los últimos años en lo que respecta a las evaluaciones cinéticas de 

estabilidad del fármaco desde un punto de vista de estabilidad acelerada (por ejemplo, 

modificación de la ecuación de Arrhenius para incluir la influencia de humedad relativa)3. 

 
En los últimos 18 años, han aparecido varios artículos relacionados con las pruebas de 

estrés en la literatura de la industria farmacéutica. Por ejemplo, estudios realizados en el 

año 2000 ofrecen la colección más completa de referencias de diversos estudios de 

degradación de los medicamentos, que documentan la diversidad de condiciones y 

métodos para las pruebas de estrés3. En estos se intenta proporcionar un sistema de 

clasificación (extremadamente lábil, muy lábil, lábil y estable), basado en un enfoque 

sistemático definido. La información no es muy clara sobre las bases científicas del 

sistema de clasificación, sin embargo, define puntos finales para las pruebas de estrés, 

permitiendo la conclusión de que un compuesto particular puede ser considerado como 

"estable" bajo un determinado conjunto de condiciones3. 

Investigaciones alrededor del mundo mencionan que la degradación forzada de nuevas 

drogas y medicamentos es importante para ayudar a desarrollar y demostrar la 
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especificidad de los métodos analíticos que indican estabilidad, así como para determinar 

las vías y productos de degradación de los principios activos4. 

Existen diversas formas de realizar la degradación forzada de nuevos medicamentos: 

hidrólisis, hidrólisis ácida, hidrólisis básica, termólisis, oxidación, fotólisis, etc., cada una 

de ellas orientada a la generación de productos de degradación y a la vez, al desarrollo de 

una metodología analítica robusta para la determinación de los degradados formados3. 

La Asociación Americana de Científicos Farmacéuticos (American Association of 

Pharmaceutical Scientists, AAPS) investigó sobre predicción y vigilancia de impurezas en 

IFA (ingrediente farmacéutico activo) y de los medicamentos en proceso de desarrollo, ya 

que estos pueden afectar tanto a la seguridad como a la eficacia de los medicamentos. 

Por lo tanto, la capacidad de predecir y evaluar rápidamente el potencial de rendimiento 

de los medicamentos es parte importante en el desarrollo de terapias innovadoras con 

drogas. Realizar investigaciones usando la degradación forzada nos permite predecir y 

evaluar rápidamente el potencial de formación de impurezas en los medicamentos. En 

comparación con los estudios de estabilidad, los estudios de degradación forzada 

ayudarían en la generación de productos de degradación en un corto tiempo, en el rango 

de algunas semanas4. 
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2. PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 
 

En la industria farmacéutica nacional no se han reportado estudios de degradación 

forzada de formas farmacéuticas liofilizadas, con el presente trabajo de investigación se 

pretende determinar las ventajas de conocer los resultados de la formulación en un menor 

tiempo, en comparación al tiempo de estabilidad acelerada convencional que son seis 

meses, así como poder determinar sus posibles vías de degradación dependientes de 

temperatura y humedad. 

Realizar los estudios de degradación forzada para formas farmacéuticas liofilizadas 

generaría que la industria farmacéutica peruana sea más competitiva frente a los 

productos importados, ya que se podrían disminuir significativamente los tiempos de 

desarrollo de los productos nuevos. 

Las formas farmacéuticas liofilizadas importadas generalmente tienen un costo más 

elevado debido a la tecnología que interviene. Si la industria farmacéutica peruana 

desarrolla estas formas farmacéuticas, también permitiría mejorar el acceso a los 

medicamentos a un mayor número de pacientes que los necesiten. 

Sabemos que el cáncer es una enfermedad que se caracteriza por el elevado costo del 

tratamiento, entonces al desarrollar productos farmacéuticos que combatan esta 

enfermedad estamos ayudando a mejorar la calidad de vida de los pacientes. 

Para el tratamiento del cáncer existen diversas terapias, pero las que involucran 

quimioterapia involucran el uso de cisplatino y carboplatino como principales agentes 

antitumorales. 

Carboplatino es un fármaco con propiedades antitumorales que no causa toxicidad renal o 

neurológica y se utiliza principalmente en los hospitales para la administración parenteral 

por infusión intravenosa. Es un medicamento de platino de segunda generación 

ampliamente utilizado en el tratamiento del cáncer16,17. 

Diferentes investigadores realizaron trabajos aplicando degradación forzada para poder 

predecir el comportamiento de un medicamento o principio activo, pero es muy poca la 
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información acerca de la aplicación de la degradación forzada en productos oncológicos 

liofilizados, por ello, en el presente trabajo se pretende estudiar la estabilidad de 

carboplatino 150 mg polvo liofilizado para solución inyectable mediante degradación 

forzada 5,7,8,9. 
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3. OBJETIVOS 
 

Objetivo General: 

Estudiar la estabilidad de carboplatino 150 mg polvo liofilizado para solución inyectable 

mediante degradación forzada. 

Objetivos Específicos: 

Determinar el efecto de la degradación forzada sobre la estabilidad de carboplatino 150 

mg polvo liofilizado para solución inyectable en diferentes formulaciones, a distintas 

condiciones, tomando en cuenta dos variables, temperatura y tiempo. 

Determinar los compuestos generados luego de la degradación forzada de carboplatino 

150 mg polvo liofilizado para solución inyectable. 

Comparar los resultados de la fórmula escogida a los 3 y 6 meses en estabilidad 
acelerada. 
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4. MARCO TEÓRICO  
 

4.1   DEGRADACIÓN FORZADA 
 

 Es el proceso que involucra la degradación de un medicamento o un principio activo a 

condiciones mucho más severas que las condiciones aceleradas para poder generar 

productos de degradación que pueden ser estudiados y de esa forma determinar la 

estabilidad de una molécula6. Se conoce que la principal causa de aparición de impurezas 

en medicamentos y principios activos es la degradación, ya que la inestabilidad química 

de un medicamento está relacionada a condiciones como calor, humedad, solventes, pH y 

luz6. Existen en la literatura muchos ejemplos de las condiciones experimentales para 

conducir los estudios de degradación forzada, en la Tabla N° 1 se presenta las 

condiciones más usadas5, 6,19. 

 

Tabla N° 1 : Condiciones más usadas para los estudios de degradación forzada. 
Tipo de 

Degradación 
Condición 

Experimental 
Condiciones de 
Almacenamiento 

Tiempo de 
Muestreo (días) 

Hidrólisis 
HCl 0,1 M 40 °C, 60 °C 1, 3, 5 

NaOH 0,1 M 40 °C, 60 °C 1, 3, 5 
 

Oxidación 3 % H2O2 40 °C, 60 °C 1, 3, 5 
 

Fotólisis 

Lámpara de Xenón 
o Mercurio / 
lámpara de 
fluorescente 

 

40 °C, 60 °C 1,3,5 

Térmico 

Cámara de calor 60 °C 1, 3, 5 
Cámara de calor 60 °C/75 % HR 1, 3, 5 
Cámara de calor 80 °C 1, 3, 5 
Cámara de calor 80 °C/75 % HR 1, 3, 5 

 

Dentro de las condiciones de degradación más utilizadas, la degradación térmica es una 

de las importantes, ya que los estudios pueden ser llevados a cabo a temperaturas más 

altas durante un período de tiempo más corto. Estos estudios se llevan a cabo a 

temperaturas entre 40 °C y 80 °C y se hace uso de la ecuación de Arrhenius para conocer 

el efecto de la temperatura sobre la degradación térmica de una sustancia5,6,7:                                                      
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                                                                  k = Ae- Ea / RT 
 

Dónde: 

 k: Constante de la velocidad de reacción específica. 

 A: Factor de frecuencia. 

Ea: Energía de activación (kJ/mol) 

 R: Constante del gas (8,31x 10-3 kJ/mol x K) 

 T: Temperatura K. 

El uso de la ecuación de Arrhenius nos ayuda a entender el efecto de la temperatura 

sobre la cinética de una reacción, ya que se ve el efecto directo de la temperatura en la 

velocidad de reacción. 

Los medicamentos sometidos a estos estudios pueden presentar entre 5 % y 20 % de 

degradación, lo cual ha sido aceptado como razonable para la validación de ensayos 

cromatográficos5. Algunos científicos piensan que 10 % de degradación es óptimo para su 

uso en la validación analítica para pequeñas moléculas farmacéuticas, considerando que 

usualmente los límites inferiores aceptados en los dosajes o valoraciones por lo general 

suelen ser hasta un 90 %5. Se recomienda empezar los estudios de degradación forzada 

durante el proceso de desarrollo de fármacos. De esta manera se tendrá tiempo suficiente 

para obtener más información acerca de la estabilidad de la molécula, la cual a su vez 

ayudará a mejorar el proceso de fabricación, formulación y en la determinación de las 

condiciones de almacenamiento5.  

4.2   PERIODOS DE ESTABILIDAD 
 

Para establecer periodos de estabilidad de productos farmacéuticos la Conferencia 

Internacional sobre Armonización (ICH) redactó la directriz tripartita "Prueba de 

Estabilidad de principios activos nuevos y medicamentos nuevos” la cual define las 

pruebas de estabilidad requeridas para una solicitud de registro dentro de las tres áreas 

de la Unión Europea, Japón y Estados Unidos. Estas áreas se asignan a la zona climática 

II, con las condiciones de almacenamiento de 25 °C / 60 % de humedad relativa. Para 

armonizar y simplificar las pruebas de estabilidad en todo el mundo, este ha sido dividido 

en cuatro zonas climáticas8. La clasificación de zonas climáticas brindada por la 
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Organización Mundial de la Salud (OMS) establece que Perú se encuentra en la zona IVa. 

En ella se encuentran países con clima tropical (temperatura de 30 °C ± 2 °C y una 

humedad relativa de 65 % ± 5 %). Considerando lo establecido por la OMS, la Dirección 

General de Medicamentos, Insumos y Drogas estableció que el diseño de los estudios de 

estabilidad seguirá como condiciones generales las reportadas en la siguiente tabla 1: 

Tabla N° 2 : Condiciones de estabilidad a largo plazo y acelerada para zona IVa. 
Tipo de Estudio Condiciones de 

Almacenamiento 
Período 
Mínimo 

Frecuencia de 
Análisis Mínimo 

Estabilidad 
Acelerada 

40 °C ± 2 °C /75 % ± 
5 % HR 

6 meses 0, 3 y 6 meses ó 0, 
2, 4 y 6 meses. 
 

Estabilidad a largo 
Plazo 

30 °C ± 2 °C /65 % ± 
5 % HR 

12 meses 0, 6 y 12 meses y 
cada año 

 
Estas condiciones se aplican generalmente a productos farmacéuticos que no usan 

condiciones especiales de almacenamiento. Para productos que tienen en su formulación 

principios activos inestables, el período de muestreo para establecer la estabilidad a largo 

plazo se debe realizar cada 3 meses durante el primer año, cada 6 meses en el segundo 

año y posteriormente se realizará cada 12 meses, hasta el tiempo de vida útil propuesto. 

También se establece que para productos farmacéuticos almacenados en condiciones 

especiales, tales como refrigeración y congelación, los tipos de estudio y condiciones de 

almacenamiento serán distintos a los antes mencionados1. 

Si se tiene principios activos poco estables, se recomienda utilizar el proceso de 

liofilización. Este es un proceso unitario de secado en frío que se emplea en la industria 

farmacéutica, ya que existen muchos principios activos que no son estables en solución 

acuosa, por tal motivo se tienen que someter a dicho proceso. Los parámetros críticos 

son: la temperatura, la presión de la cámara y el tiempo. El manejo adecuado de dichos 

parámetros permite el progreso del proceso de liofilización11,12. 

 

4.3   FUNDAMENTOS DE LA LIOFILIZACIÓN 
 

La liofilización se define como una operación unitaria de secado que utiliza el proceso de 

congelación en la cual ocurren dos eventos importantes; el primer evento es la 

congelación de la muestra a liofilizar y el segundo evento es la eliminación del agua 
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presente en la muestra mediante un mecanismo de sublimación directa del hielo a vapor 

de agua usando valores de presión que limitan al vacío, tal cual se muestra en la Figura 

123. 

 

 

Figura N° 1: Diagrama de fase mostrando el punto triple del agua23. 

 

4.4   CARACTERÍSTICAS DE LOS LIOFILIZADOS 
 

Para muchos productos farmacéuticos la liofilización significa un proceso de estabilización 

en el cual el material primero es congelado y entonces la concentración del solvente, 

comúnmente el agua, es reducida mediante sublimación y desorción, a niveles que no 

sostendrán más el crecimiento biológico o las reacciones químicas y de acuerdo a la 

naturaleza sufre un secado primario, posteriormente un secado secundario y finalmente 

un producto final como se muestra en la Figura 2. El producto final suele tener niveles de 

agua muy bajos23. 
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Figura N° 2: Pasos de la liofilización23. 

El proceso de liofilización se utiliza en investigaciones de nuevas formas farmacéuticas, 

por ejemplo, AP 5280 es un nuevo agente anticanceroso el cual es un conjugado platino-
polímero, muestra una actividad prometedora tanto in vitro como in vivo contra tumores 

sólidos11. En un estudio cuyo objetivo fue desarrollar una forma farmacéutica de 

dosificación parenteral para ensayos clínicos de fase I, AP 5280 mostró una excelente 

solubilidad en agua y se caracterizó mediante el uso de una amplia gama de técnicas 

analíticas13. Sin embargo, soluciones acuosas de AP 5280 demostraron ser lábiles a la 

esterilización por calor húmedo, razón por la cual se decidió desarrollar una forma de 

dosificación liofilizada. Inicialmente, los viales de vidrio se utilizaron como embalaje 

primario, pero esto llevó a una alta tasa de rotura, lo que podría ser evitado con el uso de 

viales de resina. Los estudios de estabilidad hasta la fecha muestran que el producto 

liofilizado en viales de vidrio es estable durante al menos 12 meses cuando se almacena 

entre 2 y 8 °C protegidos de la luz y el producto liofilizado en viales de resina es estable 

durante al menos 6 meses en estas condiciones. Dentro de la variedad de métodos de 

degradación forzada para este fármaco en desarrollo se aplicó la prueba de 

fotoestabilidad la cual reveló la fotolabilidad del AP 5280 y, por tanto, la forma 

farmacéutica liofilizada  en ambos tipos de envase primario, necesitan el almacenamiento 

en la oscuridad13.                                               

4.5   CISPLATINO EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER 
 

Para mantener las propiedades farmacológicas de los derivados del platino se usa el 

proceso de liofilización, cisplatino también es un compuesto de coordinación metálico con 

un peso molecular de 301,1 g/mol y con una temperatura de fusión de 270 °C. Cisplatino 
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fue sintetizado por primera vez por M. Peyrone en 1984 pero su estructura química fue 

elucidada en 1893 por el Alfred Werner, pero en 1960 recién obtuvo el interés científico 
debido a que mostró inhibición de la división celular de la bacteria Escherichia coli lo cual 

despertó interés en el posible uso contra el cáncer21,24,25. 

Cisplatino es efectivo contra varios tipos de cáncer, entre los más frecuentes, linfomas, 

sarcomas y tumores de las células germinales. El mecanismo de acción está vinculado 

con el entrecruzamiento con las bases púricas del ADN, interfiriendo con los mecanismos 

de reparación del ADN, causando daño del ADN y posteriormente induciendo la apoptosis 

en las células cancerosas (Figura 3) 21,24,25. 

Desafortunadamente cisplatino tiene efectos adversos que limitan su uso en algunos 

pacientes, razón por la cual se siguió investigando para sintetizar moléculas que sean 

menos tóxicas, lo que llevó a evaluar a trece análogos en los diferentes estudios clínicos, 

de los cuales únicamente carboplatino mostró avances significativos en comparación al 

cisplatino21,24,25. 

 

Figura N° 3: Mecanismo molecular del cisplatino en el tratamiento del cáncer21. 
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4.6   ANÁLOGOS DE CISPLATINO Y MECANISMO MOLECULAR DE CARBOPLATINO 
 

De los diversos análogos que tiene cisplatino, el oxaliplatino y carboplatino (Figura 4) 

presentaron mejor actividad biológica sobre las células cancerosas y menor nivel de 

toxicidad que el cisplatino. Carboplatino (cis - 1,1- diamina ciclobutanodicarboxilato platino 

II) es un análogo de cisplatino (cis - diaminodicloroplatino II), un fármaco con propiedades 

antitumorales que fue aprobado por la FDA en 1980 y desde entonces se utilizó 

ampliamente en el tratamiento de distintos tipos de tumores20,21. 

 
Figura N° 4: Estructuras químicas de: A-cisplatino; B-carboplatino; C-Oxaliplatino;  

D-ormaplatino; E-enloplatino21. 

 

En lo referente al mecanismo de acción, carboplatino genera lesiones del ADN mediante 

la formación de aductos con el platino, y de esa manera logra inhibir la replicación y 

transcripción lo que genera la muerte de la célula cancerosa (Figura 5)20,21. 
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Figura N° 5 : Formación de aductos entre el ADN y carboplatino 20. 

Para ejercer efecto, carboplatino debe cruzar la membrana celular. Para esto utiliza los 

transportadores de cobre de alta afinidad Ctr1, ya en la célula sufre una hidrólisis a nivel 

del 1,1 ciclobutanodicarboxílico lo que origina que se cargue positivamente. Esta nueva 

condición le permite unirse a moléculas nucleofílicas incluyendo ADN, ARN y proteínas, 

dando origen a los aductos de platino (Figura 6)20,21,22. 

 

Figura N° 6 : Hidrólisis del carboplatino dentro de la célula 20. 
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El carboplatino se ve favorecido ya que, a diferencia del cisplatino, no causa toxicidad 

renal o neurológica y se utiliza principalmente en los hospitales para la administración 

parenteral por infusión intravenosa. Es un medicamento de platino de segunda generación 

ampliamente utilizado en el tratamiento del cáncer. El carboplatino y cisplatino son 

particularmente efectivos en el tratamiento de cáncer testicular, de ovario, cabeza, cuello 

y de pulmón. Ambos fármacos se usan juntos contra una amplia variedad de cánceres, 

incluyendo el cáncer de vejiga16,17.  

Las diferencias de toxicidad mostradas por el carboplatino son atribuidas probablemente a 

la menor reactividad de este con nucleófilos. Por ejemplo, la vida media del carboplatino 

en tampón fosfato libre de cloruro, a pH 7 y 37 °C, es 268 horas en comparación con 24 

horas de cisplatino bajo condiciones idénticas13,14. 

Otros estudios mencionan que el carboplatino a temperatura ambiente, es estable en 

solución de NaCl 0,9 % solo 1 hora. Durante las siguientes 168 horas se lleva a cabo una 

degradación de aproximadamente un 10 % hacia cisplatino y al intermedio                      

[O1-1-carboxilato-1- carboxiciclobutano] platino (II). Esta reacción es independiente de la 

concentración de carboplatino usada. Bajo condiciones idénticas, en solución de glucosa 

al 5 %, las concentraciones de carboplatino disminuyen durante 72 horas alrededor de      

2 - 3 % y un 5 - 6 % después de 168 horas de almacenamiento. A 4 °C, una solución de 

10 mg/mL es estable, mientras que a partir de un 1 mg/mL, el 2 % de la droga se pierde 

después de 7 días y alrededor del 3 % después de 28 días16. 
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5. METODOLOGÍA 

5.1 EQUIPOS Y REACTIVOS 
 

Equipos 

Los espectros de resonancia magnética nuclear se obtuvieron en el espectrómetro 

Bruker Avance III-HD Ascend 500 NMR del Laboratorio de Resonancia Magnética 

Nuclear de la Sección Química de la PUCP. 

Los cromatogramas de dosaje e impurezas se obtuvieron en Cromatógrafos Líquidos 

Agilent 1260 DAD del Laboratorio Farmacéutico Nacional MEDIFARMA S.A. 

Todas las muestras fueron sometidas al mismo proceso de liofilización en el equipo 

Testar modelo LYOBETA del Laboratorio Farmacéutico Nacional MEDIFARMA S.A. 

Para determinar las condiciones adecuadas de liofilización se utilizó el liomicroscopio 

de la marca QIMAGING de la Sección de Investigación y Desarrollo del Laboratorio 

Farmacéutico Nacional MEDIFARMA S.A. 

Los datos de pH se obtuvieron con el Potenciómetro Mettler Toledo de la Sección de 

Investigación y Desarrollo del Laboratorio Farmacéutico Nacional MEDIFARMA S.A. 

La determinación del porcentaje de agua se realizó en el Titulador Mettler Toledo de 

la Sección de Investigación y Desarrollo del Laboratorio Farmacéutico Nacional 

MEDIFARMA S.A. 

Reactivos 

Acetonitrilo grado HPLC. 

Metanol anhidro. 

Sulfato ácido de tetrabutilamonio grado reactivo. 

Ácido fosfórico grado reactivo. 

Hidróxido de Sodio grado reactivo. 

Deuterio óxido grado de deuteración min. 99,9 % para espectroscopia RMN 
MAGNISOLV(TM) 
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Columnas Cromatográficas 

Zorbax NH2 L8 300 mm x 4,0 mm x 5 µm (L8 -05).  

Marca: Agilent    Lote: B12195    N° Serie: UST0018011 

Luna 100 Å L1 C18 (2) 300 mm x 4,0 mm x 5 µm (L1-201). 

Marca: Phenomenex Lote: 5291-11-6 N° Serie: 662013-3 

Estándares 

Carboplatino ES 

Ácido 1,1 Ciclobutanodicarboxílico ER USP 

Excipientes 

Agua para inyección; producido en la planta del Laboratorio Farmacéutico Nacional 

MEDIFARMA S.A 

Dextran 40 Lote: MP4826 

Manitol apirógeno USP Lote: MP5925 

Fosfato de sodio monobásico monohidratado G.R Lote: MP3477 

Hidróxido de sodio USP Lote: MP7486 

 

5.2  FORMULACIONES EMPLEADAS 
 

En la siguiente tabla se indican las principales diferencias entre cada una de las 
formulaciones. 
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Tabla N° 3 : Fórmulas empleadas en el estudio de Carboplatino polvo liofilizado 
para solución inyectable. 

   

 

 Proceso: 
Se preparó 700 mL de cada fórmula y se filtró a través de filtro cápsula SARTOPORE 

2 de membrana de sulfonamida con tamaño de poro de 0,45 µm y 0,22 µm. 

Para el envasado se utilizó viales incoloros de 20 mL, dispensando en cada vial 10 

mL. De acuerdo al volumen fabricado de cada variante se obtuvieron entre 45 y 55 

unidades, en función de la merma que resta por el proceso de filtración. 

Todas las fórmulas se sometieron al mismo proceso de liofilización en el equipo 

Testar modelo LYOBETA. 

En la Tabla N°4 se muestra la distribución de las muestras, realizando énfasis en la 
condición de temperatura y tiempo, así también la cantidad de muestras para cada etapa 
del estudio. 
 

 

Fórmula 
 
 

Fórmula 
A 

1059945 

Fórmula 
B 

1059935 

Fórmula 
C 

1059925 

Fórmula 
D 

1059915 

Fórmula  
E 

1059905 

Fórmula 
F 

1069895 
Carboplatino 
Medifarma 

---- x ---- ---- x x 

Carboplatino 
Uruguayo 

x ---- x x ---- ---- 

pH(25°C) 4,6 4,6 5,8 5,8 5,8 5,8 

Manitol x x ---- x x x 

Dextran 40 ---- ---- x ---- ---- ---- 

Fosfato de 
sodio 
monobásico 
monohidrato 

x x ---- ---- ---- x 

Hidróxido de 
sodio 

---- ---- ---- ---- ---- x 

Agua  x x x x x x 

Obs: El carboplatino que se utilizó fue del Laboratorio Medifarma y del 
Laboratorio Fármaco Uruguayo. 
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Tabla N° 4 : Distribución de las muestras involucradas en el estudio. 
 

Lote 

25 °C Cámara a 65 °C  70 
% HR ± 5 % 

Cámara a 40 °C  75 % HR ± 5 % 

Inicio 14 días 30 días 14 días 30 días 180 días 

1059945 10 viales 12 viales 13 viales 8 viales 8 viales 6 viales 

1059935 9 viales 12 viales 12 viales 7 viales 7 viales 6 viales 

1059925 8 viales 12 viales 12 viales 8 viales 8 viales 6 viales 

1059915 8 viales 10 viales 10 viales 7 viales 7 viales 5 viales 

1059905 8 viales 13 viales 13 viales 8 viales 8 viales 4 viales 

1069895 8 viales 10 viales 10 viales 7 viales 7 viales 6 viales 

 

5.3   CARACTERÍSTICAS DEL PROCESO DE DEGRADACIÓN FORZADA 
 

Las formulaciones propuestas del producto terminado carboplatino 150 mg polvo 

liofilizado para solución inyectable se sometieron al proceso de degradación forzada de 

la siguiente manera: 

Muestras Control: El producto farmacéutico no se somete a ninguna condición de 

degradación.     

Muestra Problema: El producto farmacéutico se somete a condiciones extremas de 

temperatura (65 °C) y humedad (70 % ± 5 %), por periodos de 14 y 30 días, en una 

cámara de fotoestabilidad.                                                                                           

Muestras en estabilidad acelerada: El producto farmacéutico se somete a 

condiciones de 40 °C y 75 % HR por 14 días, 30 días y posteriormente por 3 y 6 

meses (se usará para corroborar los resultados obtenidos).                                                                                                   
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Muestras en estabilidad a largo plazo: El producto farmacéutico se somete a 

condiciones de 30 °C y 65 % HR por 6 meses.  

En cada caso se realizó el análisis del dosaje e impurezas, así como pruebas físicas 

(aspecto, pH y contenido de agua) de acuerdo a la monografía establecida para 

carboplatino polvo liofilizado para solución inyectable en la Farmacopea de los 

Estados Unidos18.  

Para las condiciones de degradación forzada y estabilidad acelerada se planteó un 

Diseño Factorial 22 de acuerdo al esquema mostrado en la Tabla N° 517: 

Tabla N° 5 : Factores y dominio experimental. 
FACTORES DOMINIO EXPERIMENTAL 

 Nivel (-) Nivel (+) 
X1: Tiempo de Estrés 
(días) 

14 30 

X2: Temperatura (°C) y 
Humedad relativa (70 % ± 
5 %) 

40 65 

 

Se consideró como respuesta analítica los resultados de los análisis de dosaje e 
impurezas. En las Tablas N° 6 y N° 7 se presenta el diseño factorial completo 22 y el 
plan de experimentación para cada caso. 

 

Tabla N° 6 : Diseño factorial completo 22 y plan de experimentación para el dosaje. 
Condición Matriz de 

Experimentos 
Plan de Experimentación Respuesta 

 X1 X2 Tiempo 
(días) 

Temperatura 
(°C) 

Dosaje (%) 

1 - - 14 40 y1 

2 + - 30 40 y2 

3 - + 14 65 y3 

4 + + 30 65 y4 
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Tabla N° 7 : Diseño factorial completo 22 y plan de experimentación para las 
impurezas. 
Condición Matriz de 

Experimentos 
Plan de Experimentación Respuesta 

 X1 X2 Tiempo 
(días) 

Temperatura 
(°C) 

Impurezas     
(%) 

1 - - 14 40 y1 
2 + - 30 40 y2 
3 - + 14 65 y3 
4 + + 30 65 y4 

 

 5.4 PROCEDIMIENTO ANALÍTICO 

5.4.1 Resonancia Magnética Nuclear 
Se tomó un vial de cada formulación y se le añadió exactamente 5 mL de agua 

deuterada; se agitó la muestra por aproximadamente 15 minutos; 

posteriormente se vertió a un tubo de 5 mm de diámetro. La concentración 

aproximada fue de 50 mg/mL de carboplatino.  

 5.4.2 Características físicas 
La evaluación se realizó colocando un vial sobre un fondo blanco y observando 

su contenido, el cual debe coincidir con la especificación previamente 

establecida: 

Polvo y/o polvo compacto de color blanco o crema, libre de partículas 
extrañas. 

Luego de reconstituir un vial con agua purificada el aspecto debe ser: 

 Solución transparente e incolora, libre de partículas visibles. 

5.4.3 Determinación del pH: 
Se reconstituyó el polvo liofilizado de cada vial con 15 mL de agua purificada y 

se determinó potenciométricamente el pH de la muestra, el cual debe coincidir 

con la especificación previamente establecida18: 

pH (25 ºC): 5,0 – 7,0 
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 5.4.4 Contenido de agua:  
Para la determinación del contenido de agua en producto se trabajó de una 

manera particular, ya que la principal característica de un producto liofilizado es 

que es higroscópico. Si se pesa una cantidad determinada, el error sería muy 

alto y no permitiría saber con exactitud el contenido de agua del producto en 

estudio, razón por la cual lo primero que se hizo fue neutralizar el metanol seco. 

Una vez neutralizado, se sacó del vaso del equipo Karl Fisher una jeringa con 20 

mL de metanol neutralizado, y se reconstituyó el producto sin retirar el tapón del 

vial. Se agitó y vertió todo el contenido del vial al vaso del equipo. Para el cálculo 

se considera 150 mg de muestra. El equipo realiza la titulación con el reactivo 

Karl Fischer, el cual es una disolución estándar de yodo para la determinación 

de agua. Este reactivo está constituido por yodo, una base 

normalmente imidazol o piridina y dióxido de azufre en proporción 1:3:10. La 

muestra es disuelta en metanol anhidro, y luego de transcurrido unos minutos, el 

equipo arroja un resultado en porcentaje, el cual debe encontrarse dentro de la 

especificación previamente establecida18: 

                                         AGUA (Karl Fischer): No más de 3,0 %.   

5.4.5 Dosaje de carboplatino 
Se realizó el dosaje de carboplatino, utilizando un estándar de concentración 

conocida, para poder comparar y determinar la concentración exacta en cada 

una de las formulaciones. 

Preparación del estándar: 

Se pesó exactamente alrededor de 25,0 mg de ER Carboplatino, se transfirió a un 

matraz volumétrico de 25 mL, y se diluyó a volumen con agua purificada. Se 

homogeneizó y filtró por membrana PVDF de 0,45 µm e inyectó (Concentración 

aproximada: 1,0 mg/mL de Carboplatino)18. 
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Preparación de la muestra: 

Se disolvió el contenido de un envase (equivalente a 150 mg de Carboplatino) y 

transfirió a través de un embudo en un matraz volumétrico de 50 mL. Posteriormente 

se diluyó a volumen con agua purificada. Se transfirió 15 mL a un matraz volumétrico 

de 50 mL. Posteriormente se diluyó a volumen con agua purificada. Se homogeneizó y 

filtró por membrana PVDF de 0,45 µm. Posteriormente se inyectó (concentración 

aproximada: 1,0 mg/mL de Carboplatino)18. 

 

El sistema cromatográfico que se estableció fue el siguiente: 

Fase móvil       
: 

Mezcla filtrada y desgasificada de acetonitrilo 
grado HPLC : agua purificada (87 : 13). 

Detector : UV 230 nm. 
Columna : L8  300 mm x 4,0 mm x 5 µm. 
Velocidad de flujo : 2,0 mL/minuto. 
Volumen de inyección : 10 µL.  
Aptitud del Sistema:   

Tiempos de retención : 9,9 minutos aproximadamente Carboplatino. 

Factor de capacidad : No menor de 3,0. 

Eficiencia de la columna : No menos de 2500 platos teóricos 

Factor de asimetría : No menos de 2,5.  

Desviación estándar 
relativa 

: No más de 1,2 % para cinco inyecciones 
repetidas del estándar. 

Se realizaron los cálculos utilizando: 

Cálculos: 

                  Carboplatino mg/vial =                              

 

Donde : 
 Área M : Área de Carboplatino en la muestra. 
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 Área St : Área de Carboplatino en el estándar. 
 W St : Peso del estándar expresado en mg. 
 Pot St : Potencia del estándar expresado en fracción decimal como tal cual. 

 

5.4.6 Límite de ácido 1,1-ciclobutanodicarboxílico 
Se realizó el dosaje de ácido 1,1-ciclobutanodicarboxílico utilizando un estándar de 

concentración conocida para poder comparar y determinar la concentración exacta en 

cada una de las formulaciones18. 

El sistema cromatográfico que se estableció fue el siguiente: 

Sistema Cromatográfico: 

Fase móvil       
: 

Se preparó y filtró una mezcla desgasificada 
de Reactivo A: agua purificada: acetonitrilo 
grado HPLC (20:880:100). 
Reactivo A: Se disolvió 8,5 g de sulfato ácido 
de tetrabutilamonio en 80 mL de agua 
purificada. Se añadió 3,4 mL de ácido 
fosfórico y se ajustó con NaOH 10 N a un pH 
de 7,55 ± 0,05 

Detector : UV 220 nm. 
Columna : L1  300 mm x 4,0 mm x 5 µm. 
Velocidad de flujo : 1,2 mL/minuto. 
Volumen de inyección  : 100 µL.  
Aptitud del Sistema:   

Tiempos de retención 
aprox. 

: 3,0 min. Carboplatino   
10,5 min.  ácido1,1 ciclobutanodicarboxílico 

Tiempo de retención 
relativa 

: 0,65 Carboplatino 
1,00 ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico 

Eficiencia de la columna : No menos de 1500 platos teóricos 

Resolución : No menos de 2,5 entre Carboplatino y ácido 
1,1 ciclobutanodicarboxílico  

Desviación estándar 
relativa 

: No más de 10 % para cinco inyecciones 
repetidas del estándar. 
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Solución de Aptitud del Sistema: 

Se mezcló 1,0 mL de la solución estándar de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico con 

1,0 mL de la solución estándar del dosaje de carboplatino. Se filtró por membrana 

PVDF de 0,45 µm e inyectó18. 

Preparación del estándar: 

Se pesó con exactitud alrededor de 25,0 mg de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico, 

luego se transfirió a un matraz volumétrico de 50 mL y se diluyó a volumen con fase 

móvil. Posteriormente se transfirió 2 mL a un matraz volumétrico de 100 mL y llevó a 

volumen con fase móvil. Se homogeneizó y filtró por membrana PVDF de 0,45 µm e 

inyectó (Concentración aproximada 0,01 mg/mL de ácido 1,1 

ciclobutanodicarboxílico)18. 

Preparación de la muestra: 

Se disolvió el contenido de un envase (equivalente a 150 mg de Carboplatino), se 

colocó en un matraz volumétrico de 50 mL y diluyó a volumen con fase móvil. Se 

transfirió 15 mL a un matraz volumétrico de 50 mL y diluyó a volumen con fase móvil. 

Se homogeneizó y filtró por membrana PVDF de 0,45 µm e inyectó (Concentración 

aproximada 1,0 mg/mL de Carboplatino). 

Se determinó las concentraciones de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico utilizando: 

 

% ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico=  

 

Dónde: 
 Área M  : Área del 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra. 
 Área St  : Área del 1,1 ciclobutanodicarboxílico en el estándar. 
 W St  : Peso del estándar expresado en mg. 
 Pot St  : Potencia del estándar expresado en fracción decimal como tal 

cual. 
 150 : Concentración nominal de carboplatino, equivale a 150 mg. 
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6. PRESENTACIÓN  DE RESULTADOS 
 

Las formulaciones trabajadas deben cumplir las especificaciones que se enumeran 

en la Tabla N° 8; dichas especificaciones se basaron en lo establecido por la 

farmacopea de los Estados Unidos. Así también las especificaciones de descripción 

fueron establecidas por el área de investigación y desarrollo de Medifarma. 

 

Tabla N° 8 : Especificaciones del Carboplatino 150 mg Polvo Liofilizado para 
Solución Inyectable. 

Ensayos Especificaciones 
Norma Técnica de Referencia USP 38 [1]     PROPIA [2] 
Descripción del Polvo [2]: Polvo y/o polvo compacto de color blanco a 

crema. 

Descripción del Polvo 
Reconstituido 

[2]: Solución translúcida e incolora. 

pH(25 °C) [1]: 5,0 – 7,0. 
 

Agua (Karl Fisher) [1]: No más de 3,0 %. 
 

Dosaje de Carboplatino [1]: 150,00 (135,00 – 165,00) mg/vial. 

Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 

[1]: No más de 1,0 %. 
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Los resultados mostrados en la Tabla N° 9 son los iniciales ya que la fórmula no fue 
sometida a ninguna condición. Estos indican que el producto formulado cumple las 
especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8.  

Tabla N° 9 : Resultados de la Fórmula “A” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable a 25 °C. 

Fórmula : “A_1059945” 
 

Ensayos Inicio 25 °C 
Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 

blanco. 
Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Traslúcidos e 

incoloros 
pH(25 °C) 4,88 
Agua (Karl Fisher) 0,46 % 
Dosaje de Carboplatino 156,37 mg/vial            

       (104,0 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,14% 

 

La Figura N° 7 presenta el cromatograma del estándar de carboplatino utilizado en el 

dosaje, así también las condiciones del sistema cromatográfico que se trabajó. 

La Figura N° 8 complementa a la figura anterior con el cromatograma de la 

preparación de la muestra problema en el dosaje. 

La Figura N° 9 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema. 

La Figura N°.10 hace referencia al Cromatograma del ácido 1,1 

ciclobutanodicarboxílico, que es generado por la solución estándar, el cual permitió 

cuantificar la cantidad del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico generado en la muestra 

problema como se puede observar en la Figura N° 11. 

La Figura N° 12 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada, pero 

teniendo como característica principal no haber sido sometida a un proceso de 

degradación forzada. 
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Figura N° 7 : Cromatograma del estándar de Carboplatino en el análisis del dosaje de la Fórmula A. 
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Figura N° 8 : Cromatograma de la muestra M1-1059945 en el análisis del dosaje de la Fórmula A.                                                                                 
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Figura N° 9 : Resumen de los resultados del dosaje de Carboplatino de la Fórmula A. 
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Figura N° 10 : Cromatograma del estándar de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en el análisis del límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula A. 
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Figura N° 11 : Cromatograma de la muestra M1-1059945 durante el análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico 
de la Fórmula A. 
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Figura N° 12 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula A. 
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En la Tabla N° 10 se muestran los desplazamientos químicos (δ) tanto para 1H-RMN 

y 13C-RMN en la fórmula A.                                                                                                                                                                                                                                                                              

 

Tabla N° 10 : Espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de la fórmula “A” a 25 °C. 
 13C  (ppm) 1H  (ppm) 
Manitol 63,18 2,78 

Manitol 69,21 3,58 

Manitol 70,78 3,68 

Manitol ---- 3,77 

Carboplatino 15,29 1,80 

Carboplatino 31,05 2,79 

Carboplatino 56,22 4,70 

Carboplatino 181,85 ---- 

 
 
La Figura N° 13 muestra el espectro 1H-RMN de la fórmula “A” a 25 °C. Se puede 

observar los desplazamientos químicos a 2,78 ppm; 3,58 ppm; 3,68 ppm y 3,77 ppm 

característicos del excipiente manitol. Además, se observó los desplazamientos 

químicos a 1,80 ppm; 2,79 ppm y 4,70 ppm característicos del principio activo 

carboplatino. 

Este espectro nos permitió determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 
 
Así también en la Figura N° 14 se muestra el espectro 13C-RMN de la fórmula “A” a 

25 °C. Se puede observar los desplazamientos químicos a 63,18 ppm; 69,21 ppm y 

70,78 ppm, característicos del excipiente manitol. Además, se observó los 

desplazamientos químicos a 15,29 ppm; 31,05 ppm; 56,22 ppm y 181,85 ppm 

característicos del principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permitió determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 
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Figura N° 13 : Espectro de 1H-RMN de la fórmula “A” a 25 °C. 
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Figura N° 14 : Espectro de 13C-RMN de la fórmula “A” a 25 °C.
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El resultado mostrado en la Tabla N° 11 indica un ligero aumento del límite de ácido 

1,1 ciclobutanodicarboxílico el cual suele ser generado por una degradación del 

principio activo. 

Tabla N° 11 : Resultados de la Fórmula “A” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometida a la Condición 1. 

Fórmula : “A_1059945” 
 

Ensayos Condición 1 (40 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Muy ligera 
opalescencia e incoloros 

pH(25 °C) 4,78 
Agua (Karl Fisher) 0,50 % 
Dosaje de Carboplatino 149,99 mg/vial            

       (99,9 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,66% 

 

La Figura N° 15 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 1, la cual no le afectó de manera 

significativa. 

La Figura N° 16 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 1 de degradación forzada. Se observó un ligero aumento en el límite 

pero aún permanece dentro de la especificación establecida anteriormente (Tabla N° 

8).
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Figura N° 15 : Resumen de los resultados del dosaje de Carboplatino de la Fórmula A en la muestra sometida a la 
Condición 1. 
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Figura N° 16 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula A en 
la muestra sometida a la Condición 1.                 
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Transcurridos los 30 días (Tabla N° 12) se observó un significativo aumento del 

límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la formulación planteada. El aumento 

genera que el producto ya no cumpla la especificación previamente establecida en la 

Tabla N° 8. 

Tabla N° 12 : Resultados de la Fórmula “A” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 2. 

Fórmula : “A_1059945” 
 

Ensayos Condición 2 (40 °C / 30 días) 
Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 

blanco de aspecto irregular, libre de 
partículas extrañas. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución ligeramente 
opalescente (++), libre de partículas visibles. 

pH(25 °C) 4,71 
Agua (Karl Fisher) 0,90% 
Dosaje de Carboplatino 144,89 mg/vial            

       (96,6%) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 2,47 % 

 

 
La Figura N° 17 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 2, la cual le afectó de manera significativa. 

La Figura N° 18 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 2 de degradación forzada, se observó un aumento en el límite que lo 

deja fuera de la especificación establecida anteriormente (Tabla N° 8). 
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Figura N° 17 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula A en la muestra sometida 
a la Condición 2. 
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Figura N° 18 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula A en 
la muestra sometida a la Condición 2. 



58 
 

Luego de exponer las muestras a 65 °C por 14 días (Tabla N°13) se observó 

cambios a nivel del producto reconstituido principalmente, así también someter al 

producto a esta condición permitió saber que el límite de 1,1 ciclobutanodicarboxílico 

ya se encontraba fuera de especificación. 

Tabla N° 13 : Resultados de la Fórmula “A” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 3. 

Fórmula : “A_1059945” 
 

Ensayos Condición 3 (65 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco con una tonalidad amarilla en la parte 
superior. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Ligera opalescencia 
(+++) y color ligeramente marrón (++). Se 
observa precipitado. 

pH(25 °C) 4,768 
Agua (Karl Fisher) 0,62 % 
Dosaje de Carboplatino 141,03 mg/vial            

       (94,0 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 1,20% 

 

 

La Figura N° 19 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 3, la cual le afectó de manera significativa. 

La Figura N° 20 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 3 de degradación forzada. Se observó un aumento en el límite que lo 

deja fuera de la especificación establecida anteriormente (Tabla N° 8). 
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Figura N° 19 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula A en la muestra sometida 
a la Condición 3. 
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Figura N° 20 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula A en 
la muestra sometida a la Condición 3. 
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Luego de exponer las muestras a la Condición 4 (Tabla N° 14) se observó cambios 

a nivel de descripción del polvo y descripción del polvo reconstituido principalmente, 

así también someter al producto a esta condición permitió saber que el límite de 1,1 

ciclobutanodicarboxílico y el dosaje de carboplatino ya se encontraban fuera de 

especificación. 

Tabla N° 14 : Resultados de la Fórmula “A” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la condición 4. 

Fórmula : “A_1059945” 
 

Ensayos Condición 4 (65 °C / 30 días) 
Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto de 

color marrón claro (++) en la parte superior y 
plomo en la parte inferior. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución turbia de 
color marrón (+++), con partículas en 
suspensión, con precipitado y espuma color 
plomo. 

pH(25 °C) 4,70 
Agua (Karl Fisher) 0,74 % 
Dosaje de Carboplatino 124,61 mg/vial            

       (83,1 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 3,59 % 

 

La Figura N° 21 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 4, la cual le afectó de manera muy 

significativa en comparación a las otras condiciones trabajadas. 

La Figura N° 22 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 4 de degradación forzada. Se observó un aumento de 

aproximadamente cuatro veces el límite permitido en la especificación establecida 

anteriormente (Tabla N° 8). 
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Figura N° 21 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula A en la muestra sometida a la 
Condición 4. 
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Figura N° 22 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula A en la 
muestra sometida a la Condición 4.  
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Los resultados (Tabla N° 15) indican que el producto formulado cumple las 
especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8. 

Tabla N° 15 : Resultados de la Fórmula “B” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, a 25 °C. 

Fórmula : “B_1059935” 
 

Ensayos Inicio 25 °C 
Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 

blanco. 
Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Traslúcidos e 

incoloros 
pH(25 °C) 4,905 
Agua (Karl Fisher) 0,53 % 
Dosaje de Carboplatino 150,68 mg/vial            

       (100,50 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,10 % 

 

La Figura N° 23 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema, la cual no fue sometida a ninguna condición experimental. 

La Figura N° 24 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada, pero 

teniendo como característica principal no haber sido sometida a un proceso de 

degradación forzada. 
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Figura N° 23 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino en la muestra de la Fórmula B. 
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Figura N° 24 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula B. 

 



67 
 

Luego de 14 días a 30 °C (Tabla N° 16) el cambio más notorio fue el aumento del 

límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico. 

Tabla N° 16 : Resultados de la Fórmula “B” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 1. 

Fórmula : “B_1059935” 
 

Ensayos Condición 1 (40 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Muy ligera 
opalescencia e incoloros 

pH(25 °C) 4,81 
Agua (Karl Fisher) 0,54 % 
Dosaje de Carboplatino 150,36 mg/vial            

       (100,2 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,69 % 

 

La Figura N° 25 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar el dosaje 

de carboplatino (Condición 1). El resultado se encuentra dentro de especificaciones 

enmarcadas en la Tabla N° 8. 

La Figura N° 26 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada, pero 

teniendo como característica principal de haber sido sometida a un proceso de 

degradación forzada (Condición 1). 
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Figura N° 25 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula B en la muestra sometida 
a la Condición 1. 
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Figura N° 26 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula B en 
la muestra sometida a la Condición 1.
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El dosaje y el límite mostrados en la Tabla N° 17 se ven afectados luego que la 

fórmula se sometiera a la Condición 2. Los valores obtenidos se encuentran fuera de 

la especificación enmarcada en la Tabla N° 8. 

 
Tabla N° 17 : Resultados de la Fórmula “B” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 2. 

Fórmula : “B_1059935” 
 

Ensayos Condición 2 (40 °C / 30 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco de aspecto irregular, libre de 
partículas extrañas. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución ligeramente 
opalescente (++), libre de partículas visibles. 

pH(25 °C) 4,70 
Agua (Karl Fisher) 0,64 % 
Dosaje de Carboplatino 131,82 mg/vial            

       (87,9 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 2,25 % 

 

La Figura N° 27 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 2, la cual le afectó de manera significativa. 

La Figura N° 28 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 2 de degradación forzada. Se observó un aumento en el límite que lo 

deja fuera de la especificación establecida anteriormente (Tabla N° 8). 
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Figura N° 27 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula B en la muestra sometida 
a la Condición 2. 
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Figura N° 28 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula B en 
la muestra sometida a la Condición 2.  
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Luego de exponer las muestras a la condición 3 (Tabla N° 18) se observó cambios a 

nivel del producto reconstituido principalmente. Someter al producto a esta condición 

nos permitió saber que el límite de 1,1 ciclobutanodicarboxílico ya se encontraba 

fuera de especificación. 

Tabla N° 18 : Resultados de la Fórmula “B” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 3. 

Fórmula : “B_1059935” 
 

Ensayos Condición 3 (65 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco con una tonalidad amarilla en la parte 
superior. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Ligera opalescencia 
(+++) y color ligeramente marrón (+++). Se 
observa precipitado. 

pH(25 °C) 4,75 
Agua (Karl Fisher) 0,62 % 
Dosaje de Carboplatino 139,56 mg/vial            

       (93,0 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 1,34 % 

 

La Figura N° 29 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 3, la cual le afectó de manera significativa. 

La Figura N° 30 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 3 de degradación forzada. Se observó un aumento en el límite que lo 

deja fuera de la especificación establecida anteriormente (Tabla N° 8). 

 

 

 

 

 



74 
 

 
Figura N° 29 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula B en la muestra sometida 
a la Condición 3. 



75 
 

 

 
Figura N° 30 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula B en 
la muestra sometida a la Condición 3. 
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En la Tabla N° 19 se muestran los desplazamientos químicos (δ) tanto para 1H-

RMN y 13C-RMN en la fórmula B.    

                                                                                                                                                                                                                                                                            

Tabla N° 19 : Resultados del espectro de 1H-RMN y 13C-RMN de la fórmula “B”  
en la Condición 3. 
 13C  (ppm) 1H  (ppm) 

Manitol 63,18 3,58 

Manitol 69,21 3,68 

Manitol 70,78 3,77 

Carboplatino 15,29 1,80 

Carboplatino 31,05 2,79 

Carboplatino 56,22 4,70 

Carboplatino 181,85 ---- 

 
La Figura N° 31 muestra el espectro 1H-RMN de la fórmula B a 25 °C. Se puede 

observar los desplazamientos químicos a 3,58 ppm; 3,68 ppm y 3,77 ppm 

característicos del excipiente manitol. Además, se observó los desplazamientos 

químicos a 1,80 ppm; 2,79 ppm y 4,70 ppm característicos del principio activo 

carboplatino. 

Este espectro nos permitió determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 

 
Así también en la Figura N° 32 se muestra el espectro 13C-RMN de la fórmula B a   

25 °C. Se puede observar los desplazamientos químicos a 63,18 ppm; 69,21 ppm y 

70,78 ppm, característicos del excipiente manitol. Además, se observó los 

desplazamientos químicos a 15,29 ppm; 31,05 ppm; 56,22 ppm y 181,85 ppm 

característicos del principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permitió determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 
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Figura N° 31 : Espectro de 1H-RMN de la fórmula B de la Condición 3. 
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  Figura N° 32 : Espectro de 13C-RMN de la fórmula B de la Condición 3. 
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Someter las muestras a 65 °C por un periodo de tiempo de 30 días (Tabla N° 20) 

pudo mostrar cambios significativos en las descripciones, dosaje y límite. 

Tabla N° 20 : Resultados de la Fórmula “B” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 4. 

Fórmula : “B_1059935” 
 

Ensayos Condición 4 (65 °C / 30 días) 

 

Descripción del Polvo 

8 muestras analizadas. Polvo compacto de 
color marrón claro (++) en la parte superior y 
plomo en la parte inferior. 

 

Descripción del Polvo Reconstituido 

3 muestras analizadas. Solución turbia de 
color marrón (+++), con partículas en 
suspensión, con precipitado y espuma color 
plomo. 

pH(25 °C) 5,42 
Agua (Karl Fisher) 0,69 % 
Dosaje de Carboplatino 122,02 mg/vial            

       (81,3 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 3,01 % 

 

La Figura N° 33 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 4, la cual le afectó de manera muy 

significativa en comparación a las otras condiciones trabajadas. 

La Figura N° 34 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 4 de degradación forzada. Se observó un aumento de 

aproximadamente tres veces el límite permitido en la especificación establecida 

anteriormente (Tabla N° 8). 
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Figura N° 33 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula B en la muestra sometida 
a la Condición 4. 
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Figura N° 34 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula B en la muestra sometida 
a la Condición 4. 
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Los resultados (Tabla N° 21) indican que el producto formulado cumple las 

especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8. 

Tabla N° 21 : Resultados de la Fórmula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable. 

Fórmula : “C_1059925” 
 

Ensayos Inicio 25 °C 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Traslúcidos e 
incoloros 

pH(25 °C) 6,426 
Agua (Karl Fisher) 0,49 % 
Dosaje de Carboplatino 147,44 mg/vial            

       (98,3 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,03 % 

 

La Figura N° 35 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema, la cual no fue sometida a ninguna condición experimental. 

La Figura N° 36 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada, pero 

teniendo como característica principal no haber sido sometida a un proceso de 

degradación forzada. 
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Figura N° 35 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula C. 
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Figura N° 36 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula C. 
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos químicos (δ) tanto para       
1H-RMN y 13C-RMN en la fórmula C.                                                                                                                                                                                                                                                                             

Tabla N° 22 : Resultados de los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de la fórmula 
“C”  a 25 °C. 
 13C  (ppm) 1H  (ppm) 

Dextran 40 65,50 3,48 

Dextran 40 69,50 3,66 

Dextran 40 70,15 3,84 

Dextran 40 71,37 3,92 

Dextran 40 73,37 ---- 

Dextran 40 97,67 4,91 

Carboplatino 15,29 1,81 

Carboplatino 31,06 2,79 

Carboplatino 56,24 4,68 

Carboplatino 181,87 ---- 

 
La Figura N° 37 muestra el espectro 1H-RMN de la fórmula C a 25 °C. Se puede 

observar los desplazamientos químicos a 3,48 ppm; 3,66 ppm; 3,84 ppm; 3,92 ppm y  

4,91 ppm, característicos del excipiente Dextran 40. Además, se observó los 

desplazamientos químicos a 1,81 ppm; 2,79 ppm y 4,68 ppm característicos del 

principio activo carboplatino. 
 

 
 

 

 
 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 

Así también en la Figura N° 38 se muestra el espectro 13C-RMN de la fórmula C a   

25 °C. Se puede observar los desplazamientos a 65,50 ppm; 69,50 ppm; 70,15 ppm; 

71,37 ppm; 73,37 ppm y 97,67 ppm característicos del excipiente Dextran 40. 

Además, se observó los desplazamientos químicos a 15,29 ppm; 31,06 ppm; 56,24 

ppm y 181,87 ppm característicos del principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 
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Figura N° 37 : Espectro de 1H-RMN de la fórmula C. 
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Figura N° 38 : Espectro del 13C-RMN de la fórmula C. 
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Las muestras a 40 °C por un período de 14 días (Tabla N° 23) muestran cambios 

poco significativos permitiendo de esa manera encontrarse dentro de especificación. 

Tabla N° 23 : Resultados de la Fórmula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 1. 

Fórmula : “C_1059925” 
 

Ensayos Condición 1 (40 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Muy ligera 
opalescencia e incoloros 

pH(25 °C) 6,41 
Agua (Karl Fisher) 1,52 % 
Dosaje de Carboplatino 146,25 mg/vial            

       (97,5 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,17 % 

 

La Figura N° 39 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 1, la cual no le afectó de manera 

significativa. 

La Figura N° 40 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 1 de degradación forzada. Se observó un ligero aumento en el límite, 

pero dentro de la especificación establecida anteriormente (Tabla N° 8). 
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Figura N° 39 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula C en la muestra sometida 
a la Condición 1. 
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Figura N° 40 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula C en 
la muestra sometida a la Condición 1. 
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Luego de 30 días a 40 °C (Tabla N°24), el principal parámetro en mostrar alteración 

fue el dosaje. Sin embargo, se encuentra dentro de la especificación enmarcada en 

la Tabla N° 8. 

Tabla N° 24 : Resultados de la Fórmula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 2. 

Fórmula : “C_1059925” 
 

Ensayos Condición 2 (40 °C / 30 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco, libre de partículas extrañas. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución 
transparente e incolora, libre de partículas 
visibles. 

pH(25 °C) 6,26 
Agua (Karl Fisher) 0,52 % 
Dosaje de Carboplatino 141,19 mg/vial            

       (94,1 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,65 % 

 

La Figura N° 41 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 2, la cual no le afectó de manera 

significativa si comparamos con los resultados de las otras fórmulas en esta 

condición. 

La Figura N° 42 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 2 de degradación forzada. Se observó un aumento en el límite, pero 

se mantiene dentro de especificación establecida (Tabla N° 8). Así también cabe 

resaltar que el valor encontrado es inferior a las otras formulaciones en la misma 

condición. 
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Figura N° 41 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula C en la muestra sometida 
a la Condición 2 
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Figura N° 42 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula C en 
la muestra sometida a la Condición 2. 
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Las muestras sometidas a la condición 3 (Tabla N° 25) no se muestran cambios 

significativos en el dosaje y el límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico. 

Tabla N° 25 : Resultados de la Fórmula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 3. 

Fórmula : “C_1059925” 
 

Ensayos Condición 3 (65 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco con una tonalidad amarilla en la parte 
superior. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Translúcido y color 
ligeramente marrón (+).  

pH(25 °C) 6,12 
Agua (Karl Fisher) 1,29 % 
Dosaje de Carboplatino 149,10 mg/vial            

       (99,4 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,12 % 

 

La Figura N° 43 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 3. Podemos observar que el ensayo de 

dosaje se encuentra inalterado. 

La Figura N° 44 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 3 de degradación forzada. Se observó un aumento en el límite, pero 

se encuentra dentro de la especificación establecida (Tabla N° 8). 
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Figura N° 43 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula C en la muestra sometida 
a la Condición 3. 
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Figura N° 44 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula C en 
la muestra sometida a la Condición 3.  
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos químicos (δ) tanto para      
1H-RMN y 13C-RMN en la fórmula C.                                                                                                                                                                                                                                                                               

Tabla N° 26 : Resultados de los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de la fórmula 
“C”  en la Condición 3. 
 13C  (ppm) 1H  (ppm) 

Dextran 40 65,50 3,48 

Dextran 40 69,49 3,67 

Dextran 40 70,15 3,84 

Dextran 40 71,37 3,91 

Dextran 40 73,37 --- 

Dextran 40 97,67 4,91 

Carboplatino 15,29 1,81 

Carboplatino 31,06 2,79 

Carboplatino 56,24 4,68 

Carboplatino 181,87 ---- 
 

 
 

La Figura N° 45 muestra el espectro 1H-RMN de la fórmula C. Se puede observar los 

desplazamientos químicos a 3,48 ppm; 3,67 ppm; 3,84 ppm; 3,91 ppm y 4,91 ppm, 

característicos del excipiente Dextran 40. Además, se observó los desplazamientos 

químicos a 1,81 ppm; 2,79 ppm y 4,68 ppm característicos del principio activo 

carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 

 

Así también, en la Figura N° 46 se muestra el espectro 13C-RMN de la fórmula C. Se 

puede observar los desplazamientos a 65,50 ppm; 69,50 ppm; 70,15 ppm; 71,37 

ppm; 73,37 ppm y 97,67 ppm característicos del excipiente Dextran 40. Además, se 

observó los desplazamientos químicos a 15,29 ppm; 31,06 ppm; 56,24 ppm y 181,87 

ppm característicos del principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 
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Figura N° 45 : Espectro de 1H-RMN de la fórmula C de la Condición 3. 
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Figura N° 46 : Espectro de 13C-RMN de la fórmula C de la Condición 3. 
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El dosaje se ve ligeramente disminuido luego de someter a las muestras a 65 °C por 

30 días (Tabla N° 27) 

Tabla N° 27 : Resultados de la Fórmula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 4. 

Fórmula : “C_1059925” 
 

Ensayos Condición 4 (65 °C / 30 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto de 
color blanco, presenta una protuberancia de 
color crema en la parte superior, libre de 
partículas extrañas. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución 
transparente de color ligeramente amarillo, 
presenta partículas extrañas y pelusas. 

pH(25 °C) 6,09 
Agua (Karl Fisher) 0,79 % 
Dosaje de Carboplatino 143,53 mg/vial            

       (95,7 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,54 % 

 

La Figura N° 47 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 4, la cual no le afectó de manera muy 

significativa en comparación a las fórmulas anteriores en la misma condición. 

La Figura N° 48 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 4 de degradación forzada. No se observó un aumento del límite de 

ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico que sobrepase la especificación establecida 

(Tabla N° 8). 
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Figura N° 47 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula C en la muestra sometida 
a la Condición 4. 
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Figura N° 48 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula C en 
la muestra sometida a la Condición 4. 
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Los resultados (Tabla N° 28) indican que el producto formulado cumple las 

especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8. 

Tabla N° 28 : Resultados de la Fórmula “D” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, a 25 °C. 

Fórmula : “D_1059915” 
 

Ensayos Inicio 25 °C 
Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 

blanco. 
Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Traslúcidos e 

incoloros 
pH(25 °C) 6,28 
Agua (Karl Fisher) 0,45 % 
Dosaje de Carboplatino 148,49 mg/vial            

       (99 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,03 % 

 

La Figura N° 49 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema, la cual no fue sometida a ninguna condición experimental. 

La Figura N° 50 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada, pero 

teniendo como característica principal no haber sido sometida a un proceso de 

degradación forzada. 
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Figura N° 49  Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula D 
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Figura N° 50 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula D. 
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos químicos (δ) tanto para       
1H-RMN y 13C-RMN en la fórmula D. 

Tabla N° 29 : Resultados de los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de la fórmula 
“D” a 25 °C. 
 13C  (ppm) 1H  (ppm) 

Manitol 63,19 ----- 

Manitol 69,22 3,59 

Manitol 70,78 3,69 

Manitol ---- 3,78 

Carboplatino 15,30 1,80 

Carboplatino 31,06 2,79 

Carboplatino 56,23 4,70 

Carboplatino 181,86 ---- 

 
La Figura N° 51 muestra el espectro 1H-RMN de la fórmula D. Se puede observar los 

desplazamientos químicos a 3,59 ppm; 3,69 ppm y 3,78 ppm, característicos del 

excipiente manitol. Además, se observó los desplazamientos químicos a 1,80 ppm; 

2,79 ppm y 4,70 ppm, característicos del principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 

 

Así también la Figura N° 52 se muestra el espectro 13C-RMN de la fórmula D. Se 

puede observar los desplazamientos químicos a 63,19 ppm; 69,22 ppm y 70,78 ppm, 

característicos del excipiente manitol. Además, se observó los desplazamientos 

químicos a 15,30 ppm; 31,06 ppm, 56,23 ppm y 181,86 ppm, característicos del 

principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 
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Figura N° 51 : Espectro de 1H-RMN de la fórmula D a 25 °C.                                                                                                                                                                                                                  
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Figura N° 52 : Espectro de 13C-RMN de la fórmula D a 25 °C.                                                                                                                                                                                                   
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Las muestras sometidas a 40 °C por 14 días (Tabla N°30) no muestran cambios 

significativos. 

Tabla N° 30 : Resultados de la Fórmula “D” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 1. 

Fórmula : “D_1059915” 
 

Ensayos Condición 1 (40 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución translúcida 
e incolora. 

pH(25 °C) 6,14 
Agua (Karl Fisher) 0,55 % 
Dosaje de Carboplatino 151,13 mg/vial            

       (100,8 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,16 % 

 

La Figura N°53 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 1. 

La Figura N°54 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 1 de degradación forzada. 
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Figura N° 53 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula D en la muestra sometida 
a la Condición 1. 
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Figura N° 54 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula D en 
la muestra sometida a la Condición 1. 
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Al someter las muestras a 40 °C por 30 días (Tabla N°31), se observó la disminución 

del dosaje principalmente. 

Tabla N° 31 : Resultados de la Fórmula “D” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 2. 

Fórmula : “D_1059915” 
 

Ensayos Condición 2 (40 °C / 30 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco de aspecto irregular, libre de 
partículas extrañas. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución ligeramente 
opalescente (+), libre de partículas visibles. 

pH(25 °C) 5,85 
Agua (Karl Fisher) 0,48 % 
Dosaje de Carboplatino 136,99 mg/vial            

       (91,3 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,59 % 

 

La Figura N° 55 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 2, la cual le afectó de manera significativa. 

La Figura N° 56 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 2 de degradación forzada. Se observó un aumento en el límite pero 

que aún permanece dentro de la especificación establecida anteriormente (Tabla 

N°8). 
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Figura N° 55 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula D en la muestra sometida 
a la Condición 2. 
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Figura N° 56 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula D en 
la muestra sometida a la Condición 2. 
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En las muestras sometidas a 65 °C por un período de 14 días (Tabla N° 32), no se 
evidenció cambios significativos en los ensayos.  

Tabla N° 32 : Resultados de la Fórmula “D” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 3. 

Fórmula : “D_1059915” 
 

Ensayos Condición 3 (65 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Ligera opalescencia 
(++) y color ligeramente marrón (+). 

pH(25 °C) 5,70 
Agua (Karl Fisher) 0,73 % 
Dosaje de Carboplatino 148,89 mg/vial            

       (99,3 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,11 % 

 

La Figura N° 57 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 3. 

La Figura N° 58 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 3 de degradación forzada. 
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Figura N° 57 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula D en la muestra sometida 
a la Condición 3. 
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Figura N° 58 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula D en 
la muestra sometida a la Condición 3. 
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos químicos (δ) tanto para       
1H-RMN y 13C-RMN en la fórmula D. 

 

Tabla N° 33 : Resultados de los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de la fórmula 
“D” en la Condición 3. 
 13C  (ppm) 1H  (ppm) 

Manitol 63,18 --- 

Manitol 69,21 3,59 

Manitol 70,78 3,69 

Manitol ---- 3,78 

Carboplatino 15,29 1,80 

Carboplatino 31,06 2,79 

Carboplatino 56,23 4,70 

Carboplatino 181,86 ---- 

 

La Figura N° 59 muestra el espectro 1H-RMN de la fórmula D. Se puede observar los 

desplazamientos químicos a 3,59 ppm; 3,69 ppm y 3,78 ppm, característicos del 

excipiente manitol. Además, se observó los desplazamientos químicos a 1,80 ppm; 

2,79 ppm y 4,70 ppm característicos del principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 

 

Así también la Figura N° 60 muestra el espectro 13C-RMN de la fórmula D. Se puede 

observar los desplazamientos a 63,18 ppm; 69,21 ppm y 70,78 ppm, característicos 

del excipiente Manitol. Además, se observó los desplazamientos químicos a 15,29 

ppm; 31,06 ppm; 56,23 ppm y 181,86 ppm característicos del principio activo 

carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 
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Figura N° 59 : Espectro de 1H-RMN de la fórmula D en la Condición 3.                                                                                                                                            
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Figura N° 60 : Espectro del 13C-RMN de la fórmula D en la Condición 3.                                                                                                                                                                                                         
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Luego de 30 días a 65 °C (Tabla N°34), se observó una disminución significativa del 

dosaje. 

Tabla N° 34 : Resultados de la Fórmula “D” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 4. 

Fórmula : “D_1059915” 
 

Ensayos Condición 4 (65 °C / 30 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto de 
color blanco, libre de partículas extrañas. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución opalescente 
(+++), color ligeramente crema, se observan 
partículas extrañas. 

pH(25 °C) 5,42 
Agua (Karl Fisher) 0,59 % 
Dosaje de Carboplatino 140,98 mg/vial            

       (94,0 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,68 % 

 

La Figura N° 61 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 4. 

La Figura N° 62 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 4 de degradación forzada. 
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Figura N° 61 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula D en la muestra 
sometida a la Condición 4. 
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Figura N° 62 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula D 
en la muestra sometida a la Condición 4. 
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Los resultados (Tabla N° 35) indican que el producto formulado cumple las 

especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8. 

Tabla N° 35 : Resultados de la Fórmula “E” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, a 25 °C. 

Fórmula : “E_1059905” 
 

Ensayos Inicio 25 °C 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Traslúcidos e 
incoloros 

pH(25 °C) 6,07 
Agua (Karl Fisher) 0,88 % 
Dosaje de Carboplatino 149,28 mg/vial            

       (99,50 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,03 % 

 

La Figura N° 63 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema, la cual no fue sometida a ninguna condición experimental. 

La Figura N° 64 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada, pero 

teniendo como característica principal no haber sido sometida a un proceso de 

degradación forzada. 
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Figura N° 63 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula E. 
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Figura N° 64 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula E. 
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos químicos (δ) tanto para      
1H-RMN y 13C-RMN en la fórmula E.                                                                                                                                                                                                                                                                               

 

Tabla N° 36 : Resultados de los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de la fórmula 
“E” a 25 °C. 
 13C  (ppm) 1H  (ppm) 

Manitol 63,18 3,59 

Manitol 69,21 3,69 

Manitol 70,78 3,78 

Manitol ---- ---- 

Carboplatino 15,30 1,81 

Carboplatino 31,06 4,70 

Carboplatino 56,23 --- 

Carboplatino 181,86 ---- 

 

La Figura N° 65 muestra el espectro 1H-RMN de la fórmula E.  Se puede observar 

los desplazamientos a 3,59 ppm; 3,69 ppm y 3,78 ppm característicos del excipiente 

manitol. Además, se observó los desplazamientos químicos a 1,81 ppm y 4,70 ppm, 

característicos del principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 

. 

Así también en la Figura N° 66 se muestra el espectro 13C-RMN de la fórmula E. Se 

puede observar los desplazamientos a 63,18 ppm; 69,21 ppm y 70,78 ppm 

característicos del excipiente manitol. Además, se observó los desplazamientos 

químicos a 15,30 ppm; 31,06 ppm; 56,23 ppm y 181,86 ppm característicos del 

principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 
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Figura N° 65 : Espectro de 1H-RMN de la fórmula E a 25 °C. 
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Figura N° 66 : Espectro de 13C-RMN de la fórmula E a 25 °C. 
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Luego de 14 días a 40 °C (Tabla N° 37), no se encontró cambios significativos en los 

ensayos. 

Tabla N° 37 : Resultados de la Fórmula “E” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 1. 

Fórmula : “E_1059905” 
 

Ensayos Condición 1 (40 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Muy ligera 
opalescencia e incoloros 

pH(25 °C)  6,20 
Agua (Karl Fisher) 0,61 % 
Dosaje de Carboplatino 158,67 mg/vial            

       (105,8 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,17 % 

 

La Figura N° 67 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 1. 

La Figura N° 68 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 1. 
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Figura N° 67 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula E en la muestra sometida 
a la Condición 1. 
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Figura N° 68 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula E en 
la muestra sometida a la Condición 1. 
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Luego de 30 días a 40 °C (Tabla N° 38) el dosaje disminuyó a valores muy bajos. 

Tabla N° 38 : Resultados de la Fórmula “E” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la condición 2. 

Fórmula : “E_1059905” 
 

Ensayos Condición 2 (40 °C / 30 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco de aspecto irregular, libre de 
partículas extrañas. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución ligeramente 
opalescente (+), libre de partículas visibles. 

pH(25 °C) 6,18 
Agua (Karl Fisher) 0,63 % 
Dosaje de Carboplatino 119,89 mg/vial            

       (79,90 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,48 % 

 

La Figura N° 69 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 2, la cual le afectó de manera significativa. 

La Figura N° 70 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 2 de degradación forzada. 
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Figura N° 69 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula E en la muestra sometida 
a la Condición 2.                                                                                                                                                                 
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Figura N° 70 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula E en 
la muestra sometida a la Condición 2.
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Luego de 14 días a 65 °C (Tabla N° 39), se observó una ligera disminución en el 

dosaje. 

 
Tabla N° 39 : Resultados de la Fórmula “E” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la condición 3. 

Fórmula : “E_1059905” 
 

Ensayos Condición 3 (65 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco con una tonalidad amarilla en la parte 
superior. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Ligera opalescencia 
(+) y color ligeramente marrón (++). 

pH(25 °C) 5,72 
Agua (Karl Fisher) 0,81 % 
Dosaje de Carboplatino 146,00 mg/vial            

       (97,3 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,08 % 

 

La Figura N° 71 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 3. 

La Figura N° 72 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida 

a la condición 3 de degradación forzada. 
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Figura N° 71 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula E en la muestra sometida 
a la Condición 3. 
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Figura N° 72 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula E en 
la muestra sometida a la Condición 3. 
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En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos químicos (δ) tanto para      
1H-RMN y 13C-RMN en la fórmula E.                                                                                                                                                                                                                                                                               

 

Tabla N° 40 : Resultado de los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de la fórmula 
“E” en la Condición 3. 
 13C  (ppm) 1H  (ppm) 

Manitol 63,19 ---- 

Manitol 69,22 3,59 

Manitol 70,78 3,69 

Manitol ---- 3,78 

Carboplatino 15,30 1,80 

Carboplatino 31,05 2,79 

Carboplatino 56,23 4,70 

Carboplatino 181,86 ---- 

 

La Figura N° 73 muestra el espectro 1H-RMN de la fórmula E. Se puede observar los 

desplazamientos químicos a 3,59 ppm; 3,69 ppm y 3,78 ppm, característicos del 

excipiente manitol. Además, se observó los desplazamientos químicos a 1,80 ppm; 

2,79 ppm y 4,70 ppm característicos del principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 

 

Así también en la Figura N° 74 se muestra el espectro 13C-RMN de la fórmula E. Se 

puede observar los desplazamientos a 63,19 ppm; 69,22 ppm y 70,78 ppm, 

característicos del excipiente Manitol. Además, se observó los desplazamientos 

químicos a 15,30 ppm; 31,05 ppm; 56,23 ppm y 181,86 ppm característicos del 

principio activo carboplatino. 

Este espectro nos permite determinar la presencia de dichos compuestos químicos. 
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Figura N° 73 : Espectro de 1H-RMN de la fórmula E en la Condición 3. 
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Figura N° 74 : Espectro de 13C-RMN de la fórmula E en la Condición 3. 
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Luego de 30 días a 65 °C (Tabla N°41) se observó cambios significativos en la 

descripción. 

Tabla N° 41 : Resultados de la Fórmula “E” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 4. 

Fórmula : “E_1059905” 
 

Ensayos Condición 4 (65 °C / 30 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto de 
aspecto irregular cuya porción superior 
presenta un color blanco cremoso y la parte 
inferior un tono ligeramente marrón (++).  De 
8 muestras, 2 presentaron un color plomo 
uniforme 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución ligeramente 
opalescente (+), presenta una tonalidad 
marrón(++), libre de partículas visibles 

pH(25 °C) 5,53 
Agua (Karl Fisher) 0,50 % 
Dosaje de Carboplatino 139,78 mg/vial            

       (93,2 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,63 % 

 

La Figura N° 75 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra problema 

que fue sometida a la condición 4. 

La Figura N° 76 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la presencia del 

ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida a la condición 4. 

 

 



143 
 

 
Figura N° 75 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula E en la muestra sometida a la 
Condición 4. 
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Figura N° 76 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula E en la 
muestra sometida a la Condición 4. 



145 
 

 

Los resultados (Tabla N° 42) indican que el producto formulado cumple las 

especificaciones enmarcadas en la Tabla N° 8. 

Tabla N° 42 : Resultados de la Fórmula “F” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, a 25 °C. 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

La Figura N° 77 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema, la cual no fue sometida a ninguna condición experimental. 

La Figura N° 78 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada, pero teniendo 

como característica principal no haber sido sometida a un proceso de degradación 

forzada. 

 

 

Fórmula : “F_1069895” 
 

Ensayos Inicio 25 °C 
Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Todas de color 

blanco. 
Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Traslúcidos e 

incoloros 
pH(25 °C) 6,01 
Agua (Karl Fisher) 0,59 % 
Dosaje de Carboplatino 152,77 mg/vial            

       (101,8 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,57 % 
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Figura N° 77 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula F. 
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Figura N° 78 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula F. 
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En las muestras sometidas a 40 °C por un periodo de 14 días (Tabla N° 43), no se 

evidenció cambios en el dosaje, pero sí en la solución reconstituida. 

Tabla N° 43 : Resultados de la Fórmula “F” de Carboplatino 150 mg Polvo 
Liofilizado para Solución Inyectable, sometido a la Condición 1. 

Fórmula : “F_1069895” 
 

Ensayos Condición 1 (40 °C / 14 días) 

 

Descripción del Polvo 

8 muestras analizadas. Todas de color 
blanco de aspecto irregular, se observa un 
círculo de una tonalidad ligeramente crema 
en la parte superior. 

 

Descripción del Polvo Reconstituido 

3 muestras analizadas. Solución muy 
ligeramente opalescente, incolora libre de 
partículas visibles, luego de 30 minutos 
presenta un precipitado. 

pH(25 °C) 5,85 
Agua (Karl Fisher) 0,56 % 
Dosaje de Carboplatino 151,10 mg/vial            

       (100,7 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,79 % 

 

La Figura N° 79 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 1. 

La Figura N° 80 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida a 

la condición 1. 
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Figura N° 79 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula F en la muestra sometida a la 
Condición 1. 
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Figura N° 80 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula F en la 
muestra sometida a la Condición 1. 

 



151 
 

Luego de 30 días a 40 °C (Tabla N° 44), los cambios solo ocurrieron en el aspecto del 

producto. 

Tabla N° 44 : Resultados de la Fórmula “F” de Carboplatino 150 mg Polvo Liofilizado 
para Solución Inyectable, sometido a la Condición 2. 

Fórmula : “F_1069895” 
 

Ensayos Condición 2 (40 °C / 30 días) 

Descripción del Polvo Polvo compacto de color blanco que en su 
parte superior presenta un círculo de color 
crema que ocupa la mayor parte de la 
porción superior, se observa muestra 
adherida a la pared del vial. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución 
transparente e incolora, libre de partículas 
visibles.  Polvo demoró 10 minutos para su 
dilución total. 

pH(25 °C) 5,81 
Agua (Karl Fisher) 0,71 % 
Dosaje de Carboplatino 148,41 mg/vial            

       (98,94 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 0,85 % 

 

La Figura N° 81 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 2. 

La Figura N° 82 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida a 

la condición 2 de degradación forzada. 
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Figura N° 81 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula F en la muestra sometida a la 
Condición 2. 
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Figura N° 82 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula F en la muestra 
sometida a la Condición 2. 
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Luego de 14 días a 65 °C (Tabla N° 45), los 4 ensayos mostraron cambios significativos. 

Tabla N° 45 : Resultados de la Fórmula “F” de Carboplatino 150 mg Polvo Liofilizado 
para Solución Inyectable, sometido a la Condición 3. 

Fórmula : “F_1069895” 
 

Ensayos Condición 3 (65 °C / 14 días) 

Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto de 
color blanco de aspecto irregular, se observa 
un círculo marrón claro que ocupa la mayor 
parte de la porción superior. 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución opalescente 
(++), presenta una tonalidad marrón (++), se 
observa un precipitado marrón. 

pH(25 °C) 5,55 
Agua (Karl Fisher) 0,60 % 
Dosaje de Carboplatino 138,78 mg/vial            

       (92,5 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 2,38 % 

 

La Figura N° 83 muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 3. 

La Figura N° 84 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida a 

la condición 3 de degradación forzada. 
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Figura N° 83 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula F en la muestra sometida a 
la Condición 3.  
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Figura N° 84 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula F en la 
muestra sometida a la Condición 3. 
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Luego de 30 días a 65 °C (Tabla N° 46), los 4 ensayos mostraron cambios significativos. 

Tabla N° 46 : Resultados de la Fórmula “F” de Carboplatino 150 mg Polvo Liofilizado 
para Solución Inyectable, sometido a la condición 4. 

Fórmula : “F_1069895” 
 

Ensayos Condición 4 (65 °C / 30 días) 
Descripción del Polvo 8 muestras analizadas. Polvo compacto 

dividido en dos partes; la parte inferior de 
forma cilíndrica de color blanco; la parte 
superior se observa una circunferencia cuyos 
bordes son de color marrón oscuro y su parte 
interna marrón claro 

Descripción del Polvo Reconstituido 3 muestras analizadas. Solución turbia color 
marrón claro (++) presentan porciones de 
polvo no disueltas, se observa precipitado 
color marrón claro 

pH(25 °C) 5,44 
Agua (Karl Fisher) 0,71 % 
Dosaje de Carboplatino 137,2 mg/vial            

       (91,47 %) 
Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 2,17 % 

 

La Figura N° 85 nos muestra los resultados del dosaje de carboplatino en la muestra 

problema que fue sometida a la condición 4. 

La Figura N° 86 muestra el resumen de los resultados obtenidos al analizar la 

presencia del ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico en la muestra analizada y sometida a 

la condición 4. 
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Figura N° 85 : Resumen de los resultados del análisis de dosaje de Carboplatino de la Fórmula F en la muestra sometida a la 
Condición 4.  
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Figura N° 86 : Resumen de los resultados del análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la Fórmula F en la 
muestra sometida a la Condición 4. 
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Luego de 90 y 180 días a 40 °C ± 2 °C / 75 % ± 5 % H.R (Tabla N°47), se volvieron a analizar los 4 ensayos. 

Tabla N° 47 : Resultados de la Fórmula “C” de Carboplatino 150 mg Polvo Liofilizado para Solución Inyectable, 
sometido a Estabilidad Acelerada por 3 y 6 meses. 

Fórmula : “C” 
 

Ensayos 
 

Especificaciones Inicial 
 

3 Meses  
(90 días) 

 
6 Meses  

(180 días) 
Descripción del Polvo Polvo y/o polvo compacto de 

color blanco a crema, libre de 
partículas extrañas. 

Polvo compacto de color 
blanco .Libre de partículas 
extrañas. 

Polvo compacto 
de color blanco 
.Libre de 
partículas 
extrañas. 

Polvo compacto de 
color blanco .Libre 
de partículas 
extrañas. 

Descripción del Polvo 
Reconstituido 

Solución transparente e 
incolora, libre de partículas 
visibles. 

Solución transparente e 
incolora, libre de 
partículas visibles. 

Solución 
transparente e 
incolora, libre de 
partículas visibles. 

Solución 
transparente e 
incolora, libre de 
partículas visibles. 

 
pH(25 °C) 
 

 
5,0 – 7,0 6,0 

 
6,3 

 
5,9 

 
 
Agua (Karl Fisher) 

 
No más de 3,0 % 0,51 % 

 
1,13 % 

 
1,57 % 

 
 

 

Dosaje de Carboplatino 

 
150,00 (135,00 – 165,00) 

mg/vial 
(90,0 % - 110,0 %) 

 
154,60 mg/vial            
       (103,1 %) 

 
154,25 mg/vial            

       (102,8 %) 

 
159,11 mg/vial            
       (106,1 %) 

 

Límite de ácido 1,1 
ciclobutanodicarboxílico 

 
 

No más de 1.0 % 0.02 % 

 
 

0.09 % 

 
 

0.25 % 
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7. DISCUSIÓN 
 

El producto carboplatino 150 mg polvo liofilizado para solución inyectable se sometió a cuatro 

condiciones experimentales, y los resultados de esas condiciones experimentales se compararon 

con los resultados obtenidos para cada fórmula antes de ser sometido a alguna condición 

experimental. 

Para la condición 1; las seis fórmulas presentaron resultados muy similares en comparación a sus 

resultados analíticos iniciales para cada uno de los parámetros establecidos como 

especificaciones en la Tabla N° 8. Únicamente la fórmula F presentó un límite de ácido 1,1 – 

ciclobutanodicarboxílico de 0,79 %, el cual fue el más alto con respecto a las demás 

formulaciones. La principal diferencia en esta fórmula es la incorporación de hidróxido de sodio 

como excipiente, ya que las otras no consideraron su uso, por lo que el posible causante de tener 

un valor de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico alto se atribuyó a la base fuerte presente en la 

formulación. 

Para la condición 2; el ensayo del límite de ácido 1,1 – ciclobutanodicarboxílico fue uno de los 

parámetros que llamó más la atención ya que en la fórmula A el valor obtenido fue 2,47 % y en la 

fórmula B el valor obtenido fue de 2,25 %. Para las demás fórmulas el valor se encontraba dentro 

de la especificación establecida en la Tabla N°8. Cabe mencionar que los valores de pH con los 

que iniciaron ambas fórmulas fue de 4,6; un valor muy por debajo de la especificación que tiene 

como rango entre 5,0 y 7,0; vinculando el elevado valor del límite del ácido                                   

1,1 –ciclobutanodicarboxílico al pH fuera de especificación y que luego de las condiciones de 

estabilidad se ven más afectados con respecto al resultado inicial. En lo que respecta al dosaje de 

carboplatino se observó que la fórmula B se encontraba en un valor de 131,77 mg/vial (87,8 %). 

Este valor se encuentra por debajo de la especificación establecida. La fórmula E mostró un 

dosaje de carboplatino de 79,90 % muy por debajo de la especificación establecida. Pero en lo 

referente al límite de ácido 1,1 – ciclobutanodicarboxílico, su valor fue 0,48 %. De acuerdo a las 

características del producto. El valor del límite debería estar por encima del 5 % para guardar 

relación al valor de dosaje encontrado. Este valor atípico se atribuye a causas analíticas. 
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La condición 2 no pudo generar ningún cambio significativo con respecto al aspecto y o 

descripción del polvo liofilizado en ninguna de las fórmulas presentadas, debido a que la molécula 

no se degradó en su totalidad. 

Para la condición 3; de las seis formulaciones tres mostraron que el límite de                               

1,1 – ciclobutanodicarboxílico se encuentra fuera de la especificación. En la fórmula A el valor es 

1,20 %, en la fórmula B el valor es 1,34 % y en la fórmula F el valor es 2,38 %. En lo referente al 

dosaje de carboplatino, la fórmula A tuvo un valor de 141,03 mg/vial (94,0 %), la fórmula B tuvo un 

valor de 139,53 mg/vial (93,0 %) y la fórmula F tuvo un valor de 138,81 mg/vial (92,5 %). Esta 

condición de degradación forzada fue más exigente con el producto ya que las diferentes 

formulaciones presentaron valores muy bajos de dosaje en relación al valor inicial. 

Las fórmulas C, D y E, no mostraron cambios significativos en las especificaciones establecidas 

en la Tabla N° 8. 

Para la condición 4; de las seis formulaciones tres mostraron que el límite de                               

1,1 – ciclobutanodicarboxílico se encuentra fuera de la especificación. En la fórmula A el valor es 

3,59 %, en la fórmula B el valor es 3,01 % y en la fórmula F el valor es 2,17 %. En lo referente al 

dosaje de carboplatino, la fórmula A tuvo un valor de 124,56 mg/vial (83,0 %), la fórmula B tuvo un 

valor de 121,98 mg/vial (81,30 %) y la fórmula F tuvo un valor de 137,20 mg/vial (91,47 %). 

Las fórmulas C, D y E, cumplen las especificaciones establecidas en la Tabla N° 8. 

Usando el proceso desarrollado para la fórmula C se fabricó, envasó y liofilizó. Posteriormente se 

analizó y continuó el estudio en las condiciones de estabilidad acelerada hasta los 6 meses, 

encontrándose valores que cumplen la especificación enmarcados en la Tabla N° 8 para cada uno 

de los ensayos al que se sometió el producto.  

El análisis del contenido de agua usando la prueba de Karl Fisher fue fundamental para garantizar 

que el proceso de liofilización fue el correcto, ya que en todas las formulaciones el valor obtenido 

fue inferior al 2 %, y que luego de ser sometida cada fórmula a las condiciones de estudio no se 

vio significativamente alterado, debido a que el proceso de envasado de cada fórmula fue correcto 

y también a que el material utilizado como envase primario garantizó dicha hermeticidad en cada 

una de la formulaciones, permitiendo de esta manera poder evaluar los otros ensayos. 
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Cuando se analizó el contenido de agua en cada una de las formulaciones, se requirió mucha 

experticia analítica ya que un liofilizado se caracteriza por ser bastante higroscópico y analizarlo 

de la manera convencional nos exponía a cometer errores, razón por la cual se procedió a la 

neutralización del solvente metanol anhidro, y una vez lograda la neutralización se utilizó para 

disolver el contenido íntegro de cada vial que posteriormente era vertido al vaso del titulador, el 

tiempo de análisis era bastante extenso y la cantidad de muestra limitada, razón por la cual se 

consideró una sola muestra en cada una de las fórmulas y condiciones de estudio. 

 Luego de observar que los procesos de degradación forzada facilitarían la selección de la fórmula 

se evaluó en las seis formulaciones el comportamiento de cada una de ellas con respecto a las 

especificaciones establecidas en la Tabla N° 8, de las cuales la fórmula que tenía Dextran 40 

presentó un mejor comportamiento en la mayoría de ensayos, entre los cuales sobresalen que 

cumple adecuadamente la descripción del polvo liofilizado y liofilizado reconstituido. 

Con la fórmula que presentó mejor comportamiento durante el proceso de degradación, se la 

volvió a analizar en las condiciones que exigen las normativas peruanas luego de tres y seis 

meses en condiciones de 40 °C ± 2 °C de temperatura y 75 % HR ± 5% de humedad relativa. Los 

resultados obtenidos corroboraron que la elección de la fórmula fue adecuada. 

Generalmente, se eligen dos formulaciones para continuar el proceso, pero en esta oportunidad el 

uso de la degradación forzada permitió elegir aquella con mejor desempeño. 

Usualmente el tiempo de desarrollo de un producto farmacéutico puede demorar entre un año a 

tres años de acuerdo a la complejidad del producto a desarrollar. El uso del proceso de 

degradación forzada reduce el tiempo a aproximadamente 6 meses ya que, a diferencia del 

proceso convencional, la probabilidad de tener éxito es más alta pues los resultados se obtuvieron 

en un menor tiempo, lo que permite tener un producto más robusto así también una técnica 

analítica más confiable. 
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8. CONCLUSIONES 
 

Se estudió la estabilidad de carboplatino 150 mg polvo liofilizado para solución inyectable 

mediante degradación forzada, y se observó que la principal vía de degradación del principio 

activo es la temperatura, seguida por la humedad; pero considerando el material de envase 

primario, la temperatura afecta más al producto. 

Se determinó el efecto de la degradación forzada sobre la estabilidad de carboplatino 150 mg 

polvo liofilizado para solución inyectable en seis formulaciones diferentes, considerando cuatro 

condiciones de degradación forzada, tomando en cuenta dos variables temperatura y tiempo, y se 

pudo encontrar una formulación robusta que sobresalió sobre las demás. 

Se determinó los compuestos generados luego de la degradación forzada de carboplatino 150 mg 

polvo liofilizado para solución inyectable. Considerando al ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico como 

el principal compuesto originado por la degradación del carboplatino por efecto de la temperatura. 

Se comparó los resultados de la fórmula escogida a los 3 y 6 meses en estabilidad acelerada, ya 

que luego de culminar esos periodos la formulación sigue manteniéndose estable, lo que sustentó 

que el proceso de degradación forzada es una herramienta de gran utilidad en el campo del 

desarrollo farmacéutico. 
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10.  ANEXOS 
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Anexo 10.1 : Cromatograma de la muestra M1 en el análisis del dosaje de la Fórmula B 
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Anexo 10.2 : Cromatograma de la muestra M1 en el análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la 
Fórmula B. 
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Anexo 10.3 : Cromatograma de la muestra M1 en el análisis del dosaje de la Fórmula C. 
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Anexo 10. 4 : Cromatograma de la muestra M1 en el análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la 
Fórmula C. 



173 
 

 

Anexo 10.5 : Cromatograma de la muestra M1 en el análisis del dosaje de la Fórmula D. 
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Anexo 10. 6 : Cromatograma de la muestra M1 en el análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la 
Fórmula D. 
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Anexo 10.7 : Cromatograma de la muestra M1 en el análisis del dosaje de la Fórmula E. 
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Anexo 10.8 : Cromatograma de la muestra M1 en el análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la 
Fórmula E. 
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Anexo 10.9 : Cromatograma de la muestra M1 en el análisis del dosaje de la Fórmula F. 
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Anexo 10.10 : Cromatograma de la muestra M1 en el análisis del límite de ácido 1,1 ciclobutanodicarboxílico de la 
Fórmula F. 


