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DESCRIPCION
Método de analisis de un hidrofluoroalcano
La presente invencion tiene como objeto un método de analisis de un hidrofluoroalcano.

Algunos hidrofluoroalcanos, como concretamente 1,1,1,2-tetrafluoroetano y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano,
pueden usarse debido a sus propiedades fisicas y a su toxicologia favorable en aplicaciones farmacéuticas,
concretamente como gas propelente en aerosoles médicos. La produccion industrial de tales hidrofluoroalcanos
proporciona no obstante un producto que contiene impurezas saturadas e insaturadas. Al ser estas impurezas con
frecuencia toxicas, pueden llegar a adoptarse normas estrictas que limitan el contenido, por ejemplo, de impurezas
olefinicas a menos de 5 ppm en volumen (véase por ejemplo el proyecto de norma de la FDA (Food and Drug
Administration, Center for Drug and Evaluation and Research, octubre de 1998) referente al contenido de dichas
impurezas de 1,1,1,2-tetrafluoroetano para productos de tipo MDI).

En consecuencia, es necesario purificar el hidrofluoroalcano de calidad industrial con el fin de obtener un producto
de calidad farmacéutica. También es necesario disponer de métodos de analisis que permitan detectar e identificar
trazas de impurezas organicas insaturadas y saturadas en el hidrofluoroalcano. Esto plantea problemas
concretamente cuando estas impurezas tienen un punto de ebullicién préximo al del hidrofluoroalcano.

La solicitud de patente WO-A-90/8750 se refiere a un procedimiento de purificaciéon de 1,1,1,2-tetrafluoroetano de
impurezas olefinicas segun el cual se somete 1,1,1,2-tetrafluoretano a una hidrogenacion catalitica. Segun este
procedimiento conocido, se observan contenidos que van hasta 10 ppm de una sola impureza olefinica,
concretamente 1,1-difluoro-2-cloroetileno. Segun la solicitud de patente, el limite de deteccion de 1,1-difluoro-2-
cloroetileno es de 10 ppm. Ademas, este procedimiento conocido no permite una purificacion satisfactoria de todas
las impurezas organicas saturadas e insaturadas. Concretamente, este procedimiento conocido no permite eliminar
1,1,2,2-tetrafluoroetano (HFC-134). La presencia de cantidades sustanciales de HFC-134 en 1,1,1,2-tetrafluoroetano
para aplicaciones farmacéuticas no es deseable dado que su toxicidad se ha examinado poco.

El método de analisis segun la invencion se aplica a los hidrofluoroalcanos susceptibles de usarse en aplicaciones
farmacéuticas. Tales hidrofluoroalcanos son 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano, 1,1,1,3,3-
pentafluoropropano y 1,1,1,3,3-pentafluorobutano de calidad farmacéutica. El método de analisis segun la invencion
se aplica preferiblemente al analisis de 1,1,1,2-tetrafluoroetano de calidad farmacéutica.

El hidrofluroroalcano presenta un contenido individual de cada impureza organica como maximo de 8 ppm. De
manera preferida, este contenido individual es como maximo de 5 ppm. Un contenido individual como maximo de 2,8
ppm se prefiere particularmente. Un contenido individual como maximo de 1 ppm se prefiere ain mas.

Los contenidos de impurezas en el hidrofluoroalcano pueden determinarse de manera ventajosa segun el método
descrito en el ejemplo 4. El hidrofluoroalcano segun la invencion puede usarse para aplicaciones farmacéuticas.

El contenido total de impurezas organicas insaturadas en el hidrofluoroalcano es generalmente como maximo de 5
ppm molar. Con frecuencia este contenido total es como maximo de 3 ppm. Con mas frecuencia el contenido total es
como maximo de 2 ppm. Preferiblemente el contenido total es como maximo de 1,8 ppm. De manera particularmente
preferida, el contenido es como maximo de 1,7 ppm.

Preferiblemente, el hidrofluoroalcano es 1,1,1,2-tetrafluoroetano.

El contenido de fluoropropenos determinado en 1,1,1,2-tetrafluoroetano segun la invenciéon es generalmente de
menos de 1,4 ppm molar. Con frecuencia este contenido es como maximo de 1,2 ppm. Con mas frecuencia, el
contenido es como maximo de 1,0 ppm. Preferiblemente el contenido es como maximo de 0,9 ppm. De manera
particularmente preferida, el contenido es como maximo de 0,8 ppm.

El contenido de 1,1,2,2-tetrafluoroetano en 1,1,1,2-tetrafluoroetano es generalmente de menos de 10 ppm molar.
Preferiblemente el contenido es como maximo de 8 ppm. De manera particularmente preferida, el contenido es como
maximo de 5 ppm. De manera aun mas preferida, el contenido es como maximo de 2 ppm.

La invencion se refiere a un método de analisis del contenido de impurezas organicas de un hidrofluoroalcano en el
que

a) se somete el hidrofluoroalcano a una operacién de cromatografia de gases en el que la fase estacionaria
comprende al menos un polialquilsiloxano funcionalizado mediante grupos polares de tipo nitrilo y;

b) se efectia una operacion de deteccidon de impurezas organicas mediante espectrometria de masas en la que el
método de deteccion se selecciona del modo de ion seleccionado o el modo de tiempo de vuelo.
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El método segun la invencién permite determinar de manera sorprendente en una sola operacion de analisis la
naturaleza y la cantidad de un gran nimero de impurezas organicas presentes en un hidrofluoroalcano. El método
segun la invencién permite incluso efectuar una deteccion cuantitativa de varias impurezas organicas que presentan
entre si el mismo tiempo de retencion en la operacion de cromatografia. De manera particularmente sorprendente, el
método segun la invencion también permite la deteccion cuantitativa de impurezas que presentan el mismo tiempo
de retencion en la operacion de cromatografia que el hidrofluoroalcano.

También se ha encontrado que HCFC-124 (1,1,1,2-tetrafluoro-2-cloroetano) que es una impureza que puede estar
presente en 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y que no pudo determinarse simultaneamente con otras impurezas
organicas previamente a la presente invencion, puede analizarse en una misma operacion con las demas impurezas
organicas gracias al método segun la invencion.

La operacion de cromatografia es una operacion de cromatografia de gases. La fase estacionaria en la operacion de
cromatografia comprende al menos un polialquilsiloxano funcionalizado mediante grupos polares de tipo nitrilo.

La fase estacionaria presenta una polaridad media. Una fase estacionaria de este tipo puede estar compuesta, por
ejemplo, por una mezcla de polimero apolar tal como un polimero de tipo polisiloxano con un polimero polar. Tales
polimeros polares se eligen por ejemplo de los polimeros funcionalizados mediante grupos polares, en particular de
los polialquilsiloxanos funcionalizados. El grupo polar es un grupo de tipo nitrilo. Se prefiere particularmente un
polisiloxano de férmula general

o
—O-Sli—O-
OR

en la que R es un grupo alquilo C1 a C4, preferiblemente, un grupo metilo a modo de polimero polar.

El contenido de polimero polar es generalmente superior o igual al 1% en peso de la fase estacionaria. Con
frecuencia este contenido es superior o igual al 2% en peso. Preferiblemente, es superior o igual a aproximadamente
el 5% en peso. El contenido de polimero polar es generalmente inferior o igual al 15% en peso de la fase
estacionaria. Con frecuencia el contenido es inferior o igual al 10% en peso. Preferiblemente, es inferior o igual a
aproximadamente el 8% en peso.

La temperatura inicial de la operacién de cromatografia se regula generalmente como maximo a 40°C. Con
frecuencia esta temperatura se regula como maximo a 0°C. Con mas frecuencia, esta temperatura se regula como
maximo a -20°C. Preferiblemente, esta temperatura se regula como maximo a -40°C. Como regla general, es de al
menos -80°C.

En la operacion de cromatografia se trabaja generalmente con al menos una etapa en gradiente de temperatura
constante que garantiza un aumento de temperatura controlado al comienzo de la temperatura inicial. Este gradiente
de temperatura es generalmente de al menos 0,1°C/min. Preferiblemente es de al menos 0,5°C/min.

El gradiente de temperatura es generalmente como maximo de 10°C/min. Preferiblemente es como maximo de
2°C/min.

La columna es, preferiblemente una columna capilar. La longitud de la columna es generalmente como maximo de
200 m. Con frecuencia la longitud es como maximo de 120 m. La longitud de la columna es generalmente de al
menos 20 m.

La inyeccion puede efectuarse en modo “split” (fraccionado) o “splitless” (sin fraccionamiento). Se prefiere una
inyeccion en modo “split”.

El gas portador se elige con frecuencia de helio e hidrogeno. Se prefiere helio.

El diametro interior de la columna es generalmente como maximo de 0,32 mm.

Con frecuencia el diametro es como maximo de 0,25 mm. Preferiblemente, el didmetro es como maximo de 0,20
mm. Con frecuencia el didmetro interior de la columna es de al menos 0,10 mm. Preferiblemente, el diametro es de
al menos 0,15 mm.

El grosor de la pelicula de fase estacionaria depositada en el interior de la columna es generalmente de al menos
0,5 um. Preferiblemente, el grosor es superior o igual a aproximadamente 1 um. El grosor de la pelicula de fase

estacionaria depositada en el interior de la columna es generalmente como maximo de 5 pm.

Una variante particular del método segun la invencion se aplica de manera preferida cuando el diametro interior y el
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grosor de la pelicula se situan en el interior de los intervalos preferidos.

La longitud de la columna es en esta variante de manera ventajosa de al menos 30 m. De manera mas
particularmente preferida, es superior o igual a aproximadamente 40 m. La longitud de la columna es de manera
ventajosa como maximo de 100 m. De manera mas particularmente preferida, es inferior o igual a aproximadamente
60 m.

En esta variante el gradiente de temperatura tal como se describié anteriormente es generalmente de al menos
10°C/min. Preferiblemente es de al menos 20°C/min. De manera mas particularmente preferida el gradiente es
superior o igual a aproximadamente 40°C. El gradiente de temperatura en esta variante es generalmente como
maximo de 50°C/min.

La temperatura inicial en esta variante es generalmente como maximo de -10°C. Preferiblemente, es inferior o igual
a -20°C. La temperatura inicial en esta variante es generalmente de al menos -50°C.

Esta variante del método segun la invencién permite acelerar de manera sorprendente ain mas la operacion de
analisis al tiempo que se conservan las demas ventajas del método segun la invencion, en particular con respecto a
la deteccion y determinacion simultanea de las impurezas organicas.

Estan disponibles comercialmente columnas de cromatografia de gases prefabricadas que permiten la puesta en
practica del método segun la invencion por ejemplo Rtx®-624 de la empresa Restec y DB®-624 de la empresa J &
W.

La deteccion mediante espectrometria de masas se efectua preferiblemente en modo de ion seleccionado (selected
ion monitoring (SIM)) o en modo de tiempo de vuelo (TOF). Espectrometros de masas para la deteccion en modo de
tiempo de vuelo preferidos en el método segun la invencién, permiten registrar un nimero elevado de espectros de
masas por segundo, concretamente de aproximadamente 1 a 500, preferiblemente de 100 a 500 espectros por
segundo. Espectrometros que pueden usarse para poner en practica el método segun la invencién son por ejemplo
los comercializados por la empresa LECO Corporation con el nombre PEGASUS®II y los comercializados por la
empresa THERMOQUEST con el nombre TEMPUS ™.

Los hidrofluoroalcanos cuyo contenido de impurezas organicas puede analizarse mediante el método segun la
invencion son 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano, 1,1,1,3,3-pentafluoropropano, 1,1,1,3,3-pentafluorobutano y 1,1,1,2-
tetrafluoroetano en los que el contenido individual de cada impureza organica es como maximo de 8 ppm molar. El
método segun la invencion se aplica preferiblemente al analisis de 1,1,1,2-tetrafluoroetano o de 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano. Se aplica particularmente al analisis de 1,1,1,2-tetrafluoroetano.

El método segun la invencion es particularmente eficaz, ya que puede obtenerse la determinacion del contenido del
conjunto de las impurezas organicas mediante una sola operacion de analisis. Por tanto, debe validarse esta unica
operacion, es decir calibrarse y verificarse. Ademas, se simplifica la calibracion eventualmente necesaria entre el
analisis de diferentes muestras.

El método segun la invencion permite alcanzar una duracién muy corta necesaria para el analisis, que puede
efectuarse normalmente en menos de dos horas, con frecuencia en menos de una hora. Puede llegarse a un analisis
completo de las impurezas en una duracién de aproximadamente 10 minutos. Esta eficacia permite en particular
mejorar el rendimiento de procedimientos industriales de fabricacién que requieren un control de calidad de un
hidrofluoroalcano. En efecto, es posible satisfacer con mas flexibilidad y rapidez pedidos urgentes de
hidrofluoroalcano y reducir los tiempos de almacenamiento de hidrofluoroalcano.

Por tanto, la invencién se refiere también a un procedimiento de fabricacién de un hidrofluoroalcano, que comprende
el uso del método de analisis segun la invencién para controlar la calidad del hidrofluoroalcano.

El hidrofluoroalcano es un hidrofluoroalcano purificado.

El procedimiento de fabricacion de un hidrofluoroalcano puede comprender una etapa de purificacion.
Preferiblemente, este procedimiento comprende

(a) un uso del método segun la invencion para el analisis de un hidrofluoroalcano en bruto;
(b) una purificacion del hidrofluoroalcano en bruto para obtener un hidrofluoroalcano purificado;
(c) y un segundo uso del método segun la invencién para el analisis del hidrofluoroalcano purificado.

El procedimiento de fabricacion de un hidrofluoroalcano segun la invencién se aplica a los hidrofluoroalcanos de
calidad farmacéutica citados anteriormente.
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La invencién también se refiere a un procedimiento de fabricacién de un aerosol farmacéutico que comprende al
menos un hidrofluoroalcano de calidad farmacéutica, que comprende el uso del método de analisis segun la
invencion para controlar la calidad del hidrofluoroalcano de calidad farmacéutica.

El procedimiento de fabricacion de un aerosol farmacéutico segun la invencion es particularmente conveniente para
la fabricacion de un aerosol farmacéutico para inhalacién, que comprende al menos un hidrofluoroalcano licuado a
presién y un medicamento. EIl medicamento esta presente, preferiblemente en forma de un polvo en estado de
suspension. El hidrofluoroalcano esta presente a modo de gas propelente.

El procedimiento de fabricacion de un aerosol farmacéutico es particularmente interesante, ya que el método de
analisis permite efectuar el control de calidad estricto impuesto para aplicaciones farmacéuticas de manera
particularmente eficaz.

La figura 1 representa un esquema de instalacion que puede usarse para poner en practica un procedimiento de
obtenciéon de un hidrofluoroalcano purificado (que no es segun la invencion). Los nimeros hacen referencia a la
figura 1. El hidrofluoroalcano que contiene impurezas organicas se introduce por la via (1) en una primera columna
(2) de destilacion. En la cabeza (3) de esta columna (2) se obtiene una fraccién que comprende impurezas ligeras
(punto de ebullicion inferior pero proximo), y las que forman a esta presiéon un azeotropo a temperatura minima. En
la base (4) de esta columna (2) se obtiene una fraccion que contiene hidrofluoroalcano con un contenido reducido de
impurezas ligeras que se introduce por la via (5) en la segunda columna (6) de destilacion que funciona a presion
mas elevada que la columna (2). Se recupera en la base (7) de la segunda columna (6), una fraccion enriquecida en
impurezas pesadas que presentan un punto de ebullicion superior con respecto al del hidrofluoroalcano. En la
cabeza (8) de la segunda columna (6), se obtiene hidrofluoroalcano purificado de impurezas organicas.

Los ejemplos facilitados a continuacion se entiende que ilustran, de manera no limitativa, el procedimiento y el
método de analisis segun la invencion.

Ejemplo 1 (que no es segun la invencion)

Se aplicéd una fraccion impura de 1,1,1,2-tetrafluoroetano que contenia 57,2 ppm molar de impurezas organicas
saturadas y 10,6 ppm molar de impurezas organicas insaturadas. Se introdujo esta fraccion a nivel del 7° plato
tedrico en una primera columna de destilacion que comprende 20 platos tedricos. La presién en la primera columna
era de 6,75 bares abs. Se garantizé una tasa de reflujo de 250. Se extrajo en la cabeza una fraccién correspondiente
al 10% de la alimentaciéon y que contenia 51,4 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 3,9 ppm molar de
impurezas organicas insaturadas. En la base se recuperd una fracciéon constituida por 1,1,1,2-tetrafluoroetano
purificado de impurezas “ligeras” que contenia 41,5 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 34,9 ppm de
impurezas organicas insaturadas que se introdujo a nivel del 13° plato en una segunda columna de destilacion que
contenia 20 platos tedricos. La presion de esta segunda columna de destilacion era de 19,3 bares absolutos. Se
garantizé una tasa de reflujo de 14,8. En la base de columna se extrajo el 10% de la alimentacion de la primera
columna y que contenia 320 ppm molar de impurezas organicas saturadas 10 y 9,8 ppm molar de impurezas
organicas insaturadas. En la cabeza de esta columna se extrajo una fraccién constituida por 1,1,1,2-tetrafluoroetano
purificado de impurezas pesadas que contenia 10,7 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 1,3 ppm molar
de impurezas organicas insaturadas.

Ejemplo 2 (que no es segun la invencion)

Se aplicé una fracciéon impura de 1,1,1,2-tetrafluoroetano que contenia 2750 ppm molar de impurezas organicas
saturadas y 75 ppm molar de impurezas organicas insaturadas. Se introdujo esta fraccion a nivel del 14° plato
tedrico en una primera columna de destilacion que comprende 20 platos teéricos. La presién en la primera columna
era de 13 bares abs. Se garantiz6 una tasa de reflujo de 50. Se extrajo en la cabeza una fraccion correspondiente al
10% de la alimentacion y que contenia 1950 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 150 ppm molar de
impurezas organicas insaturadas. En la base se recuperé una fracciéon constituida por 1,1,1,2-tetrafluoroetano
purificado de impurezas “ligeras” que contenia 2950 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 40 ppm de
impurezas organicas insaturadas que se introdujo a nivel del 14° plato en una segunda columna de destilacion que
contenia 20 platos tedricos. La presion de esta segunda columna de destilacion era de 12 bares absolutos. Se
garantizé una tasa de reflujo de 12,5. En la base de columna se extrajo el 10% de la alimentacion de la primera
columna y que contenia 15500 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 50 ppm molar de impurezas
organicas insaturadas. En la cabeza de esta columna se extrajo una fraccién constituida por 1,1,1,2-tetrafluoroetano
purificado de impurezas pesadas que contenia 275 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 31 ppm molar de
impurezas organicas insaturadas.

Ejemplo 3 (que no es segun la invencion)
Se aplicé una fracciéon impura de 1,1,1,2-tetrafluoroetano que contenia 2950 ppm molar de impurezas organicas

saturadas y 50 ppm molar de impurezas organicas insaturadas. Se introdujo esta fracciéon a nivel del 14° plato
tedrico en una primera columna de destilacion que comprende 20 platos tedricos. La presién en la primera columna
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era de 7,5 bares abs. Se garantiz6 una tasa de reflujo de 50. Se extrajo en la cabeza una fraccion correspondiente al
10% de la alimentacion y que contenia 1830 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 200 ppm molar de
impurezas organicas insaturadas. En la base se recuperd una fraccién constituida por 1,1,1,2-tetrafluoroetano
purificado de impurezas “ligeras” que contenia 3200 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 32 ppm de
impurezas organicas insaturadas que se introdujo a nivel del 14° plato en una segunda columna de destilacion que
contenia 20 platos tedricos. La presion de esta segunda columna de destilacion era de 6,5 bares absolutos. Se
garantizé una tasa de reflujo de 12,5. En la base de columna se extrajo el 10% de la alimentacion de la primera
columna y que contenia 27500 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 50 ppm molar de impurezas
organicas insaturadas. En la cabeza de esta columna se extrajo una fraccién constituida por 1,1,1,2-tetrafluoroetano
purificado de impurezas pesadas que contenia 200 ppm molar de impurezas organicas saturadas y 28 ppm molar de
impurezas organicas insaturadas.

Ejemplo 4 (segun la invencion)

Se efectud un andlisis de 1,1,1,2-tetrafluoroetano de calidad farmacéutica obtenido segun un procedimiento de
obtencién segun la invencion. Para ello, se efectud una cromatografia de gases en una columna de cromatografia de
gases Ritx®-1 comercializada por la empresa RESTEK Corp, que comprende a modo de fase estacionaria el 100%
de dimetilpolisiloxano reticulado mediante el procedimiento Crossbond®. Las dimensiones de la columna eran de
105 m x 0,25 mm x 1,0 micrémetro. Se us6 un programa de temperatura que comprende 2 etapas, comenzando la
primera a -50°C y se hizo elevarse la temperatura a una velocidad de 1°C/min hasta una temperatura de 0°C. A
continuacion, en una segunda etapa se hizo elevarse la temperatura a una velocidad de 10°C/min hasta 250°C. Se
efectud la deteccion mediante espectrometria de masas en modo de seleccion de ion caracteristico (selected ion
monitoring (SIM)) usando un espectrémetro de masas HP 5972 comercializado por la empresa Hewlett Packard. Se
efectud una calibracion aplicando una mezcla patron gaseosa constituida por 10 ppm de cada impureza que ha de
analizarse.

La tabla mas adelante muestra el contenido de diferentes impurezas de 1,1,1,2-tetrafluoroetano segun la invencion y
de 1,1,1,2-tetrafluoroetano en bruto que se aplicé al procedimiento segun la invenciéon. También se indica el limite de
deteccion del método de andlisis segun la invencion. Este limite de deteccion se validéo mediante una calibracion
estadistica a 5 concentraciones de 1 a 10 ppm en cada impureza individual. Los valores obtenidos se corrigieron en
funcion de la pureza de cada una de las impurezas presentes en la mezcla de calibracion.

La tabla recoge ademas los valores contenidos en el proyecto de norma de la FDA citado anteriormente. Todos los
valores se expresan en ppm molar, excepto por el valor “ensayo” que se expresa en porcentaje. Un campo vacio
significa que no se observo la impureza en cuestion.

Impureza organica Férmula Limite de deteccion Proyecto de HFC-134a HFC-134a

del método segun la norma de la en bruto invencion
invencion FDA

HFC-23 CHF3 0,2 5

CFC-13 CCIF3 0,3 5 <

HFC-32 CH2F2 0,2 5

HFC-125 CHF2-CF3 0,3 5 50

HFC-143a CH3-CF3 0,4 10 124

CFC-115 CCIF2-CF3 0,2 5 0,3

HFC-1123 CHF=CF2 0,2 5

HFC-1318my-c/t CF3-CF=CF-CF3 0,7 5

HFC-1318my-t/c (1) | CF3-CF=CF-CF3 0,3 5 < <

HFC-245cb CF3-CF2-CH3 0,2 5 0,3

HFC-1234yf CH2=CF-CF3 0,3 5 1,3

HFC-134 CHF2-CHF2 0,4 1000 2824 <

HFC-152a CH3-CHF2 0,2 300 1,3

HFC-217ba CF3-CCIF-CF3 0,5 5* 24 0,5

HFC-161 CH3-CH2F 0,2 30

HFC-1225ye CHF=CF-CF3 0,2 5 1,8

HFC-1243zf CH2=CH-CF3 0,4 5 7,3 0,9

HFC-1132 CHF=CHF 0,4 5 <

C3H2F4 (2) 0,3 5* 11,8

HCFC-22 CHCIF2 0,2 50 0,2

HFC-1336mzz CF3-CH=CH-CF3 0,5 5

CFC-12 CCI2F2 0,2 100 0,2

HCC-40 CH3ClI 0,4 5 4,0

HCFC-124a CHF2-CCIF2 0,2 5
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HCFC-124 CHCIF-CF3 0,4 100 36

HCFC-1122 CHCI-CF2 0,3 5 28 0,3
HCFC-31 CH2CIF 0,4 5 0,4

CFC-114 CCIF2-CCIF2 0,1 5

CFC-114a CCI2F-CF3 0,1 25 19

HFC-152 CH2F-CH2F 0,5 5

HCFC-1122a c/t (3) CHF=CCIF 0,3 5* 4,6

HCFC-1122a c/t (3) CHF=CCIF 0,3 5* <

HCFC-133a CH2CI-CF3 0,4 5 0,4
HCFC-1131trans CHCI-CHF 0,5 5* 10,3 0,2
HCFC-1131cis CHCI-CHF 0,5 5*

CFC-12B1 CCIBrF2 0,2 5

CFC-1112a CF2=CCI2 0,3 5

HCFC-123 CHCI2-CF3 0,4 5

CFC-11 CCI3F 0,3 5

HCFC-123a CHCIF-CCIF2 0,3 5

HCFC-1121 ¢/t CHCI=CCIF 0,2 5

HCC-30 CH2CI2 0,6 5* <

HCFC-132b CCIF2-CH2CI 0,6 5

CFC-113 CCIF2-CCI2F 0,4 5

HCC-1120 CHCI-CCI2 0,8 5* < <
Suma de 1000 3127,6 1,9
impurezas

organicas

Suma de olefinas 5 65,1 1,4
Ensayo 99,9% 100%

< inferior al limite de deteccion

Las impurezas cuyo contenido es inferior al limite de deteccidon no se tuvieron en cuenta para el calculo de las

sumas de impurezas.

(1) valor estimado

(2) valor calculado teniendo en cuenta el factor de respuesta de HFC-1234yf

(3) isdomeros E/Z, valor calculado teniendo en cuenta el factor de respuesta de HCFC-1122

* Compuesto no citado individualmente en el proyecto de norma de la FDA.

Parece que el 1,1,2,2-tetrafluoroetano presenta un contenido de impurezas organicas extremadamente bajo y muy
inferior a los valores del proyecto de norma de la FDA. Ademas, el contenido de ninguna impureza organica

individual supera 1 ppm molar.

También parece que el método segun la invencidon permite detectar e identificar, con una sensibilidad
extremadamente elevada todas las impurezas incluidas en el proyecto de norma de la FDA.
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REIVINDICACIONES

Método de analisis del contenido de impurezas organicas de un hidrofluoroalcano de calidad farmacéutica
seleccionado de 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano, 1,1,1,3,3-pentafluoropropano, 1,1,1,3,3-
pentafluorobutano y 1,1,1,2-tetrafluoroetano en el que el hidrofluoroalcano presenta un contenido individual
de cada impureza organica como maximo de 8 ppm molar, y en el que

a) se somete el hidrofluoroalcano a una operacién de cromatografia de gases en el que la fase estacionaria
comprende al menos un polialquilsiloxano funcionalizado mediante grupos polares de tipo nitrilo y;

b) se efectua una operacion de deteccion de impurezas organicas mediante espectrometria de masas en el
que el método de deteccion se selecciona del modo de ion seleccionado (selected ion monitoring (SIM)) o el
modo de tiempo de vuelo (time of flight (TOF)).

Método segun la reivindicacion 1, en el que la temperatura inicial de la operaciéon de cromatografia se
regula como maximo a 40°C.

Método segun la reivindicacion 2, en el que la temperatura inicial de la operaciéon de cromatografia es
inferior o igual a aproximadamente 20°C.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el hidrofluoroalcano es 1,1,1,2-
tetrafluoroetano.

Procedimiento de fabricacién de un hidrofluoroalcano, que comprende el uso del método segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para controlar la calidad del hidrofluoroalcano.

Procedimiento de fabricaciéon de un aerosol farmacéutico que comprende al menos un hidrofluoroalcano de
calidad farmacéutica, que comprende el uso del método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
para controlar la calidad del hidrofluoroalcano de calidad farmacéutica.
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