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DALTEPARINA SODICA
Dalteparinum natricum

A dalteparina soédica € um sal sodico de heparina de baixo peso molecular obtida por
despolimerizagdo com &cido nitroso da heparina de mucosa intestinal suina. A maioria dos
componentes tem uma estrutura de &cido 2-O-sulfo-a-L-idopiranosurénico na extremidade ndo
redutora e uma estrutura de 6-O-sulfo-2,5-anidro-D-manitol na extremidade redutora da sua cadeia.

A dalteparina sddica deve estar em conformidade com a monografia Heparina de baixo peso
molecular com as modificacOes e exigéncias adicionais descritas a seguir.

A massa molecular média relativa varia de 5600 Da a 6400 Da, com um valor caracteristico de cerca
de 6000 Da. O grau de sulfatacdo é de 2,0 a 2,5 sulfatos por unidade dissacaridica. A poténcia da
dalteparina sodica deve ser, no minimo, 110 Ul e, no maximo, 210 Ul de atividade antifator Xa por
miligrama, em relacdo a substancia dessecada. A atividade do antifator Ila deve ser, no minimo, 35
Ul/mg e, no maximo, 100 Ul/mg, em relacdo a substancia dessecada. A razdo da atividade antifator
Xa pela atividade antifator Ila deve ser entre 1,9 e 3,2.

A dalteparina sodica deve ser produzida por meio de procedimentos validados de fabricacdo e
purificacdo sob condicdes destinadas a minimizar a presenca de grupos N-NO. O processo de
fabricacdo deve ter sido validado para reduzir qualquer contaminagdo por grupos N-NO a limites
permitidos utilizando um método validado de quantificag&o.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito no teste A. de Identificacdo da monografia Heparina de baixo peso
molecular, utilizando a dalteparina sodica SR. Calcular a poténcia em relacdo a atividade antifator
Xa por miligrama e a atividade antifator Ila. Calcular a razdo da atividade antifator Xa para atividade
antifator lla.

B. Proceder conforme descrito no teste B. de Identificacdo da monografia Heparina de baixo peso
molecular. O espectro obtido deve ser similar ao da dalteparina sddica SR.

C. Proceder conforme descrito no teste C. de ldentificacdo da monografia Heparina de baixo peso
molecular. Os seguintes requisitos se aplicam: a massa molecular média relativa varia entre 5600 Da
e 6400 Da; a porcentagem em massa de cadeias mais baixas do que 3000 Da é, no minimo, 13,0%
(m/m); a porcentagem em massa de cadeias de massas moleculares mais elevadas do que 8000 Da
varia entre 15,0% (m/m) e 25,0% (m/m).

CARACTERISTICAS

Aspecto da preparacdo. Dissolver 1 g da amostra em 10 mL de agua purificada. A preparagdo é
limpida (5.2.25).

ENSAIOS DE PUREZA

Nitrito. No maximo 5 ppm. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta

eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de dispositivo eletroquimico adequado com as
seguintes caracteristicas e ajustes: um eletrodo de trabalho adequado, um detector de potencial + 1,00
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V versus um eletrodo de referéncia Ag/AgCl e um detector com sensibilidade de 0,1 uA e uma coluna
de 125 mm de comprimento e 4,3 mm de diametro interno, empacotada com resina de troca idnica
(aniénica) forte (10 um), mantida a 40 °C, fluxo da Fase moével de 1 mL/minuto.

Fase mdvel: solucdo constituida por 13,61 g de acetato de sodio SQR dissolvido em &gua purificada.
Ajustar o pH para 4,3 com &cido fosférico SR e diluir para 1000 mL utilizando &gua purificada.

Nota: lavar todos os balGes volumétricos, pelo menos, trés vezes com agua purificada antes do
preparo das solucbes e antes de preparar as Solugbes de referéncia (c), (d) e (e); lavar todas as
pipetas com a Solugédo de referéncia (b).

Solucéo amostra: dissolver 80 mg da amostra em agua purificada e completar o volume para 10 mL
com o0 mesmo solvente. Deixar em repouso durante pelo menos 30 minutos.

Solucéo de referéncia (a): dissolver 60 mg de nitrito de sédio SQR em &gua purificada e diluir até
1000 mL com o0 mesmo solvente.

Solucéo de referéncia (b): utilizar uma pipeta previamente lavada com Solugdo de referéncia (a).
Diluir 1 mL da Solucéo de referéncia (a) para 50 mL com agua purificada.

Solucéo de referéncia (c): diluir 1 mL da Solucéo de referéncia (b) para 100 mL com agua purificada
(correspondente a 1 ppm de nitrito na amostra).

Solucéo de referéncia (d): diluir 3 mL da Solucéo de referéncia (b) para 100 mL com agua purificada
(correspondente a 3 ppm de nitrito na amostra).

Solucéo de referéncia (e): diluir 5 mL da Solucéo de referéncia (b) para 100 mL com agua purificada
(correspondente a 5 ppm de nitrito na amostra).

Procedimento: injetar 100 pL da Solucéo de referéncia (d). Quando os cromatogramas séo registrados
nas condicdes prescritas, 0 tempo de retencao para o nitrito é 3,3 a 4,0 minutos. O teste so é valido
se: 0 numero de pratos teodricos calculados para o pico de nitrito for de pelo menos 7000 por metro de
coluna (a dalteparina sodica ira bloquear os sitios de ligacdo da fase estacionéria, o que resultara em
menores tempos de retencdo e menor eficiéncia de separacédo para o analito; o desempenho inicial da
coluna pode ser parcialmente restaurado utilizando 58 g/L de solucédo de cloreto de sédio SQR, aum
fluxo de 1 mL/minuto durante uma hora; ap0s a regeneracdo, a coluna é lavada com 200 mL a 400
mL de &gua purificada); o fator de simetria para o pico de nitrito for inferior a 3; o desvio padrédo
relativo da area de pico para o nitrito obtido a partir de seis injec6es for inferior a 3%.

Injetar 100 puL cada uma das SolucBes de referéncia (c) e (e). O teste s é valido se: o fator de
correlacdo para uma relacdo linear entre a concentracdo e a resposta para as Solugdes de referéncia
(©), (d) e (e) for, no minimo, 0,995; a relacdo sinal-ruido para Solucéo de referéncia (c) for, no
minimo, 5 (se o nivel de ruido é demasiado elevado, a recalibracdo do eletrodo é recomendada); uma
injecdo em branco de agua purificada ndo der origem a picos espurios.

Injetar 100 pL da Solucdo amostra. Calcular o teor de nitrito a partir das areas dos picos no
cromatograma obtido com as Solugdes de referéncia (c), (d) e (e).

Boro. Proceder conforme descrito em Espectrometria de emissdo ética com plasma indutivamente
acoplado (5.2.13.2.2). Utilizar comprimento de onda especifico para o boro. A linha de emissdo a ser
utilizada é 249,733 nm. Utilizar um aparelho apropriado, cujas configuragdes possam ser otimizadas
conforme indicacdo do fabricante. No maximo 1 ppm. Preparar as solu¢Ges descritas a seguir.
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Solucé@o amostra: dissolver 0,25 g da substancia a ser analisada em cerca de 2 mL de agua, adicionar
100 pL de &cido nitrico SQR e diluir para 10 mL utilizando o mesmo solvente.

Solucéo de referéncia (a): preparar uma solucdo 1% (v/v) de &cido nitrico em agua.

Solucéo de referéncia (b): preparar uma solucdo de 11,4 pug/mL de acido bdrico em Solucdo de
referéncia (a).

Solucéo de referéncia (c): dissolver 0,25 g de dalteparina sodica padrdo sem boro detectavel em cerca
de 2 mL de &gua, adicionar 100 pL de &cido nitrico e diluir para 10 mL com 0 mesmo solvente.

Solucéo de referéncia (d): dissolver 0,25 g de dalteparina sddica padrdo sem boro detectavel em cerca
de 2 mL de uma solucdo de 1% (v/v) de acido nitrico em agua, adicionar 10 pL de uma solucéo de
5,7 mg/mL de &cido bdrico e diluir para 10 mL com 0 mesmo solvente. Esta solu¢do contém 1 mg/mL
de boro.

Calcular o teor de boro na substancia a ser examinado, utilizando fator de correcao obtido segundo a
expressao:

_ (Padrao. - Padrdo o) x 2
(Padrdo « - Branco)

em que

Padréo; = Solucéo de referéncia (d);
Padréoo = Solucéo de referéncia (c);
Padréoca = Solugéo de referéncia (b);
Branco = Solucdo de referéncia (a).

Perda por dessecacdo (5.2.9.1). Pesar cerca de 1 g da amostra. Dessecar a amostra a 60 °C sobre
pentdxido de fosforo a uma pressdo maxima de 670 Pa durante trés horas. No maximo 5%.



