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Por diversas modificaciones quimicas de heparinas se ha logrado priorizar la accién antitrombética, sobre el
riesgo hemorragico. Con el objetivo de caracterizar las estructuras quimicas de polisacéridos de distinto origen
natural, y seguir las variaciones de composicion quimica. Para esto se optimizaron métodos cualitativos de
analisis. En particular disminuyendo el peso molecular de las heparinas naturales por ruptura catalitica se
obtienen las denominadas enoxoparinas que poseen una elevada accion anti-Xa y una baja actividad anti-IIa.
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Seccién activa
de la HEPARINA

Mediante esta tecnica se puede corroborar la presencia de la
insaturacién generada por la p-eliminacion, y tener una buena idea del
grado de depolimerizacion.

Se evaluaron soluciones al 0.05 % p/v de las muestras en agua en una
celda de cuarzo de 1 cm de paso dptico realizando un barrido espectral
de 200 a 600 nm, con un espectrofotémetro UV-Vis Shimadzu UV-

1601PC.

eEnoxoparina STD CRS
+Enoxoparina comercial

.
eHeparina (materia prima)

Método de referencia para analizar el peso molecular, y su
distribucién. Las muestras a analizar y los testigos se disuelven en
fase movil.

Se utiliza una columna de 300 x 7.5 mm empacada con silica segln
indicaciones de BP 2000 utilizando un Cromatdgrafo marca Waters
Alliance modelo 2695 utilizando un detector de arreglo de diodos
Waters PDA 996 cuya salida se conectd a un detector de indice de
refraccion marca Waters RID 2410. Los perfiles cromatograficos
resultantes y el andlisis de estos datos son comparables con las
demas determinaciones realizadas.

Del analisis de los resultados obtenidos, se desprenden varias

o Se realizd el analisis estructural de las muestras, verificando la
estructura por comparacién con patrones primarios (Enoxoparina
CRS), se puede determinar el origen de la muestra, si se realizaron
modificaciones quimicas, y ademas, estimar el PM.

« 200 mg de cada muestra a analizar se disolvieron en una mezcla
de 0.2 ml de D,0O + 0.8 ml de H,0 con el agregado de sal de TMSP
como referencia (8,4 = 0.0 ppm). Los pardmetros de adquisicion
del equipo fueron optimizados para obtener una dptima relacién
sefial-ruido, registrandose los espectros a 40°C en una sonda de 5
mm utilizando un equipo Bruker Avance DPX400.
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importantes:

o Mediante espectroscopia UV se puede evaluar el proceso de depolimerizacion, de forma rapida y
sencilla, pero pueden surgir errores debido a que es un método muy poco especifico.

o La HPLC resulta concluyente a la hora de determinar PM y su distribucion, pero debido a la
complejidad de la técnica, la necesidad de contar con patrones, etc. resulta poco practica para

evaluacion en un proceso de sintesis.

« Por RMN®C si bien se obtiene datos cualitativos en cuanto al PM, resulta sumamente especifica.
Ademas, se pueden determinar otras modificaciones quimicas en la muestra, asi como evaluar
cambios de estructura y hasta determinar el origen de la materia prima.



