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Una « Giornata-Convegno n, sull'attuale ed importante problema relativo ai «Criteri di purezza nella Chimica 
Fine n, è stato organizzata dalla Divisione di Chimica Organica della SocietA Chimica Italiana su proposta e per ini- 
ziativa dei Professori L. Caglioti e D. Misiti dell'lstituto di Chimica Organica dell'UniversitA di Roma. 

Scopo dichiarato del Convegno: mettere intorno ad un tavolo - o meglio in un'aula - operatori industriali, 
accademici, funzionari ministeriali, ricercatori appartenenti ad Enti di Ricerca, fra cui numerosi quelli dell'Istituto 
Superiore di Saniti. Tutti coloro, c id ,  che hanno «voce in capitolo n nella gestione della produzione, nell'insegna- 
mento, nella stesura di normative, nei controlli di qualitA, nella tutela della salute dei lavoratori e dei con- 
sumatori. 

Il Convegno si .? tenuto il 15 gennaio 1980 presso l'Istituto di Chimica Farmaceutica deli'UniversitA di Roma ed & 
stato caratterizzato dalla partecipazione di numerosi studiosi. 

I1 Convegno prevedeva una prima pane riservata agli interventi ed alle discussioni di carattere generale e 
una seconda parte riservata invece a relazioni di carattere tecnico, specificatamente analitico. 

Gli Atti del Convegno hanno conservato una tale impostazione, come risulta dali'ordine con cui le relazioni sono 
state raggruppate e riportate. 

Il Convegno ha messo in luce la profonda esigenza di chiarezza che a tutti i livelli è sentita in questo delicato set- 
tore della Chimica. Chiarezza di decisioni, di norme, di criteri di valutazione, chiarezza di interventi. Da una parte 
sono state riconosciute valide k varie richieste delle autorita ministeriali, in tema di purezza dei prodotti della Chi- 
mica Fine, e dall'altra è stato sottolineato che la produzione chimica italiana da gi i  sufficienti garanzie di buona 
fabbricazione e che i relativi livelli di qualiti sono giA competitivi sui mercati internazionali più sofisticati. È stata in 
effetti sottolineata la grande importama che organizzazioni e istituzioni internazionali di grande prestigio, quali ad 
esempio la O.C.S.E., la C.E.E. e la O.M.S., danno a questo problema particolare per raggiungere un'armonizzazione, 
la pib vasta possibile, stabilendo dei principi internazionali di buona pratica di laboratorio (guidelines on « Good 
Laboratories Practice n), a cui tutti i paesi produttori devono adeguarsi e attenersi. 

Il Convegno ha confermato la validita della presente iniziativa della Divisione di Chimica Organica ed è stata 
auspicata, da più parti, la formazione di un cenuo accademico, che agisca da « interlocutore qualificato n alle istanze 
ministeriali, da un lato, e a quelle industriali, dall'aluo. 

Vale la pena ricordare che, in questo settore, recentemente il Consiglio Nazionale delle Ricerche ha dato ini- 
zio al ((Progetto Finalizzato Chimica Fine e Secondaria n, che rappresenta, neli'arco di un quinquennio, un notevole 
impegno finanziario di supporto aiio sviluppo della Chimica. In tale contesto, ha trovato giusta collocazione una tema- 
tica, indicata con il nome di « Metodologie di supporto », che mira essenzialmente a costituire una linea di ricerca sul 
«controllo di qualiti » dei composti chimici e che potrA fornire, se ad essa vorranno partecipare ricercatori qualifi- 
cati operanti in questo settore, la migliore informazione a livello tecnico, in modo che la produzione chimica nazio- 
nale, giA sufficientemente qualificata, possa garantire pienamente la salvaguardia della salute e deli'ambiente. 





* 

Parte generale 

Considerazioni introduttive 

L. CAGLIOTI 

Irtituto di Chimica Orgonira, Uniurrrita dsgli Studi, Roma 

In questo momento, l'industria chimica italiana attra- 
versa una crisi senza precedenti. Si tratta di una crisi 
che parzialmente proviene dall'esterno, e in parte t in- 
terna. La nostra industria chimica è nello sfacelo totale 
per quanto riguarda la chimica di baae: SIR, Liqui- 
chimica, Anic e Montefibre riempiono le pagine dei 
giornali e, in alcuni casi, il lettore apprende allibito 
che chi voleva entrare nella chimica di base, con un mer- 
cato già saturo, veniva incoraggiato con migliaia di 
miliardi, anzicht venire indirizzato su produzioni di 
cui si sentiva l'esigenza. 

Nella chimica secondaria, la situazione è anche pe- 
sante. Su questa situazione di bagno completo P venuta 
la pioggia della crisi energetica e della crisi ambientale. 
La crisi enugetica ha colpito l'industria chimica mon- 
diale, e quella italiana in particolare, in due modi: sotto 
il profuo uiergetico propriamente detto, e sotto il pro- 
filo deile materie prime. La chimica primaria è stretta- 
mente legata alla disponibilità di petrolio, in quanto 
la virgin naphta fornisce il 90 % della materia prima 
industriale organica. Inoltre, molti fertilizzanti sono a 
base di idrogeno, e anche questo proviene dalla petro- 
chimica. 

Percib la nostra industria chimica, che aveva per gli 
stessi motivi privilegiato proprio i fertilizzanti e le mate- 
rie plastiche in tempi di offerta di greggio, si trova a 
mal partito. Vi sono poi i problemi ambientali, che 
hanno determinato, e determinano, una svolta molto 
imponente, per tre ordini di motivi: le leggi sd'aria 
e sull'acqua, le leggi sulla tossicità dei prodotti chimici, 
e le leggi sulle misure di sicurezza. 

Non vi t bisogno di entrare nel merito: tutto ciò 
C gih stato ampiamente illustrato. 

Vorrei qui soffermarmi su alcune considerazioni pre- 
liminari sul tema del convegno. In materia di composti 
chimici, da tempo in tutto il mondo ci troviamo di fronte 
ad una presa di posizione precisa nei confronti dei pro- 
dotti tossici: il bando dei ciclammati ne è un esempio; 
la controversia sulla saccarina un altro; il caso di alcuni 
diserbanti, a sua volta, è indicativo. 

I1 mondo tecnologicamente avanzato sta respingendo 
alcuni prodotti, a causa della loro puicolositil. Tuttavia, 
le cose non sono poi così semplici, per tutta una serie 
di motivi. Innamitutto, vi è un'oggettiva difficoltA 
pel determinare se e quanto un prodotto è nocivo; 
ve ne è poi un'altra, che qui cerco di mettere in evidenza 
riferendomi a casi concreti, come quello della saccarina. 
Nel guazzabuglio di voci contrastanti che accompagna 
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quello che non esito a deiiniie il pasticcio della saccarina, 
ci si t resi conto che la saccarina usata dai canadesi, 
per lo studio che ha dato origine alla intera vicenda, 
dava il test di Ames positivo. La saccarina purificata 
non d i  lo stesso segno di mutagenicitil. In altri termini, 
quando ci riferiamo alla saccarina, nei confronti del 
ten di Ames, abbiimo saccarina pura e saccarina im- 
pura. Quanto pura? Quanto impura? Ecco che un pro- 
dotto può essere puicoloso se impuro, innocuo se puro. 

Prendiamo un caso ancora pia edatante, e purtroppo 
a noi vicino. Il triclorofenolo è il materiale di partenza 
per due composti di largo uso, il 2,4,5-T t l'esadoro- 
fene. Il primo t un diserbante, il secondo t un batte- 
riuda. Entrambi sono stati di largo uso. Ora, quando 
l'esercito americano ha impiegato il 2,4,5-T nel Viet- 
nam, ci si P accorti che, oltre all'effetto di deforcsta- 
zione, si aveva anche un e&tto di elevata inrotsicujone 
degli abitanti, guerriglieri e no. Dal che si è scoperto 
che L'effetto non era tanto dovuto al 2.4.5-T, ma ad 
una sua impurezn, la ormai famosa diossina. 

Da questo episodio (durato due-tre anni) si C potuto 
accertare che i limiti imposti al 2,4,5-T per quanto ri- 
guarda le impurezze di diossina erano limiti molto poco 
severi, e si t nei Fatti bandito il 2,4,5-T dall'uso paci- 
fico. 

Ne ricaviamo una serie di considerazioni: la prima, 
assolutamente inutile, è che, bench6 tutto questo fosse 
ampiamente noto, a livello delle nostre autorità sani- 
tarie e dei no& organi tecnici nulla è stato fatto per 
evitare Seveso. 

La seconda è che la purezza, anche in questo caso, P 
condizione necessaria per la possibiliti di impiego di 
un prodotto. È importante riflettere su questo episodio. 
Nd 1977 l'esercito americano aveva richiesto aUa comu- 
nità scientifica un sistema per purificare I'n agente Oran- 
ge r da tracce di diossina, stanziando circa 15 milioni 
di dollari. Ebbene, anche se il finanziamento a disposi- 
zione era dell'ordine di una decina di miliardi, la richie- 
sta non fu accolta, per cui la scorta residuata dal Viet- 
nam 8 stata incenerita in mare aperto. In altri t u d ,  
e ritorneremo su queato punto, h purezza pub costare 
piP del prodotto. 

Restiamo alh diossina, nel caso sia presente come im- 
purezza nell'esadorofene. Si molte volte verificato che 
casi di dorarne fossero dovuti alla diossina contenuta 
nell'esadorofene. Vorrci ricordare cosa accadde in Fran- 
cia nel 1972: un episodio molto tragico, che ancora non ha 
trovato una spiegazione deiinitiva. Racconto i Fatti senza 



'entrare nel merito, perché c'è un processo in corso. Nel- 
l'agosto del '72 una strana epidemia ha colpito i bambini 
in vari ospedali e case francesi. La sagacia di una infer- 
miera permise di capire che gli episodi erano dovuti 
alliiso di un certo tipo di borotalco, contenente una 
dose del 6 D/; di esaclorofene (anziché 0,l O/,). La morte 
venne attribuita all'esaclorofene, la ditta fu chiusa. 
Non voglio andare avanti, nenxneno per avanzare una 
ipotesi che a molti puii apparire ovvia, tenendo conto 
che nel 1972 non si dava alla diossina I'iniportanza che 
si dà adesso, e che le metodologie analitiche non erano 
in materia cosi avanznte come quelle attuali. 

Tornando al nostro tema, è chiaro che quando par- 
liamo di purezza dobbiamo in qualche caso prendere 
precauzioni molto serie. E qui pu6 valere la pena di 
esaminare alcuni dati, ad esempio nel settore del pesti- 
cidi. Un settore che include composti biologicamente 
attivi, e pertanto da seguire con attenzione in sede di 
diffusione. 

Prendiamo le specifiche di alcuni di essi: 

- Aldrin: non meno de11'85 % di HHDN (1,2,3,4,10, 
1O-esacloro -1,4,4a,5,8,8a-esaidro-endo-l,4-exo-5,8-di- 
metanonaftalene); 

- BUX: il 65 è costituito da una miscela, nel rap- 
porto 3:1, di m-(l-metil buti1)-fenil metilcarbammat<i 
mentre il restante 35 7; è costituito da analoghi strnt- 
turali non ben determinati; 

- Dieldrin: non meno de11'85 :, di HEOD (1,2,3, 
4,10,l(ksacloro-6,7 epossi-1,4,4a,5,6,7,8,8a-ottaidro- 
endo-l,4-exo-5,8-dimetanonaftalene); 

- Dimilin: costituito da l ~ k l o r o f e n i l t ~ 2 - d i h o -  
robenzoi1)-urea non puro. 

- Lindano: 99% di gamma-HCI1 o gamma-BHC 
(la, 2 a  3f3. 4a, 5a, 6~-e~aclor0cicloe~ano). 

Si desume che dei prodotti, di larghissima diffusione, 
e biologicamente attivi, possono nei fatti contenere 
delle impurezze molto serie di composti che, per il 
metodo di sintesi e per il fatto stesso di accompagnare 
il prodotto principale, avranno essi stessi un'attivith 
simile, maggiore o minore, accertata o - più verosi- 
milmente - non accertata. 

Qualcosa di simile accade per i farmaci. Qui la situa- 
zione è chiaramente, diremmo dichiaratamente, tran- 
sitoria. Da una parte, abbiamo i dettami della farma- 
copea. Prendiamo l'edizione europea: 

- Prednisolone: non meno del 96 e non più 
del 104 j0 di sostanza secca; 

- Prednisone: idem; 

- Progesterone: 97 ", 
Si tratta di sostanze potentissimc, accompagnate da 

isomeri che a loro volta possono avere grande attività. 
Chi lavora con test biologici sa bene che, molte volte, 
le sostanze presentano livelli di impurezza, che alte- 
rano da un test all'altro l'attiviti. 

Così, nel settore della scopolamina, si parla del 98,5 :;, 
del secobarbital del 98,5 %, del succinilsulfatiazolo del 
98,5 O,;. Per contro, è abbastanza nota la vicenda del- 
l'acido Gamino penicillanico. Esso viene preparato 
con un sistema idrolitico chimico, ed uno enzimatico. 
Il sistema enzimatico risulta assai più sicuro, in quanto 
non rimangono tracce di reattivi, che invece rimangono 

col sistema chimico. Tra questi, in particolare, la dimc- 
tilanilina, che oltretutto è un cancerogeno piuttosto 
potente. Orbene, sono stati posti dei limiti alla quan- 
tith ammissibile di dimetilaniiina nel GAPA, limiti 
che vengono trattati in ppm. Il che equivale a dire 
che le autorità preposte ai farmaci si stanno orientando 
verso un criterio di purezza a livello del ppm. E infatti, 
in una recente circolare, il Ministero della Saniti ha 
cominciato a prescrivere che, dei vari tipi di farmaci, 
vengano descritti qualiti, impurezze e tipi di impurezze. 

Attualmente, quindi, coesistono due tendenze, nel 
campo della chimica fine (possiamo estrapolare). Da 
una parte, stiamo verificando un aumento delle restri- 
zioni, del rigore nei confronti di prodotti impuri, 
mentre, dall'altra, assistiamo alla continuazione delle 
normali abitudini in materia di purezza. 

Le leggi sui controlli dei prodotti chimici, attual- 
mente in vigore o in /ieri, parlano della purezza dei 
prodotti. I tests che vengono fatti sono eseguiti su 
prodotti più puri di quelli commerciali. Quale sarà 
il criterio definitivo? Il caso della saccarina insegna. 
l o  ritengo che ci troveremo di fronte a due tipi di azio- 
ne, che spingeranno in uno stesso senso. Da un lato, 
l'azione delle agenzie sanitarie, che pretenderanno cri- 
teri di purezza maggiormente restrittivi. Per contro, 
le imprese che riusciranno a mettere a punto sistemi di 
purificazione migliori dei concorrenti, agiranno sul 
mercato con questo nuovo strumento. Io credo che 
la purezza dei prodotti, per entrambi i motivi, sari 
uno dei cavalli vincenti - o perdenti - delle industrie. 

A questo punto, vi sono alcune considerazioni essen- 
ziali, per coloro che operano nel mondo delle indu- 
strie, e degli organi di controllo. La prima conside- 
razione è di carattere tecnico. Prendiamo il caso dei 
farmaci. Nei fatti, la tecnica analitica che comincia 
ad entrare nell'uso comune la cromatografia liquida. 
Significa, quanto meno, il ppm. 

La cromatografia liquida è, sul piano analitico, il 
mezzo del presente e del futuro: è versatile, non ha 
come la gascromatografia limitazioni di ùassi di pro- 
dotti, può essere adibita ad ogni tipo di sostanza. Essa 
presenta un vantaggio sulle altre tecniche anche sul 
piano preparativo. Si può gih adesso separare con stru- 
mentazione apposita fino a 1 kglgiorno di sostanza. 
È chiaro che non si può pensare di purificare i prodotti 
comuni con tale sistema. Ma i peptidi, o sostanze care, 
si. Noi abbiamo preso alcune encefaline in commercio: 
sono prodotti carissimi, si parla di pg, non di grammi, 
e di decine o centinaia di milioni-al chilo. Sono per lo 
più impure. Purificare 1 kg di encefalina, in un giorno, 
ammesso che uno l'abbia, significa con poche ore di 
lavoro avere un'enorme quantith di prodotto puris- 
simo. Stiamo lavorando in due direzioni: la messa a 
punto di nuove fasi, e la messa a punto di una appa- 
recchiatura che permetta di separare 10 kg/giorno 
(3 tlanno). Una simile apparecchiatura potrebbe essere 
essenziale per prodotti cari ma non troppo: 1-2 mi- 

..lioni al kg. Ma tutto ciò è l'avvenire. 
Vi è un periodo intermedio, che può essere critico 

per le industrie operanti nella chimica fine. Vogliamo 
riportare alcuni dati, presi da un catalogo di prodotti 
in normale uso di laboratorin: 

Cloruro stannoso, 97 io: g 250, lire 7.300; 

Cloruro stannoso, 98 "o:  g 250, lire 15.100; 

Rubidio ioduro: g 10, lire 7.500; 



Rubidio ioduro, suprapuro: g 10, lire 16.500; 
Potassio bicarbonato, per analisi: kg 1, lire 10.600; 
Potassio bicarbonato, purissimo: kg 1, lire 5.800; 
Mctilenc cloruro, per analisi pesticidi: 1 2,5, lire 30.800; 
Metilene cloruro, stabilizzato: 1 2,5, lire 11.500; 

Pregnenolone: kg 1, lire 320.500; 

Pregnenolone, puro: kg 1 ,  lire 820.000. 

In altri termini, la purezza ha, nei fatti, un costo. 
Ora, t chiaro che occorrerti essere realisti e adeguare 
i costi ai criteri di purezza richiesti. Questo vale per 
i costi delle materie prime fissati dal C.LP. o comunque 
controllati, e varrh per quelli liberi. 

Credo di non sbagliarmi di molto nel prevedere che, 
per motivi di tutela del consumatore o per motivi di 
concorrenza commerciale, è questa la direzione nella 
quale ci stiamo muovendo. 
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Requisiti di purezza dei farmaci 

G. BATTAGLINO 

Birezjonc Gtnerale del Semizio Farrnanufiro, Minirtrro della Saniti, Roma 

L'industria farmaceutica internazionale ha preso le 
mosse dall'industria chimica di base, mentre quella 
Italiana ha preso origine da attivita professionali indi- 
viduali, quali ad esempio l'esercizio della farmacia. 
Questo significa che l'industria farmaceutica italiana 
è stata maggiormente interessata nello sviluppo e nel- 
I'impiego 'di prodotti di carattere biologico, piuttosto 
che nello rcrcening di prodotti di sintesi dotati di atti- 
viti farmacologica. 

Ne è derivato che, nel campo della ricerca farmaceu- 
tica, l'Italia si t rivolta, all'inizio, alle applicazioni pra- 
tiche di sostanze farmaceutiche note, ritenendole più 
importanti dello sviluppo di nuovi farmaci. L'assenza 
di una legge brevettuale per i prodotti farmaceutici 
ha poi notevolmente influenzato questa situazione. 
Negli ultimi anni, tuttavia, le cose sono notevolmente 
cambiate e anche l'industria farmaceutica italiana si 
è rivolta verso lo sviluppo di nuove sostanze di sin- 
tesi. Il risultato di questo sforzo & stata la messa a 
punto di diverse sostanze farmaceutiche quali, ad esem- 
pio, quelle riportate nella Fig. 1. 

Attualmente in Italia vi sono 410 industrie produt- 
trici di specialiti farmaceutiche per uso umano, 114 
produttrici di materie prime di impiego farmaceutico 
(42 delle quali producono anche specialiti per uso uma- 
no); vi sono poi 70 industrie produttrici di specialità 
medicinali per uso veterinario (39 delle quali produ- 
cono anche specialità per uso umano). 

Nel periodo dal 1962 al 1978, a causa dello sviluppo 
tecnologico e dei sempre più severi controlli da parte 
delle autoriti sanitarie, il numero delle industrie 
farmaceutiche si è progressivamente ridotto da 770 
a 410 (Tab. 1). A causa di cib, il numero deUe industrie 
farmaceutiche italiane è inferiore alla media europea 
(Tab. 2 e Fig. 2). La maggior parte delle officine far- 
maceutiche, e quindi del fatturato farmaceutico, è 
concentrata in quattro regioni: Lombardia, (44.3 % 
delle industrie e 61,9 % del fatturato); Lazio (16,9 % 
e 16.2 %); Toscana (8,9 % e 7,9 %) e Veneto (3.7 % 
e 4.2 %). La Fig. 3 evidenzia la distribuzione percen- 
tuale del fatturato farmaceutico in Italia. 

Nel 1978 il fatturato farmaceutico italiano stato di 
cjrca 1.900 milioni di dollari; la Fig. 4 mostra una 
comparazione di alcuni fra i più importanti mercati 
farmaceutici europei, relativa all'anno 1978. Nella co- 
lonna di sinistra sono riportati i fatturati farmaceutici 

Tabella 1. - Indwfrir ,Jarrnaceu/iCh~ operanti in Italia h 1  
1962 al 1978. 

e in quella di destra le unità vendute. Come paragone 
sono indicati anche i fatturati farmaceutici degli Stati 
Uniti e del Giappone. 

È da considerare, tuttavia, che la comparazione del 
numero di unità vendute non fornisce informazioni 
statisticamente significative, a causa delle differenti 
forme di confezionamento e di vendita esistenti nei 
diversi Paesi (farmacie, ospedali, ecc.). 

Dalla figura precedente si può anche notare la dif- 
ferente situazione esistente nei vari paesi per quanto 
concerne il prezzo di vendita dei farmaci. Conside- 
rando, ad esempio, la differenza esistente tra Francia, 
Germania e Italia, si pub osservare come i prezzi più 
alti si riscontrino nella seconda, dato che si pub evin- 
cere considerando la maggior differenza esistente tra 
le due colonne, quella del fatturato e quella delle unith 
vendute. 



KETOCAINA 

C.T.:Anestetico 

FENALAMIDE 

C.T.: Spasrnolitico 

ETAFENONE 

C.T.:Vasodilatatore coronarico 

SODI0 PICOSOLFATO 

C.T. : Lassativo- Catarchico 

BENDAZAC 

C.T.: Chemioterapico 

BENZIDAMINA 

C.T.: Antiflogistico 

OXOLAMINA 

C.T.:Antitosse periferico 

TERIZIDONE 

C T.:Ant~settico-Antibatterico rJgh=c*Oc* =:+rJ0 
O,N I I 

H H 
FIG. l. - Exmpi di sostanze farmsccutichc di sintesi 



Italia ................ 410 100 7,2 100 

Francia .............. 447 109 8.5 I l8  

Gemimia Fedcrnlc .... 641 l56 10,4 l44 

Regno Unito ......... 475 116 8 ,5  118 

Belgio ............... 442 IO8 45.1 626 

Olanda .............. 294 72 21,5 298 

Spagna .............. 463 i13 13.1 182 

Fic. 2. - Numero d'industrie farmaceutiche 

Nella Fig. 5 viene indicato il consumo farmaceutico 
pro capite, in quattro dei pih importanti mercati farma- 
ceutici europei. Come si può osservare, per quanto 
,concerne i consumi, l'Italia si uova al secondo posto, 
dopo la Francia, ma la spcsa è minore rispetto alle 
due nazioni comparate, stante quanto gii detto ri- 
guardo ali'altezza delle due colonne. 

Fio. 3. - Distribuzione del fitturpto farmaceutico iodurtriak 
(in perrcntudc) 

Fic. 4. - Dimensioni di alcuni dei principali mercati fsmccutici 
nel 1978 (U.S. dollari x w0.w0) 



Nella Tab. 3 e riportato il consumo farmaceutico 
totale, espresso in dollari, suddiviso iecondo classi 
tempeutiche. Come si può osservare, la maggior parte 
del consumo farmaceutico italiano (26,5 %) t rappte- 
scntato da farmaci del sistema digestivo, in cui, tut- 
tavia, sono stati inclusi gli epatoprotettori e i farmaci 
lipotropici. Nella Tab. 4 sono riportati dei dati che 
permettono di avere un'idea sulla spesa farmaceutica 
media annuale per ogni abitante per diverse nazioni. 

Alla fine del 1978 erano presenti sul mercato farma- 
ceutico italiano 7564 specialitb farmaceutiche, pari a 
13979 confezioni; tuttavia, questi numeri sono desti- 
nati a ridursi notevolmente, a causa delle sempre mag- 
giori richieste di dati per I'approvazione, da parte 
delle autori& sanitarie (Fig. 6). 

IL CONTROLLO DEI FARMACI. 

Dal momento che i farmaci rappresentano un'impor- 
tante sezione del Servizio sanimio italiano, le auto- 
ritii sanitarie effettuano un controllo completo appro- 

a fondito, che pub essere riassunto nei seguenti punti: .- 
<P .- C 

<P 
<P 1) controllo della produzione farmaceutica; 

U C <P 
h .- 

C L - a a 2) controllo delle specialitii farmaceutiche intro- a 
k e# 

C, 
9 
VI t dotte sul mercato; - - -. 

FIG. 5. - Consumo farmaceutico m u o  pro mpih nel 1978 3) controllo della pubblicità d m i a  dei farmaci 
(apmso in U.S. dollrtn) esenti dall'obbligo di ricetta medica; 

Tabella 3. - Suddivisione &i prinri&a/i mercati farmareutiri em>pci in r&?(ionc alle ckaisi tcrapcuh'rbr pcr /'ano 1978. 

C L A S S I  T E R A P E U T I C H E  R q n o U d t o  Ocr-i. S v  P-& 11.h 

Varie ................................................ 27.1 25.5 24.7 22.7 31.4 

Farmaci del S.N.C. .................................... 16,s 12,8 8.5 13.7 ' 8.2 

Farmaci del sistema respiratorio ......................... 12.4 9.4 12.9 8.5 8.8 

Farmaci urdioviscoliri ................................. 18.5 25.7 8 , 1  22,3 12.1 

Antibiotici dstcmici .................................... 12.0 6.1 24.9 10.6 13.0 

Farmaci dcl sistema digestivo ........................... 13,5 20,5 20.9 22.2 26.5 

Tabella 4. - Consumo annulk pro capite nulduiso per classi tcrapeutirbe (1978). 

-o Unito Itih Smm. Chrrnaiili M. Piincb 

Farmaci del sistema digestivo ............ - 2,86 7,77 8.29 5.41 6,56 3,43 11.14 7.91 11.58 

Antibiotici siitemici ..................... - 2,lO 2,28 4.13 3.24 6.09 0.56 2,99 2.47 5.86 

Farmaci del dstenu urdiovucolirc ....... - 2.70 3.25 4,79 1.70 3.21 3.21 l5,36 5.04 13.70 

Farmaci del dstcmn n p i n t o r l o  .......... - 2.32 3,74 2,86 4.95 4,41 3,33 5,73 5,40 5.27 

Firmaci del S.N.C. ..................... - 3.44 3,51 2,67 4,40 3,09 3,54 7-17 5 , W  7.85 

Miscellsnu ............................. - 6,93 7.41 10.15 7,24 8.88 5,IZ 14,91 9.97 13.54 

T o r ~ r e  ... - 20.35 27,% 32,8? 26,94 32,24 19,19 57.30 36.69 57.90 



4) controllo dei tests pre-clinici per i farmaci N di 
nuova istituzione u; 

5) controllo dell'assistenza farmaceutica. 

I1 controllo sulla produzione farmaceutica viene 
esercitato mediinte ispezioni alle officine farmaceu- 
tiche di materie prime, preparati gaknici e specialiti 
medicinali, ai fine di verificare la conformità deila pro- 
duzione, sia per quanto concerne le apparecchiature 
di produzione e controllo, su  per quanto concerne 
lo stato igienico dei locali. 

Cib che comunque interessa particolarmente in que- 
sta sede t la valutazione chimica dei Farmaci, ai fini della 
loro eventuale autorizzazione a l l ' i s s i o n e  in com- 
mercio, previo esame chimico e tossico-farmacologico. 
I protocolli t e d c ~ n a l i t i c i  che devono essere presen- 
tati, a corredo delle domande di registrazione di un 
farmaco, devono necesaariamente comprendere, in ac- 
cordo anche con le direttive C.E.E.: 

1) la descrizione quali-quantitativa di tutti i costi- 
tuenti la specialitll; 

2) la descrizione deUe caratteristiche e dei controlli 
sui materiùi di confezionamento; 

3) la descrizione dei controlli quali-quantitativi 
da efiemursi su ogni materia prima utilizzata, su  essa 
un principio attivo o un eccipiente; 

4) la descrizione del procedimento di fabbrica- 
zione; 

5) la descrizione dei controiii da effettuarsi nei 
cono della fabbricazione; 

6) la descrizione dei controlli da effettuarsi sul 
prodotto finito; 

7) la descrizione delle prove effettuate per poter 
fissare un periodo di validità alla specialità. 

I1 punto su cui l'Ufficio Cbimico della Direzione 
Generale del Servizio Farmaceutico ha maggiormente 
insistito, in questi ultimi anni, t stata la caratterizza- 
zione, piil dettagliata possibile, deUe materie prime che 
enunno a far parte della composizione di una spe- 
cialità. Le richieste dell'Ufficio Chimico si sono rivolte 
sia ai produttori di specialità medicinaii, sia ai produt- 
tori di materie prime, ed esse si sono differenziate in 
due casi limite: quelie ciot effettuate per le materie 
prime gih iscritte in una Farmacopea e quelle per le 
sortanze non isuitte in una Farmacopea. 

Nel primo caao, in quello ciot di sostanze gi9 iscritte 
in una Farmacopea, le richieste ministeriali si possono 
cosl condensare: 

n )  l'osservanza delle monografie della Farmaco- 
pea Italiana o della Fannawpea Europea t obbligatoria 
per tutte le materie prime che vi figurano; 

b) nel caso di conformità di un componente alle 
specifiche della Farmacopea Italiana o deUa Farmacopca 
Europea o della Farmacopea di uno degli Stati comu- 
nitari, la descrizione dei metodi di analisi e di deter- 
mliazione del titolo pub essere sostituita dal riferi- 
mento particolareggiato alla Farmacopea in questione. 
Tuttavia, qualora una materia prima, iscritta nella 
Farmacopea Italiana o nella Farmacopea Europea o 
nella Farmacopea di uno degli Stati membri, presenti 
impurezze non menzionate nella monografm di detta 
Farmacopea, queste impurezze devono essere segna- 
late con I'indicazione del tasso massimo ammissibile 
e deve essere proposto un metodo adeguato di ricerca. 
Il riferimento ad una qualsiasi Farmacopca di Paesi 
membri o di Paesi terzi pub essere autorizzato se la 
sostanza non t descritta n6 nella Farmacopca Italiana 
n6 nella Farmacopca Europea; in tal caso, dovri es- 
sere presentata la monografia utilizzata accompagnata, 
se del caso, da una traduzione eseguita sotto la rcspon- 
sabilità del richiedente; 

L )  per le analisi correnti, relative a ciascuna partita 
di una materia, t obbligatoria soltanto l'osservanza 
della parte della Farmacop relativa ai controlli @u- 
rezza e dosaggio), mentre i caratteri di identità pos- 
sono non essere tutti necessariamente verificati, pur- 
cbt queiii adottati permettano una caratterizzazione 
inequivocabile. I1 riferimento alla monografia della 
Farmacopea deve essere allora accompagnato da preci- 
sazioni a tale riguardo; 

d) qualora la spedficazione di una monografia di 
una Farmacopea sia insufficiente a garantire la qualità 
del principio attivo, le Autoriti competenti possono 
esigere più adeguate specificazioni del responsabile del- 
l'immissione in commercio. 

Qualora invece si tratti di un componente non iscritto 
in alcuna Farmacopca, le richieste ministeriali preve- 
dono che il responsabile dell'immissione in commercio 
presenti, sul componente, una monografia compren- 
dente: 

o) la denominazione del componente indicata tra- 
mite la D.C.It. o, in mancanza, la D.C.I. raccomandata 
dall'O.M.S., che potrà essere accompagnata da un'altra 
denominazione comune, o, in mancanza anche di que- 
sta, la denominazione scientifica esatta. Per i prodotti 
privi di D.C. o di denominazione scientifica esatta, si 
dovri indicare l'origine e il metodo di produzione, for- 
nendo, all'occorrenza, ogni aitra utile precisazione. 

b) la descrizione del componente, conforme a 
quella adottata ndla redazione delle monografie della 
Farmacopea Italiana e corredata da tutte le precisa- 
zioni necessarie, in particolare per quanto riguarda la 
dirnosuazione deiia struttura molecolare (es.: spettri 
U.V., I.R., N.M.R., di massa, ecc.) e un'indicazione 
sommaria del procedimento di sintesi; 

r )  le reazioni di identificazione, sia quelle che con- 
sentono la caratterizzazione completa della sostanza, , 



i sia quelle destinate alla analisi rapida per il controllo 
di routine; 

d) i saggi di purezza, descritti in funzione del- 
l'esame delle impurezze prevedibili, particolarmente di 
quelle che possono provocare effetti secondari non desi- 
derabili e di quelle che, considerata la formulazione 
oggetto della registrazione, potrebbero espletare un'a- 
zione negativa sulla stabilita del prodotto o influenzare 
i risultati analitici; 

e) le tecniche analitiche di determinazione quanti- 
tativa, che debbono essere riportate in maniera detta- 
gliata, affinché siano correttamente riproducibili. Qua- 
lora per l'analisi vengano utilizzate apparecchiature 
particolari, le stesse dovranno essere descritte detta- 
gliatamente, fornendone, possibilmente, anche un dise- 
gno. Se vengono impiegati reattivi particolari, di uso 
non corrente, gli stessi dovranno essere descritti ripor- 
tandone la composizione ed il metodo di preparazione. 

principi della stessa attività, per i quali si pub ammet- 
tere un metodo globale di dosaggio; 

f )  la descrizione delle metodiche impiegate, i, ri- 
sultati ottenuti e le considerazioni che hanno permesso 
di valutare la stabilità della sostanza. Allorché il pro- 
dotto possa dar luogo alla formazione di prodotti 
tossici di degradazione, questi dovranno essere indi- 
cati, corredandoli con un'indagine chimica e tossicc- 
farmacologica delle alterazioni subite, e con la descri- 
zione dei metodi di caratterizzazione e di dosaggio 
degli stessi. 

Infine, può risultare interessante, non solo da un 
punto di vista meramente statistico, ma anche al fuie 
di valutare gli sforzi prodotti dall'autorita sanitaria 
per raggiungere i suoi obiettivi, riportare il quadro 
riepilogativo dell'attività svolta dalla Direzione Gene- 
rale del Servizio Farmaceutico durante l'anno 1978: 
- Ispezioni ad officine farmaceutiche: 155; 

La precisione del metodo, la sua accuratezza e i limiti - Controlli su specialità farmaceutiche: 292 (di cui 
di accettazione dei risultati debbono essere specificati 29 con esito negativo); 
e motivati. Per i prodotti complessi di origine vege- 
tale o animale, si deve distinguere il caso in cui la pre- - Controlli su preparazioni galeniche: 37 (di cui 5 

senza di principi ad attivita diverse esiga un controllo con esito negativo); 

chimico, fisico o biologico dei principali costituenti. - Nuove specialita registrate: 185; 
da quello di prodotti contenenti uno o più gruppi di - Specialita ritirate dal commercio: 1163. 



Ann. I,;. Suprr. SmMIId 
Vol. 18, N. 4 (1982). pp. 621-632 

. . .  
Prevenzione sanitaria e requisiti di purezza nella chimica fine 
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La corretta definizione e la puntuale osservanza dei 
requisiti di purezza dei numerosi composti chimici, 
a cui con diverse modalitb e intensith k esposto l'uomo, 
sono momenti essenziali della prevenzione sanitaria, 
che trovano pieno riconoscimento nella legislazione 
italiana. 

L'importanza di tali aspetti scaturisce, fra l'altro, 
da due importanti elementi. Il primo concerne il fatto 
che le proprieth di purezza rappresentano parte essen- 
ziale delle specifiche dei composti chimici, che possono 
condizionare i risultati deiie complesse sperimenta- 
zioni tossicologiche che precedono i provvedimenti di 
'autorizzazione alla produzione ed a l l o .  Pertanto, 
l'immissione in commercio di un prodotto chimico (ad 
es. additivo, antiparassitario, ecc.) che non corrisponde 
alle caratteristiche di purezza del composto, a tempo 
debito utilizzato per le sperimentazioni tossicologiche, 
equivale all'immissione in commercio di un prodotto 
non autorizzato che, in alcuni casi, pub anche presen- 
tare gravi rischi per la salute. 

I1 secondo elemento da considerare 2 che alcuni 
requisiti di purezza sono imposti espressamente per 
impedire i'esposizione dell'uomo a dosi pericolose di 
specifici contaminanti tossici. In tal caso, l'immissione 
in commercio di un prodotto chimico non conforme 
ai requisiti di purezza determina gravi rischi per la 
salute di gmppi anche ampi di popolazione. Tali argo- 
mentazioni, per quanto sintetiche, dovrebbero valere 
a porre con chiarezza la necessiti della più scrupolosa 
osservanza delle norme vigenti e a giustihcare la mas- 
sima vigilanza dell'Amministrazione sanitaria in tale 
settore. 

Questa relazione concerne una desuizione sintetica 
di alcuni criteri sanitari e meccanismi normativi ope- 
ranti nel nostro Paese per la definizione dei requisiù 
di purezza dei composti chimici. Tali uiteri e mecca- 
nismi sono esemplificati attraverso l'esame delle se- 
guenti classi di composti: additivi, coloranti, mate- 
riali a contatto con alimenti, antiparassitari, coadiu- 
vanti tecnologici e prodotti industriali per I'alimenta- 
zione animale. Owiamente, questo lavoro non intende 
esaurire tutti gli aspetti igienico-sanitari connessi con 
tali classi di composti che sono ampiamente trattati 
in numerose altre pubblicazioni [l-101. 

Gli additivi chimici consentiti nella preparazione, 
per la lavorazione e per la conservazione delle sostanze 
alimentari (Tab. 1 e 2), sono disciplinati da numerosi 
decreti ministeriali (Tab. 3) i più importanti dei quali 
sono quelli del 31 marzo 1965, del 22 dicembre 1967 
e del 2 dicembre 1978 [Il-121. Tali decreti forniscono 
liste positive per gli additivi consentiti e, con ecce- 
zione dei coloranti, indicano anche gli alimenti per i 
quali viene autorizzato l'uso degli additivi, per ognuno 
dei quali vengono specificate Le quanti& massime am- 
messe. Tali decreti, inoltre, fissano le caratteristiche 
chimico-fisiche ed i requisiti specifici di purezza degli 
additivi e dei coloranti, secondo il disposto dell'arti- 
colo 22 della legge 30 aprile 1962, n. 283. Tali requi- 

Tabella 1. - Categorie di additiui e coloranti consentiti 
per a/imcnti. 

Conscivativi: 
- antimicrob'ici; 
- sostarne destinate principalmente ad altri usi ma aventi 

un effetto cowervativo secondsrio; 
- antiossidsnti. 

Stabilizzanti, addensanti e gelificsnti. 

Emulsionanti, 

Sostanze aromatinanti: 
- naturali; 
- artificiali. 

Alimenti per lieviti. 

Soatanic per trattamenti in superficie. 

Vari + amidi modificati. 

Coloranti: 
- per la massa c la superficie: 
- per la superficie. 



Tabda 2. - Au2itifir.i consentiti p r  alimenti. 

Acido aorbico e soibsti (Na, K e Ca) 

Acido benzoico t bcnwati (Na, K e Cs) 
Mctile. etile e propilc possibenroato e sali W- 

dici dell'estere mctilico, ctilico e propilico 
dell'acida posaibenzoico 

Anidride solforosa. solfiti (Na e Ca), biiolfito 
(Na  e Ca) e mctabisolhti (Na e K) 

Difcnile. onofenilfenolo e ortofenilfenato di so. 
dio (solo per trattamenti in superficie) 

Tiabendszolo (solo per trattamenti in superficie) 

Pimaricina (solo per trattamenti in superficie) 

Acido formico c formiati (Na c 6 )  

hmetilentetmmina 

E 249-252 Nitrito (Ns e K) e nitrato (Na e K) 

E 260-263 Acido acetico. acetoto (K, Nn e Ca) 
E 270 Acido lattico 
E 280-283 Acido propionico e propiomto (Na, K e Ca) 
E 284 Niaina 

111. ANnossio~Nrl 

E 220-226 Come da punto I. 

E 270 Come da punto Il. 

E 300-304 Acido worbico. aacorbati (Na e Ca), ascorbile 
palmit~to C diacet~to 

E 3C6-309 Alfa-, gamma- C delta-tocoferoli sintetici, mi. 
sccla di tocofcroli di origine nitunle 

E 310-312 Galinti (ottile, dodccile e pmpile) 
E 320-321 Butil-ossi-anisolo e butil-ossi-toluenc 
E 322 Lceitins di soia 
E 325-327 Lattato (Ne, K e Ca) 
E 33(F-333 Acido citrico e citrati (Na. K e 6)  
E 334-337 Acido tartarico e tsmati (Na e K) 
E 338-341 Acido onofosforico e ortofosfati (Na, K e 6 )  

IV. G e u n c ~ ~ n ,  ADDENSANn P STABIUZZANn 

E 338-341 Come da punto 111. 
E 400-405 Acido alginico e alginati (Na, K, NH., Ca c 

propllenglicole) 
E 406 Agsr-agar 
E 407 Carragenin-mgcnati 
E 408 Furcellsrano 
E 410 Farina di semi di c-be 
E 411 Farina di semi di tamsrindo 
E 412 Farina di semi di gunr 
E 413 Gomma adragnnte 

E 414 Gomma arabics 
E 420 Sorbitolo e sciroppo di sorbitolo 
E 421 Mannitolo 
E 422 Glicerolo 

E 440 Pectina e pectina amidata 
E 450 Polifosfati (K e Na) 
E 460-466 Celluloaa (microcristallina, metil-. idrossipra. 

pil-, idrossipr~~llmetil-, metiletil-, c~rbaasi- 
metil-) 

Come da punto 111. 
Sali degli acidi grsssi (Na, K e 6 )  
Mono- e diglieridi degli acidi grassi 
Esteri acetici. lattici, cicrici. tartrrici, mono- e 

diacerilunarici, acctico-tutarici dei monc- c 
digliceridi degli addi grassi 

Sucrocsteri e sucrogliccridi 
Esteri poligliceridi degli scidi grassi 
Esteri del propilenglicol wn acidi grassi 
Acido steiril-2-lrttilico 
Stmoil-2-lartilato v a ,  CP) 
Tnmato di stcaroile 

Etile acetato 
Aldeidc psratoluica 
Allile upronato 
Dimetikesorcina 
Mnilrmilchetone 
Metilciclopentmolonc 
Etilbetsmftolo 
AUilccicloesanpropioiip<o 
Metllc-cptincnrbonsto 
Etil-metilfeniìglicidpto 
Etllvpnilini 
Gamma-nonalattone 
Ossicitronellnle 
Metiliononi 
Nnftilmetikhetone 
Propcniiguactoio (ossimetiinnetolo) 
Undccal~ttonc 

- Ammonio urbonato c bicarbonato 

Ammonio fosfato monobisico c bibisiw 
- Calcio fosfato monobaslco 
- Tiamina cloridrato 

VIII. SOSTANZ~ sna mm,wam IN sumnci l  

E 240-241 Silicati (Ns e K) 
E 242 Calcc spenta 
E 243 Paraffina d i d a  
E 244 G r a  umauba 
E 245 Acqua di alcc - Olio w l l i m .  gomma lacca bimca raffinati, 

soluzione di acqua ossigenata ed immoniaci, 
sodio ipocloato s resine cumirone-indene 

IX. VARL 
- Solfato e gluconato fenoii 
- Acido metitsnarico 
- Magnesio carbamto 
- Acida I-iscorbico - Bioisido di eilicio idrpto 
- Glucone-delta bttone 
- Calcio fosfato tribasico 
- Calcio cnrbonato 
- Bicarbonato (Ni e K) 
- Calcio doruro 



I Segru: TabeUP 2. - Additivi ronrenfiti per 'alimenti. 

, l  

l X. C o r o u m  per LA MASSA e LA S V P E K ~ C I E  
l 

E ICQ Curcumina 
E 101 Ribohvina 
E 102 T.muina 
E 104 Giallo chinolina 
E 110 Giallo arancio S 
E I20 Cocciniglii, acido urminico 6 

E 150 Cnramcllo 
E l51 Nem brillante BN 
E 153 Cnrbone mediùnsle 
E 160 CProrcnoidi 
E 161 XantoKlle 
E l62 Rosao di bubibietoh 
E 163 Antocimi 

Tabella 3. - Lcggi e &mti riguardanti gli d i t i t i  C rolormrh' per alinnrti. 

l l 

E 122 Azorubina 
E i23 Am-to ( d o  per il cpyiale e succedanei) 
E 124 Ponccsu 4R ~ 

E 127 Eriuosina 
E 131 Blu pltsnt V 
E 132 Indigotina 
E 140 Clorofille 
E 141 Complessi nmeici delle clorofille c clorofillinc 
E 142 Verde acido brillnte BS 

Legge 30 apfflc 1962 n. 283 (G.U. n. 139, 4 giugno 1962 (') 
@e 26 febbraio 1963 n. 441 (G.U. n. 98. 11 aprile 1963) 

I. ADninvi 

XI. C o r o u ~ n  PBI SUPEIYICIL 

E 170 Cnrbonito di cplcio 
E 171 Biolsido di titinio 
E 172 Owidi e idroaiidi di ferro 
E 173 AUuminio 
E 174 A g n t o  
E 175 Om 
E l80 Pigmento ro- 

D.M. 19 gennaio 1963 (G.U. supp. n. 64. 7 mino  1%)) 
D.M. 3 dicembre 1963 (G.U. n. 332, I2 dicembre 1%3) 
D.M. 31 marzo 1965 (G.U. supp. n. 101, 22 aprile 1%5) (*) 
D.M. 19 luglio 1965 (G.U. n. IM, 24 luglio 1965) 
D.M. 3 gennaio 1966 
D.M. 19 febbraio 1966 (G.U. n. 72, 23 marzo 1966) (') 
D.M. 2 miggio 1%7 (G.U. n. 143. lO&qno 1967) 
D.M. 26 luglio 1967 (G.U. n. 204, 16 agosto 1967) 
D.M. 28 diccmbre i967 (G.U. n. 37, 12 febbraio 1%8) 
D.M. 20 febbraio 1968 (G.U. n. 89, 5 aprile 1968) 
D.M. i4 gi- 1968 (G.U. n. 173, 10 luglio 1968) (9 
D.M. 12 febbraio 1969 (G.U. n. 95, 14 aprile 1969) 
D.M. 10 1 4 0  1%9 (G.U. n. 184, 22 luglio 1969) 
D.M. 12 agosto 1969 (G.U. n. 220, 29 agosto 1969) 
D.M. 29 diccmbre 1%9 (G.U. n. 10, I3 gennaio 1970) 
D.M. 15 dicembre 1970 (G.U. n. 6, 9 gennaio 1971) 
D.M. 3 m w i o  1971 (G.U. n. 132. 26 maggio 1971) 
D.M. 30 luglio L971 (G.U. n. 229. 11 settembre 1971) 
D.M. 20 dicembre 1971 (G.U. n. 7. 10 gennaio 1972) 
D.M. 9 miggio 1972 (G.U. n. 131, 25 maggio 1972) 
D.M. 24 giugno 1972 (G.U. n. 184, 17 luglio 1972) 
D.M. 10 luglio 1972 (G.U. n. 186, 19 luglio 1972) 

D.M. 31 ottobre 1972 (G.U. n. 100, l8 novembre 1972) 
D.M. 20 dicembre 1972 
D.M. I7 gennaio 1973 (G.U. n. 56. 10 mino  1973) 
D.M. 22 giugno 1973 (G.U. n. 194, 28 luglio 1973) 
D.P.R. 15 o t t o h  1973 (G.U. a 305. 27 novembre 1973) 
D.M. 29 dicembre 1973 (G.U. n. 13. 15 gennaio 1974) 
D.M. 6 mino  1974 (G.U. n. 88, 3 eprile 1974) 
D.M. 6 diccmbre 1975 (G.U. n. 342, 30 dicembre 1975) 
D.M. 31 muro 1976 (G.U. n. 117. 5 maggio 1976) 
D.M. 15 luglio 1976 (G.U. supp. n. 211, I l  sgoato 1976) 
D.M. 30 dicembre 1976 (G.U. n. 3, 5 gennaio 1977) 
D.M. 18 maggio 1978 (G.U. n. 157, 8 giugno 1978) 
D.M. 28 luglio l978 (G.U. n. 231. i9 agosto 1978) 
D.M. 20 ottobre 1978 (G.U. supp. n. 337. 2 dicembre 1978) (9 
D.M. 16 gennaio 1979 (G.U. n. 21, 22 gennaio 1979) 

D.M. 22 dicembre 1967 (G.U. n. 28, Io febbraio 1968) (*) 
D.M. l0 luglio 1969 (G.U. n. 189. 26 lugllo 1969) 
D.M. 15 dicembre i970 (G.U. n. 6, 9 gennaio 1976) 
D.M. 6 m u m  l975 (G.U. n. 71. 13 mano 1976) 
D.M. 31 muro 1976 (G.U. n. 117. 5 maggio 1976) 
D.M. 3 aenembre 1976 (G.U. n. 249. 16 settembre 1976) 
D.M. 2i  num i977 (G.U. n. 92, 5 aprile 1977) 
D.M. 19 aprile 1977 (GLI. n. 106, 20 aprile 1977) 

(*) I decreti contrassegnati con l'aataisco sono quelli più importanti p r  quanto concerne i requisiti di purezza. 

siti sono riassunti nelle Tab. 4 9 .  Una prima conside- 
razione da farsi è che, per la maggior parte degli addi- 
tivi, h legge prevede un tenore minimo in genere vi- 
cino al 99 %. In particolare, pcr gli antimicrobici e 
conservanti secondari vi sono requisiti generali di 
purezza (Tab. 4), relativi essenzialmente ad alcuni me- 
talli pesanti (As, Pb, Cu, Zn), e requisiti specifici 
(Tab. 5.1 e 5.11). relativi fra l'altro all'intervallo di fu- 
sione ed alle sostanze vola&. I requisiti specifici di 
purezza degli antiossidanti (Tab.5.111) riguardano in- 
vece, oltre alle sostanze volatili, principalmente I'inter- 
vaUo di fusione, I ' a s s o r b  speciiica e le ceneri sol- 

Tabella 4. - Reqni~iti generali di pwe~?p pcr antimirro- 
bili c ronnwanti rcrondan. 

Gli addithi non devono contenere: 
I) più di 3 mg/kg di arsenico; 
2) pib di 10 mg/kg di piombo; 
3) complessivamente più di 50 mg/kg di rame, di zinco, 

non dovendo tuttavia ea- il tenore di zinco supriore a 
25 mgllrg; 

4) alcun. traccia dosibile di elementi pericolosi dal punto 
di vista tossicologico, in psnicolare di altri metalli painti.  
salvo daoghc riportate nei requisiti specifici di purezza. 



* Tabella 5 .  - Requiriti rpcc$ci di purezza &/i d i t i v i  aIimentari. 

A D D I T I V O  Tenore 
minimo % Ahd rrsuislti , 

1. A~nwcnos lc i :  

E 200-203 Acido sorbico e sorbsti 

E 210-213 Acido hnroico e bcnwt i  

E 214-217 Metile, etilc e propile pcasibenroato c 
relativi d i  sodici 

E 220-224 Anldridc solforoas, solfiti (N. e Ci), bi- 
226-227 mlfito (Na e Ci) e mctabiiolfiti (Na 

e K) 

11. CbNsrrv~Nn mcONDARi: 

E 249-252 Nirrito e nitrato gli e K) 

E 260-263 Acido acetico, acetato (K, NP e C.) 

E 270 Acido lattico 

Come da punto 1 

Come da punto U 

Alfa-, gamma- e delta-tocoferoli iintc- 
tici 

611iti (ottilc, dodccile c pmpile) 

Butil-xai-inisolo c butil-i-toluene 

h t t s t o  (Na, K e 6) 

Acido cltrlco e cimti  (Ne,, K c Ci) 

Acido tinirico e tutrati (Na e K) 

Acido ortofosforico e onofoifiti (Na, K 
Ci) 

E 338-341 Come & punto In 

E W 5  Acido ileinico e algiiuti W, K, NH,, 
Ci e pmpilengliwle) 

E 406 Anu-wr 

Intervnllo di fusione ( 3 W ,  materie volatili ( 5  1-3 %), 
sldddi (L 0,l %) 

Intervallo di fusione (3OC), doro organico (S 0,06- 
0,07 %), soatinze riducenti (non deve consumare 
più di 0,5 ml di KM/oO< N110 per grammo). acidi 
policidici, p d o  di acidità o di dd in i t b  

Intervallo di fusione (3Q, ceneri wlfatatc (5 0,05- 
39 io), acido ialicilico (L 0,l %), materie volatiii 
(5 5 '/o, eccetto E 214 c E 216) 

Selenio ( e  10 ppm), ferro (4 30-50 ppm, eccetto 
E 220) 

Sostanze volatili (f 1 % solo nitrati). nitrati in nitriti 
(S 2 %), nitriti in nitrati ( 1  30 ppm) 

Acido formico e formiato ed altre impurcrzc ossida- 
bili (= 0.2 %) 

Calcio ( 5  0,OS %). solfati (r 0.05 %), cloniro 
(=C 0,02 %), ceneri ( 4  0.3 W ,  ferro (S 20 ppm). 
acido osaslico ( e  0.15 %). acidi -i, f-cimuri 
e sostanze riducenti (assenza di tracce dosabili) 

Ferro ( 5  30 ppm), wst~nxc insolubili in acqua 
(5 0.3 %), materie volatili (5 4 %, eccetto E 280) 

Intcrvsllo di fusione (3-4 %). potere rotatorio apeci- 
fiw, ceneri solfatate (s O,I-O,Z %), materie vohtlle 
(0.3-11 %), pH delle duzioni  

Indice di rifrazione (intervallo L 0,0041. peso specibco 
(intcrvnllo 5 0,011) e r b a m a  specifica (E:?& 
ceneri solfatate (L 0,l %) 

Intewdlo di fusione (5 3-400 ,  .iiorb.nra apecifica 
(E:% ), materie volstili ( e  0.5-1 %). ceneri so& 
t a t e ? ~  0.05 %), acidi liberi (5 0.5 %), composti 
organici del doro (s 100 ppm) 

Aworbsnra specifica (E:%), ceneri solfatate (5 0,005- 
0-05 %) 

Acidità ( e  0,s % espresso come icido lattico), so- 
stanze riducenti (asaentl) 

Materie volatili, o d a t i  ( 1  0,05 %), pH, tìuoniri 
(5 30 ppm, aoLp per E 333) 

Ossslpti (5 0,05 %), materie volatili (5 0,5-21 %) 
Fluoruri (S 10-50 ppm). sostanze insolubili in acqua 

(L- 0.2 %, eccetto E 338 e E 341), materie volatili 
(eccetto E 338) 

Sostanze insolubili in NaOH ( 1  0.5 %). materie vols- 
tili (5 L5 %). ceneri Uwlubili in 3N HCI (5 0,s %) 

Ceneri, mmterie volatili, sostanze inaolublli in portico- 
liri meni solventi, materie volatili 



scgrv: Tabella 5 .  - Requisiti spcrr@i di piirqta degli additiui alinicntari. 
-..p-p 

W-- 

A D D I T I V O  
Tenore 

minvmo :8 Altri requhiu 

Carragenine-carrsgenati 

Furcellsrano 

Farina di semi di carrube 

Farina di semi di tamarindo 

Farina di semi di guar 

Gomma adragante 

Gomma arabica 

Sorbitolo e sciroppo di sorbitolo 

Pectina e pectina amidata 

Pirofosfati (Na e K) e polifosfati (K e Na) 

V. EMULSIONANTI: 

E 470 Sali degli acidi grassi (Na, K e Ca) 

E 471 Mono- e digliceridi degli acidi grassi 

E 472 Esteri acetici. lattici, citrici. tartarici, mo- 
no- e diacetiltartarici, acetico-tartarici 
dei mano- e digliceridi degli acidi 
grassi 

E 473-474 Sucroesteri e sucrogliceridi 

E 475 Esteri poliglicerici degli acidi grassi 

E 477 Esteri del propiiengiicoi con acidi grassi 

E 481-482 Stearoil-2-lnttilato (Na. Ca) 

E 483 Tartrato di stearoide 

~. .~ ..--p 

- Ceneri (f 4 "o), materie volatili ( 5  i5 O ; ) ,  sostanze 
insolubili in 3N HCI (f 1 O,). amido. destrine e 
tannini (assenti al metodo analitico p r o p r o )  

91 Zuccheri riducenti (6 0,3 "h espresso come destrosio), 
ceneri solfatate ( e  0.1 %). solfati ( L  0,Ol %), do.  
ruri ( i 0,005 ?o), nichelio ( 6  2 ppm) 

98 Intervallo di fusione (3%). potere rutatorio specifico. 
ninteric volatili ( 5  0,3 \,), zuccheri riducenti ( e  
0.05 %J, solfati (e 0,Ol :,). cloruri (f 0,07 %), 
ceneri (5 0 , l  %), nichclio ( 5  2 ppm) 

98 Pesa specifico ( $ 1,257), intervallo dell'indice di rifra- 
rione (0,003L butantrioli (s 0,2 o$), comporti clo- 
rurati ( 5  0.003 '% espresso come CI), acidi ed esteri 
grassi (f 0.1 ?L), ceneri solfatate (6 0 , l  ?6) 

- Acido galatturanico (% 65 "A), materie volatili 
(L 12 %), ceneri insolubili in 3N HCi (5 i 7;). 
tenore massimo di metanoio, etanolo ed isopropa- 
nolo liberi ( e  i $ 6 )  anidride solforosa residua 
( e  50 ppm). tenore di armo (L 0,2-2.5 %) 

- Sostanze insolubili in acqua (L 0.2-2 Y9), pH delle 
soluzioni. fluoruri ( e  10 ppm espressi come fluo- 
ruro) 

pH delle sospensioni 1 "h,  materie volatili (5 10- 
i2 "A. eccetto E 4601, ceneri solfatate ( L  0.1-3.0 ( 6 .  
eccetto E 466), peso molecolare (eccetto E 460) 

Diverso per i Sostanze insaponificabili (e 2 "o). acidi grassi liberi 
diversi com. (5 3 :o), glicerolo rotale (L I O  "/,h alcoli liberi 
posti (5 O,i ?o), sostanze insolubili in alcool ( 5  0,2 %), 

materie volatili (L 3 9;) 
Diverso per i Acidi gtasri liberi ( L  3 "6, espresso come acido olei- 
diversi com. co), glicerolo libero (2-7 "$1, glicerolo totale (non 
posti meno di 10 e non più del 33 %), ceneri solfatace 

( 5  0.5 %) 

Tenore totale gliceridi. tenore di saccarosio libero 
( G 5 :o). acidi grassi liberi ( 5  3 90). ceneri solfa- 
tace (5 2 :&), dimerilformammide (* l ppm). me- 
tanolo (5 10 ppm), acetsto di ctile ed isopropanolo 
(5 350 ppm) 

90 Acidi grassi liberi ( 6  6 " A ) ,  glicerolo e poliglicerali 
totali (non meno del I8 e non più dei 60 Po). gli- 
ceroio e poliglicerolo liberi (L 7 !A), ceneri soifatc 
( 5  0,s 0'3 

85 Propan-1,2-diolo libero ( e  5 :A), dimero e trimero 
del prapan-1,2-diolo (L 4 90). acidi nrassi liberi 
( 5  6 ? i ) ,  ceneri soifatatc (5 0.5,%), pmpan-1,2- 
diolo totale (non meno dell'il O,, e non più del 
31 %) 

Diverso ger i Acido lattico totale (non meno del 15 40 e non più 
diversi com. del 40 Do). numero di acidità, indice di esterifica 
posti iione 

90 Intervallo di fusione ( I l  "C), indice di esterificarione, 
numero di iodio, numcm di acidith, ceneri solfatate 

.- -~--p-- 



\ 
fatate. Nel caso dei B+lificPnti, addensanti e itabiliz- 
-ti (Tab. 5.IV), I'uifnsi delle norme è, fra l'aiuo, 
sulle wstanze volatili, sulle IOttanze insolubili in par- 
ticolari sistemi wlventi, ceneri wffitate, ecc. Infine, 
nel cuao degli emulsionanti (Tab. 5.V). hanno .patti; 
w h  importanza i requisiti di purezza relativi agli 
acidi grani liberi, dle ceneri wffitate e, nel caso degli 
alimenti per lieviti (Tab. 6). ai livelli masaimi di arw- 

I) Titolo minimo maggiore od cpuik .1 95 Oio 

2) Non dnmm contenere: 

a) urniico pib dl 1-3 ppm 

b) piombo pili di 3-10 ppm 

C) altri m e d i  pcunti l(3-20 ppm 

niw, piombo, ed dtri mcraili pua~~t i .  Livelli maasimi 
tollaabii pcr I'nmniw (3-5 ppm), il piombo (10-30 
ppm), il h o  (100 ppm) ed aitri mctnlli peranti (20 
ppm) lono mche prcviati per le sostanze per i tratta- 
menti in N@C~C (ad U. *li&, d C C  F a t a ,  CCn 
-uba, ecc.) e divene altre menzionate dalla legge 
wmc a varie W (ad CI. solfati e gluwnati, aado meta- 
&W, ca.). Per quanto rigunrda In aromatizzazione 
degli alimenti, oltre agli aromatizzanti sintetici ripor- 
mti in Tab. 2, t comenuto (art. 9 del D.M. 31 mano 
1965) impiegare lostanze iromntizzanti naturali, wsti- 
tuite & ve@ o & pani di vegetali wmmestibili, 
nonchd costituenti di sostanze uomntimti naturali, 
estratti o hoiati &Ue meduime o riprodotti per sin- 
tesi chimica, e costituenti di wstanze naturali, pur u 
non uomatizzsnti, esunni o holati dalle medesime o 
riprodotti per Untcri diimica e che sono atti ad ual- 
mre favorevotmcnte il rnporc o l'odore di alimenti. 
Requisiti di purezza generali e specifici sono previsti 
per gli iromaiizzanti a r d i d i  (Tab. 7), mn non per 
quelli naturali di estrazione o di sintni. 

GU u o m t h n t i  mifidùi non devono contenere: 

1) plb di 3 ppm di uicnico; 

2) plb dl 5 ppm di piombo; 

3) plù dl 10 ppm di dmi metilli -ti. 

Eui &no aserr conformi a: 

1) punto di M o n c  c/o ebollidone; 

2) &MI& e10 India di rihzione. 

Ben poco è noto sugli aspetti tossicologici degli 
nromatizzanti e la normativa rciativa è carente. &si, 
infstti, sono accettati sulla base del loro uso trndizio- 
n&, buiché sia assodato, dal punto di vUta tossico- 
iogiw, che ua prolungato e diffino wnmmo di basse 
dosi di un wmpocto chimico non cost i~sce  prova 
adeguata ddla sua innocui& rispetto ad un consumo 
che debba durare per tutta la vita. Gli aromatizzanti 
pongono enza dubbio il più compluw problema mni- 
tario nel m o r e  degli additivi plimenrari. Circa 1.100 
wno quelli usati in USA e probabilmente aicune due  
centinaia aono uaate, aimeno in limitate quantità, in 
dtri Paesi [13]. 

I requisiti di purezza dei coloranti sono npisunti nelle 
Tab. 8 e 9. Quelli g e n d  riguardano limiti manumi 
pcr impurezze inorganiche (ad es. aracnico, nntimonio, 
cadmio, mercurio, ecc.) ed organiche (ad es. ammine, 
idrocarburi policidici aromatici, intermedi, coloranti 
secondari, ecc.). Qudli specitici riguardano principai- 
mente i livelli massimi di prodotti insolubili in acqua, 
di sostanze coloranti ceconduie e, in alcuni cui, di 
d u e  impurezzc (ad es. medi ,  idroauburi, ecc.). 

I wloruiti non debbono wntenere: 

a) ineniw: più di 5 mg/kg. piombo: pili di 20 mp/tp; 

A) I colonnti non debbono mntmcre: 

M) betm&mminr, 4-unmino-dlfcnllc (oxen(Lmmi~), 
benzldini, nt  i loro dcriwtì; 

bb) idmurburi uomitici policidici; 

E )  I mlonnti organici di sintesi non debbono mnt-: 

M) unmine uomuicbc libuc: in quintith mperiore d o  
0.01 %; 

bb) prodotti intermedi divemi dille amminc wmitichc Ii- 
bere in q d t l  N @ O ~  illo 0,5 %; 

CC) t colonnti ucondari (hmcri. omologhi. ecc.) in q w -  
ti& N@- d 4 %. 

C)  I colonnti organici w l f o ~ t i  non devono contenere W. 
amuc a d b l u  per muro dcll'etere d c o  in piuntith 
superiore d o  0.1 %. 



E 102 - Tumdn.. ........................ 
E 1M - W o  chinolini ................... 
g 110 - G i d o  arancio ..................... 

......... e 120 - Cocciniglim (Ac. carhiniw) 

E 122 - Azorubini ........................ 
E 123 - Am.tinto ........................ 

............... g 124 - Rosso wccinigb A .  

e 127 - Eritrosins ........................ 
E l31 - Bleu Patent V ..................... 
E l31 - lndigotini ......................... 
E 141 - Compicui nrneid deUe clorofille a 

delle clomblline ................... 

E 142 - Verde acido brillante BS ........... 
........................ B 150 - h m e l l o  

E 151 - Nero brillante BN ................. 
........ E 153 - C i r b n e  medici& vegetile 

E 160 - Cirotinoidi ....................... 
E 162 - Rosm di b~rbabietoli .............. 
E 171 - Biouido dl t i m i o  ................. 

UN -1. macchh nel cronutognmmi 

- 
- 
- 

Iodurl minerali (e 0.1 %); fluaaainm - .i.cnts 
Cmmo (1 20 ~ p m )  

Acido irtin-iolfonim (c. I :L) 

Sostanza che diano torbiditl O deposlti in m m- 
ludone 111'1 % del colorante in mmentini: .i. 
mi; n m c  ( 5  200 ppm) 

Rodotti intermedi (o L %) 

Zinco (4 50 ppm) 
Composti mlublli del buio (1 5 ppm) 
Son.nrs solubili in HCI ( 6  0.35 %) 

Selcnio (r I ppm) 
M a d o  (L 1 ppm) 

L'impiego degli antipssitari t disciplinato dai D.M. 
4 dicembre 1967 (G.U. n. 8, 11 gennaio 1968), D.L. 
3 agosto 1969 (G.U. n. 327 suppl., 27 dicembre 1968). 
D.M. 28 luglio 1970 (G.U. n. 232 suppl., 14 settembre 
1970), D.M. 20 ottobre 1971 (G.U. n. 9, 12 gennaio 
1972), D.M. 7 ottobre 1972 (G.U. n. 286, 3 novembre 
1972). D.M. 9 ottobre 1972 (G.U. n. 282, 28 ottobre 
1972), D.M. 6 novembre 1972 (G.U. n. 297,16 novem- 
bre 1972), D.M. 14 agosto 1974 (G.U n 229, 3 ret- 
tembre 1974), D.M. 3 agosto 1974 (G.U. n. 228, 31 
Mnembre 1974). D.M. 3 agosto 1974 (G.U. n. 227, 
31 ~ncmbre  1974). D.P.R. 9 maggio 1974, n. 424 e 
O.M. 6 gennaio 1979. In particolare, il D.P.R. 3 set- 
tembre 1968 (Supp. Ord. G.U. n. 327 del 27 dicembre 
1968) prevuie che In composizione qd-quantitativa 
del prodotto pronto all'impiego e In composizione del 
principio attivo tecnico commerciale (isomd, prodotti 

~condari, impurczze, en.) utilizzati negli studi t w i -  
cologici siano denagiiatamente d&ite. Alcuni antiparu- 
simi 08rono un &o nempio di impurenc che. pur 
presenti in uluc, possono CPUIM gravi rischi per 
la duce e l'ambiente. Ad nempio il 2,4,5,-T ed il 
24.5-TP sono contpminnti da 2,3,7,&dorodi- 
~ p d i o a a i n a  ii livello de% contaminazione di 
TCDD nel 2,4,5-T t un tipico acmpio dell'impor- 
tanza del controllo del proceaw produttivo suh qui- 
lità del prodotto ottenuto. Sembra che, in passato, il 
2,4,5-T fosu prodotto uni imp- di TCDD nel- 
l'ordine di alcune decine di p p a  I livelli di tali impu- 
re= sono venuti wuibilmuite diminuendo h o  a 
0,04 ppm nei prodotti attuaii. A s e d t o  dei recenti 
prowedimenti della Environmentd Protcction Agency 
(USA), limitativi di alcuni usi dispersivi di antipanr- 
simi a base di 2,4,5-T, t otlto rilevato (Snrnri& 
Di~putn Remlxtim Confc~m a 2,4,5-T, 1979) che il 
liveUo di TCDD porrebbe essere agevolmente ridotto 



a 0,01 ppm e finanche a 0,001 ppm. In Italia l'uso del . 2,4,%T e 2,4,5-TP è proibito fin dal 1970 (D.M. 
11 agosto 1970) e recentemente è stato fissato, per via 
legislativa nel caso dei presidi medico-chinugici (D.M. 
26 agosto 1978; G.U. n. 350 del 16 dicembre 1978) 
e per via amministrativa nel caso dei presidi sanitari, 
chc, gli eventuali Livelli di TCDD, nei numerosi 
prodotti non debbano superare 1 ppb. La difficoltà 
di controllare adeguatamente alcune impurezze di ele- 
vata tossicità e di definire la costanza dei prodotti è 
stata una delle cause che hanno spinto a porre alcuni 
divieti di impiego nel settore degli antiparassitari. Tali 
aspetti e numerosi altri attinenti sono stati estesa- 
mente trattati da Camoni et al. [14]. Un altro esempio 
di impurezze di antiparassitari, che possono presentare 
problemi per la salute, e rappresentato da alcune nitro- 
sammine che si formano nel processo produttivo. Ciò 
è venuto in luce principalmente a causa del recente 
studio di cancerogenesi sul trifluralin svolto al Natio- 
nal Cancer Institute (USA). 

MATERIALI A CONTATTO CON ALIMENTI. 

Tale settore è disciplinato dal D.M. 21 marzo 1973 
e successivi aggiornamenti (D.M. 3 agosto 1974, D.M. 
19 novembre 1974, D.M. 27 marzo 1975, D.M. 13 
settembre 1975). che contemplano elenchi di sostanze 
utilizzabili per la preparazione di materie plastiche, 
gomme, cellulosa rigenerata, carta e cartone, oltre 
che dei tipi di vetro c acciaio inossidabile consentiti 
(Tab. 10 e 11). Inoltre, tali norme fissano in tutti i casi 
che la quantiti complessiva delle sostanze cedute agli 
alimenti, valutate in condizioni sperimentali simulate, 
non deve superare il limite di 50 ppm, equivalente al 
limite di migrazione di 8 mg/dm2. Sono previsti anche 
limiti di migrazione specifica più restrittivi, per alcuni 
composti da tenere sotto controllo (formaldeide, 6 
ppm; cromo migrabile da utensili da cucina in allu- 
minio o in vetro rivestiti internamente con politetra- 
fluoroetilene, 0,05 ppm; piombo migrabile da vetri 
di categoria 8 ,  0,3 ppm; ditiocarbammati, tiurani e 
xantogenati, 1 ppm; perossidi, 3 ppm; mercaptoben- 
zotiazolo e suo sale di zinco, disolfuro di benzotia- 
zile, 1 ppm; ammine aromatiche primarie e secondarie, 
0,l ppm; fenoli e cresoli, 1 ppm), oppure particolari 
condizioni limitative di impiego, miranti a contenere 
cessioni indesiderabili (ad esempio, gli ftalati nel PVC, 
a contatto con alimenti grafsi, non devono superare il 
5 % del prodotto finito). E anche prevista una serie 
di composti (glicoli mono e dietilenico, isocianati liberi, 
difeniltiourea, etilenimmina, stagni organici, doruro 
di vinile monomero, cloruro di vinilidene monomero, 
acrilonitrile monomero), per i quali, non i. tollerata 
alcuna cessione. In particolare, per il cloruro di vinile, 
c lomo di vinilidene e acrilonitrile, il limite di rivela- 
&liti del metodo adottato è pari a 0,05 ppm. Tuttavia, 
per quanto riguarda il c lomo di vinile & in via di rece- 
pimento la Direttiva del Consiglio C.E.E. del 30 gen- 
naio 1978, n. 78/142/C.E.E., che fissa il limite massimo 
nel materiale plastico a 1 mg/kg ed il limite di migra- 
zione negli atimenti a 10 ppb. Sono poi previsti alcuni 
costituenti, per i quali sono prescritti requisiti speci- 
fici di purezza (paraffine e cere microcristalline, oli di 

Tabella 10. - Elenco delle categorie di mstance conrcntite 
per h prepuru@ne di matcriuli destinati a l  contatto con 
u~lnevti. 

Materie plastiche: 

A) Resine; 

8)  Additivi per materie plastiche. 
Tutti i coloranti purché non ceduti 

Gomme: 

A) Elastomeri (monomeri dienici. olefine, altri monomeri, 
monomeri per elastomeri speciali, altre oostsnre macro. 
molecolari, agenti acceleranti per la reticolarione); 

B )  Additivi per elastomeri. 
Tutti i coloranti purché non ceduti. 

A)  Costituenti delle pellicole di celluloaa rigcnersta nor. 
male: 
- Gllulosa rigeneratn; 
- Ammorbidenti; 
- Additivi: 

B) Vernici per pellicole mono e bilaccate: 
- Resine; 
- Plastificanti per resine; 
- Altri componenti ausiliari (oltre quelli indicati in 

« A  s w t t o  1s voce u additivi n); 

C) Solventi; 

D) Adesivi di accoppiamento (oltre alle aoatanre in A,  
B, C N. . . 

Collanti per l'adesione dei bordi, diversi da quelli in «D», 
purché non ceduti. 

Gloran t i  alimentari consentiti per la colorazione della 
massa. 

Altri coloranti purché non ceduti. 

A) Gst i tucnt i  delle carte e dei cartoni: 
- Materie fibrose; 
- Sostanze di carica; 
- Sostanre ausiliari solubili c/o parziilmcntc solubili c 

insolubili in acqua e solvente (etanolo-benrolo. 12) ;  

B) Coadiuvanti tecnologici di lavorazione. 
Adesivi di accoppiamento. collantiper l'adesione dei bordi 

c coloranti, come per la ccllulosa rigcnerata. 
- - -- 

Tabella I l .  - Categorit di uetro consentite per gli alimtnti. 

A) Vetri bororilicoti e sodico-calcici, incolori o cdoroti. 

Per contenitori in qualsiasi condizione di contatto con gli 
alimenti. compresa la sterilizzazione. 

B) Vetri dico--colcici, anche opncioati (veno opale bianco o 
colorato). 

Per contenitori s vaacllame da utilizzare in condizioni di 
contatto non superiori a 80°C. 

C) Vetri n1 piombo, 

Per vasellame e bicchieri destinati a contatto breve e r ipe  
turo; Limite di cessione di piombo: 0,) ppm. 



-W e neri di carbone) (a). Per un limikto numero 
di tipi di materiali a contatto con alimenti (cellulosa rige- 
nemai, ainn e cartone), Pidoneità pub essere valutata 
sulla base della composizione chimica, secondo i para- 
wd definiti dal D.M. 21 mnno 1973. Nel caso in N 
i risultati di tale verifica non i h o  soddisfacenti, t pre- 
vista hpplicazione delle già aummemionate norme 
relative a h  cessione. Recentemente, con D.M. 18 
giugno 1979, per le one e i canoni in contatto con 
alimenti, sono stati stabiliti, fra l'altro, livelli massimi 
tollerabii di alcuni wntaminanti (imbiancanti ottici, 
i quali non devono fornire fluo~sccnza nelle wndi- 
zioni previste dai metodo adottato; policloiobifenili, 
10 ppm comc contenuto; .piombo, 3 pg/dmZ). Una 
pib estesa e wmplessa trattazione di tale materia t 
stata recentemente svolta da Sampaolo ct al. [15]. 

I coadiuvanti tecnologici includono: agenti anti- 
schiuma, c a t a b t o i ,  agenti chiarificanti, demetaliiz- 
mnti e agenti di cristnllizmzione, coadiuvanti per pro- 
cessi di surgeladone e refrigerazione per contatto, 
agenti di easiccamento, preparazioni enzimatiche, sol- 

(a) Tali requititi prevedono a w i o n c  con solventi organici. 
puriticazione c coooowionc ddl'esmm. dissoluzione del mi-  
duo in o p p o m  solvate ed apmc spcmofommetrico a detor- 
minnn lunghczp d'onda, con assorbame non superiori n prcfis- 

venti di esuazione, di neutralinazione e pu processi 
di recupero, agenti modificatori, agenti di nItrnzione, 
agenti flocculanti, resine, agenti di lubrifiuzione, gas 
propulsori e per colmatura, agenti di iavaggio e di 
pelatura, lieviti e coadiuvanti di fermentazione e di 
impasto, sostanze per l'aggiustamento del pH, agenti 
deodoranti e decoloranti, e sostanze per il trattamento 
delle acque che entrano a far parte dell'alimento o 
vengono impiegate in particolari processi produttivi. 
Tale settore t ancora in attesa di una deiinizione nor- 
mativa, anche per quanto riguarda i requisiti di pu- 
rezza. 

PRODOTTI DI ORIGINB M P I E R A ~  E CHIMICO-INDUSTRIALE 
c m  WSSONO ESSERE IMPIEGATI NELL'ALIMENTAZIONE 

DEGLI ANIMALI. 

Questi prodotti sono mgolamentati dai D.M. 30 
luglio 1969 (G.U. 16 agosto 1969, n. 209). D.M. 25 
febbraio 1970 (G.U. 17 mano 1970, n. 69) e D.M. 
16 febbraio 1972 (G.U. 10 mano 1972, n. 67). Anche 
in questi casi sono in genere previsti un tenore mi- 
nimo e alcuni requisiti specifici di purezza (Tab. 12). 
Un tenore minimo del 98 % e un contenuto di ceneri 
minore dello 0.5 % e, inoltre, previsto per acido glutam- 
ico, alanina, arginina, betaina, cistina, feniblanina, 
glicina, isoleucina, istidina, leucina, lisina, metilme- 
tionina, metionina, sale calciw deU'idrossianalogo della 
meuonina, prolina, suina, tirosina, treonina, tripto- 
fano e valina. 

Tabeh 1 2  - RcmXti  di Pwc77a &i prodotti di ori& minerulc e cbinic6indwfriuli rlw possono csscrc impiegati nclla 

I )  Carboium di calcio Titolo in CnCOi min 95.0 % 
precipitato Ccneri insolubili in HCI mai: 

3.0 % 
2) CPrbohato di calcio 

da rocce cslciche 
macinate 

2 bis) Cnrbonnto di cal. 
d o  & rocce cslciche 
grsnulntc 

3) Csrbonito di calcio 
da farine di conchi 
guc d'osMchc e di 
moUuidii.stcrUizrate 

4) Csrbonito di calcio 
da P ~ C  MdM -1. 
cmrC.2 

Titolo in CPCOi min 90,O % 
Ceneri insolubili in HCI ma. 

3,O % 
Gnnulometri.: residuo al vaglio 

di 0,25 mm di luce netta max 
O S  % 

Titolo in CaCOi min 90 % 
Ceneri insolubili in HCI m ~ x  3 % 
Granulometria: residuo al vaglio 

di 1 mm di lucc netta mut 2 % 
- residuo al vaglio di 025  mm 
di luce netta min 70 $9 

Titolo in CaCOi min 90.0 % 
Ceneri insolubili in HCI msx 

3.0 % 

Titolo in &C01 min 75,O % 
Ceneri insolubili in HCI max 

5.0 % 
GrsnulomeMa del prodotto mi- 

cinato: residuo al vs~l io  di O,Z5 
mm di luce netta max 0,5 % 

5) Gnchiilie d'oatri Titolo in cp~bonato di calcio min 
che e di altri mol- 90 % 
luschi frantumate c Ceneri insolubili in HCI max 
itailirrpte 3,O % 

GrPnulometria: residuo al vaglio 
di 1 mm di lucc netta min 90 % 

6) Carbonsto di calcio Titolo in &Coi min 65 % 
e fosfato tricnlcico Titolo in &,(POJI min I4 % 

Ceneri insolubili in HCI m u  
3.0 % 

Gnnulomctria: residuo n1 vagUo 
di 0,25 mm di luce nctts max 
0 3  % 

6 bis) Carbonnto d o p  Titolo in CaMg(CO& mln 95 % 
pio di calcio c ma. Gr~nulometrin: rciiduo al vaglio 
gnesio di 0.25 mm di luce netta m u  

0,s % 
Ceneri insolubili in HCl max 3 % 

7) Cloruro di calcio Purezza min 97,O % 
8)  Gluconsto di cnkio Titolo fn  ~ ( O O C - C ~ H I ~ O ~ ) ~ .  HIO 

min 97.0 % 

9) Lattato di caldo Titolo in Ca(OOCCHOH-CHs)i. 
5H.O min 97.0 % 

10) Fosfato monocalcico Fosforo totale min 24 % 
Ruom max 0,2 % 
Piombo msx 0.003 % 
Arsenico max O,W15 % 

11) Fosfato bidcico bi. Cloro calcolato in NaCI max 
idrnto precipitato 1.0 % 

Fosforo solubile in citrato neutro 
espreaso in P min 16.0 % 

Ruom max 0.2 % 
Piombo max 0.003 % 
Arsenico max 0.0015 :i 
Solfiti calcolati comc NaaSOs ani- 

dro msx 0,15 % . 



I I Mr) F&o Muldco 
uildm precipiuto 

13) Fmfato tticilciw M. 
N n l c  

14) Pmfato monobulco 
di mqnuio 

17) W t o  di ulcio e 
dlmignuio 

18) F h t o  monodico 

19) Fmfato b i d m  

20) Fmhw rriiodico 

21) Fmfuo di d o  e 
mipnuio 

21) Fmfato m o r m -  
m o h  

i % 
Fmfom wlubib in d m t o  neum 

apreno in P min I8 % 
Fiuom mu OJ % 
Piombo mu 0,003 % 
M w  mu 0,0015 % 
Soi6ti a l w h t i  come Ni&O, ani. 

dro mu 0,15 % 
Foufom code  min 19.0 % 
Cloro a l co l to  in NaCL m i x  

0.6 % 
Fluom m u  0.2 % 
Piombo mu 0,003 % 
M c o  mu 0.0015 % 
Sol6ti u l w l t i  in Ni,SOs anldro 

mu 0.15 % 
Fmfom totale min 14 % 
Fluoro m u  0.3 % 
Piombo mu 0,003 % 
M c o  mu 0.0015 % 
Sol6ti a lcol t i  come Ns,SO1 MI- 

dro mu 0.15 % 
Onnulomcrri.: widuo al w U o  

di 0.25 mm di luce netta mu 
0.5 % 

Fmfom mtdc min 21,3 % 
Fluom mu 0.2 % 
Piombo mu 0,603 % 
M c o  mu 0,001 % 
Pmforo w d e  min 17.0 % 
Fiuom mu 0.2 % 
Piombo mu 0.003 % 
M w  mu 0,0015 % 
Fmfom totale min 17.0 % 
Cloro mu 0,6 % 
m u ~ o  mu 0.1 % 
Piombo mu 0,003 % 
Anenico mu 0,0015 % 
Poiforo totde mln 18.0 % 

F d o m  toule min 19,O % 
Raiduo irwlublle in acqua m u  

0.oi % 
M w  mu 0.0002 % 
Piombo m u  0,001 % 
Fmforo toale min 8.0 % 
Raiduo intolubile in iequi mix 

0,l % 
M c o  mu 0,0003 % 
Piombo mu 0,001 % 
Fodom t o d e  min 17.0 % 
Rmiduo intolubile in acaua m u  

0.01 % 
M w  mu 0,0003 % 
Piombo mu 0.0015 % 
Po8foro totale min 17.5 % 

Fodom min 25,O % 
Fiuom mu 0,2 % 
Piombo mu 0,003 % 
h n l m  mu 0.0015 % & umue 

w n  fosfato k m o n l w  nel 
npporto t : l 

Fmforo r o d e  min 22,O % 
Fluoro mu 0,2 % 
Piombo m u  0.003 % 
Arsenico m u  0.0015 % dn w u c  

w n  fosfato monoimmodco nel 
npporto I : 2 

24) Pmhto smquhm. 
monlco 

25) Monoidrofolato di 
d i o .  ulcio e mi. 
gnwio 

26) K o f a f u o  acido di 
d o  

27) Pimfolhto neutro di 
wdio 

28) Farina d 'ow &e. 
l t iniai te e s td l iv  
u te  

29) Ceneri d'o- 

30) Cubonato di m- 
m-io 

31) Qom di mipnaio 

32) Oluconato di mi. 
m 

33) h m t o  di mipncsio 

34) Ouido di mgnaio  

35) Solhto di magnesio 

36) Soffito di manaio  
monoidnto 

37) Soffito di manaia  
alciruto 

38) Bicubonito d i d o  

39) Clorum di wdio 

W )  Mannitolo 

41) Sorbitolo 

42) Um 

Paforo t o u b  min 22.0 % 
N& miscele di uU mlicrdi mu 

5 % 

Fosforo totale min I4,O % 
Umlditl msr 10.0 % 
Cmrri insolubili in HCl mar 

3-4 % 
Ammonlau m u  0.07 % 
Awto totde mu 130 % 
Onnulomnr*: raiduo SI vaglio 

di 1 mm di luce nrru  mu 
l0,O % 

Fosforo totale min 15.0 % 

Titolo in MgCOi min 95,O % 

Titolo in MgCir. 6H.O min 97,O % 

Mignaio min 5,O % 

Magnesio min 9,O % 

Titolo in M@ min 90.0 % 

Titolo in W 0 4 . 7 H s 0  min 
99.0 % 

Titolo in m8gnaio min 9.5 % 

Titolo In MpSO..H.O min 
858 % 

Titolo in m8gnaio min 15.0 % 

Titolo in MgSO. inin 95.0 % 

Titolo in NiHCOs mln 99,O % 
Titolo in NaCI min 95.0 % 
Cmeri irwlubili in HCI mu 

3,O % 
Titolo in mannltolo min 90,O % 
Titolo in wrbitolo min 9J.O % 

Awto min 46.0 % 
Cenerl m u  0,005 % 
Piombo. rrifcc m n  doubili 
M m ,  mccc non doubiii 
Non piP di 30 g/kg (3 %) di mui. 

limi pes bovini, mini. apr i t i  
e bufdini dopo lo norimcnto; 
wmunquc l'uato w i c o  non 
dave lupmrr il 40 % dell'uoto 
totde deb  Nione 

Titolo min 97,O % 

Titolo min 97.0 % 

Titolo min @,O % 
Ceneri mu 0.5 % 

Titolo min 98.0 % 
Cenrri mu 0.5 % 
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Costi di purificazione nella chimica fine 

E. COLOMBO 

I~ t i t~to Guido Doncgani, GrHppo Montedison, Milano 

L'argomento relativo ai costi di purificazione per 
i della chimica fine offre l'occasione di fare, 
prima di citare alcuni valori numerici, qualche consi- 
derazione generale. 

Se fosse possibile disporre di prodotti chimici di 
purezza assoluta, cioè privi di contaminanti, in condi- 
zioni economicamente accettabili, cenamente si po- 
trebbe, in alcuni casi, semplificare le procedure di 
accertawnto di eventuale pericolosità prima deli'im- 
missione sul mercato. f? abbastanza evidente, infatti, 
che, trattandosi di prodotti esattamente definiti, si 
potrebbe arrivare, in questo caso, alla definizione del- 
I'accettabilità indipendentemente dal tipo di processo 
e dal produttore, sulla base di un sistema puramente 
analitico che giuantisse, appunto, la purezza. Tutto 
questo però, in generale, & assolutamente impossibile. 
Da una parie, il continuo progresso dei metodi di 
analisi rende sempre più sfumato il concetto di pro- 
dotti puri e, dall'altra, i costi di purificazione sono 
imponenti, siccht non possono essere sostenuti, in 
generale, che nei casi in cui vi siano dei motivi di 
ordine sanitario (o anche totalmente diversi), che im- 
pongano un determinato livello di purezza. È anche 
del tutto evidente che cene sostanze, associate al pro- 
dotto chimico principale, sono gi9, in taluni casi, 
dannose alla salute e all'utilizzazione a livelli infimi, 
mentre altre possono essere sopportate a livelli anche 
molto grandi senza inconvenienti. È anche chiaro che 
nel campo dei prodotti farmaceutici, di determinati 
antiparassitari e degli additivi per alimenti, il problema 
sanitario può essere molto più critico che in quello 
degli intermedi per coloranti e dei coloranti e in quello 
dei prodotti di chimica fine per l'industria meccanica 
e simili. 

L'industria chimica moderna dispone di una serie 
di processi di iperpurificazione, dei quali alcuni sono 
entrati da lungo tempo nella pratica industriale; tra 
questi sono owiamente compresi quello della cristal- 
lizzazione frazionata, quello della super-distillazione, 
semplice ed estrattiva, quello della filtrazione (nel caso 
in cui l'inquinante possa essere portato in una fase 
diversa da quella del prodotto principale). È anche 
entrato da lungo tempo neUa pratica industriale il 
processo di distillazione molecolare ad altissimo vuoto. 

Sono ancora invece di fresca acquisizione, o in fase 
i sperimentale, sistemi come l'ultra-filtrazione su mem- 

brane micro-porose capaci di separare particelle di 
dimensioni molto piccole, al limite colloidali, l'osmosi 

inversa che si effettua su membrane capaci di sepa- 
rare addirittura molecole o ioni del soluto dai solventi 
la cromatografia preparativa in colonna, in cui la fa% 
di trasporto può essere liquida o gassosa. Questa, oggi, 
è però limitata soltanto a preparazioni di quantitativi 
deii'ordine di poche decine di grammi all'ora. 

Data la grande varietzì dei casi applicativi, non è 
assolutamente possibile face un discorso generale sui 
costi di purificazione. Si può solamente citare un ceno 
numero di casi indicativi, per mostrare come queste 
operazioni incidano in modo determinante sui costi 
dei prodotti chimici. 

Cominceremo da un caso che non t di chimica fine, 
e che non ha dei risvolti par t ico~mmte  sanitari. Mi 
riferisco invece alle materie prime per potimerizza- 
zione. In questo caso, infatti, sono necessarie delle 
purezze nei monomeri, ed altri additivi, estremamente 
elevate, a causa del fatto che le interfuente nella for- 
mazione di molecole, costituite da molte migliaia di 
unitl monomeriche, possono determinare un diverso 
comportamento dei prodotti tiniti, gi4 a un livello 
di contaminazione estremamente basso. Inoltre, al- 
cune impurezze sono capaci di reagire selettivamente 
con un sistema catalitico, inattivandolo gil a livello 
infimo. Ad esempio, nei ~istemi Ziegler-Natta, per 
la produzione di polimeri stereospecifia, vengono in 
molti casi inattivati 1&20 ppm di acqua, 10-20 
ppm di anidride carbonica, 1-5 ppm di ossido di car- 
boni~.  1&20 ppm di acetikne e 50 ppb di ossisolfuro 
di carbonio. Pertanto, le oleiine destinate alla poli- 
merizzazione vengono purificate con vari sistemi chi- 
mici di idrogenazione e idrolisi selettiva, assorbi- 
mento e super-distillazione. 

Soprattuno quest'ultima operazione è particohr- 
mente gravosa, comportando deUe colonne con un 
numero di piatti non inferiore a 80-100 e come rap- 
porto di riflusso dell'ordine di 20 a 1. Per un impianto 
di produzione di propilene di dimensioni moderne 
(sopra le 200.000 tja), si tratta di un investimento fra i 5 e 
i 10 milioni di lire e un costo di esercizio, particolarmente 
per consumi energetici, dell'ordine di qualche miliardo 
l'anno. Il costo d'esercizio è dell'ordine delle decine 
di iire/kg e può sembrare modesto, ma considerate 
le quantitzì in gioco è invece estremamente elevato. 

Nel campo degli intermedi per coloranti e dei colo- 
ranti sintetici le esigenze di purezza per motivi di 
qualiti di prodotto non sono estremamente stringenti 
e molte volte si possono accettare dei titoli inferiori 



al 95 e persino al 90 o;. Invece alcuni problemi di 
purezza possono essere estremamente importanti pcr 
motivi di tipo sanitario. Ad esempio, nella produzio- 
ne di un intermedio molto pregiato, alfominoanlirhinoi~~, 
la maggior parte dei processi impiegati richiede un 
sistema catalitico che comprende il mercurio. Qucsto 
metallo, come è noto, ha dei gravi aspetti di tossicità, 
sia nelle acque di scarico, che nello stesso prodotto 
finito. Nel processo impiegato in Italia, si è riusciti 
a ridurre il mercurio a 10 ppm nel prodotto, dalle 104 
ppm iniziali, e 1 ppm dalle 600 ppm iniziali nello 
scarico. 11 costo d'impianto necessario per raggiungere 
questi livelli di purezza è stato dell'ordine di 7 0  mi- 
lioni di lire attuali (per circa 1500 t/a) e l'aggravio sul 
costo del prodotto si può stimare intorno a 350 lirelkg. 

Sempre nel canipo degli intermedi, la Tab. 1 si 
riferisce n tre casi abbastanza tipici, dei quali i l  primo 

Tabella 1. - Godi di drpuraiionr. 

Energia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Vapore . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Acqua . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Soda . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
N2SO4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Solvente ...................... 
Serv. Capitale (25 O,', costo im. 

pianto) ..................... 
Mano d'opera (a 10.000 lireiora) 

Manutenzione . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Costi generali . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Prodotto greggio (4.000 lire.'kp) . . 

Corto totale depurarione . . . . . . .  381.5 560.2 442.9 

è una purificazione per cristallizzazione per derivati sol- 
fonati della naftalina; il secondo, è un'estrazione con 
solvente, impiegata, ad esempio, per la produzione di 
resorcina e il terzo una distillazione, come potrebbc 
essere impiegata, ad esempio, per betanaftolo e pro- 
dotti simili. La Tab. 1 è basata sopra un costri ipote- 
tico di tutti i prodotti greggi di 4.000 lire/kg (abbiamo 
scelto questo valore tanto per fissare le idee, anche 
se non corrisponde esattamente alle condizioni reali): 
i costi totali di depurazione nei tre casi previsti vanno 
da un minimo di 382 lirelkg a un massimo di 560 lire/kg. 
La maggior pane dei costi è legata a investimenti e 
a perdite di materia prima: ne consegue che I'opera- 
zione di depurazione è assai poco nian poww intrnsi~r. 

Gli investimenti necessari per effettuare queste puri- 
ficazioni sono spesso dell'ordine del 30 O , ,  del costo 
totale di impianto. 

Le purezze che si possono raggiungere con i metodi 
considerati sono piuttosto elevate rispetto a quanto 

nnrmaln~ente si impiega nell'industria dei coloranti 
e degli interniedi, ma non poi elevatissime: dal 99 
al 99,s O ; , .  

Il campo degli antiparassitari si presta assai bene 
a qualche illustrazione della situazione che si è venuta 
a verificare. 

Fino a qualche anno fa si immettevano sul mercato 
molti prodotti senza una purificazione spinta, poiché 
non si era considerata la possibiliti che talune impu- 
r e n e  possano essere più pericolose per l'uomo e per 
gli animali delle sostanze impiegate per la lotta agli 
insetti. Sono pertanto comparse delle norme (O.M.S., 
F.A.O., ecc.). che impongono determinati criteri di 
purezza. Questo è quindi un caso nel quale un'atti- 
vità di purificazinne è non solo opportuna, ma anche 
imposta, in molti paesi. dalla legge. 

1.2 situazione determina, naturalmente, un aumento 
non affatto indifferente di spese, che fatalniente si 
ribalta sui costi dei prodotti agricoli. Citiamo, per 
esempio, 5 prodotti importanti per la produzione ita- 
liana, con il loro relativo rincaro, causato dalla necrs- 
siti di disporre di impianti di purificazione: 

- Rogor: + 20 " ; 
- Zineb: + 15""; 

- Drepamon: + 10 q, ;  
- Trifluralin: + 10 O,; 

- hlalathion + 20 O,; 

In valore assoluto, questi aumenti vanno da 150 a 
500 lirelkg, circd. 

In  un campo come quello dei materiali per elettro- 
nica, le esigenze di purezza sono a volte straordinaria- 
mente elevate e si passa addirittura a metodi di pro- 
duzione completamente diversi da quelli usuali. I costi 
in certi casi sono addirittura strabilianti: per esempio, 
mentre 1 kg di silicio metallurgico costa 1.000 lire, 
1 kg di silicio per elettronica costa 75.000 lire. Infatti, 
le specifiche richieste prevedono: 

- Boro: 16 ppb; 

- Impurezze metalliche donatrici (ferro, fosforo, 
ecc.): 35 ppb; 

- Altre impurezze (O,, C): = 1 ppm: 

- Titolo dell'ordine di 99,9999 O,,. 

Come ci si pub aspettare, il campo dei prodotti 
farmaceutici è molto particolare, sia per le ovvie impli- 
cazioni di tipo sanitario, sia per il costo molto alto 
delle materie prime impiegate. Anche qui non è sempre 
necessario, però, arrivare a delle purezze estremamente 
elevate, e talvolta non è neppure possibile, a causa 
della delicatezza dei prodotti da trattare e della lory 
tendenza a degradarsi durante i trattamenti stessi. E 
naturalmente del tutto essenziale che le sostanze tos- 
siche, o comunque pericolose, siano ridotte a linuti 
estremamente bassi o addirittura al di sotto della rile- 
rabilità. Come esempio, citiamo il fatto che per molte 
sostanze sintetiche la purificazione viene effettuata per 
cristallizzazione e/o distillazione. In questi casi i costi 
si aggirano su qualche migliaio di lire per kg di pro- 
dotto finito, e ammontano a qualche percento del 
costo variabile dei prodotti. Nel caso degli intibio- 
tici semisintetici, i quali hanno dei costi unitari molto 



elevati, la purificazione, che di solito v i eh  effettuata 
per uomatografia su colonna, arriva al 30-35 % del 

variabile e, in lire, da 30.0001kg fino ad alcuni 
milioni/kg. 

Chiudiamo questa brevissima rassegna con alcuni 
dati relativi ai costi di purifrazione di certi prodotti, 
di per sé abbastanza comuni, quando devono essere 
portati a dei titoli t& da poter essere impiegati come 
reagenti per scopi analitici o per psrticolnn sinteai. 
I metodi di pdcazione  in questi casi possono essere 
mcbe assi  tradizionali, ma la cura con cui I'opera- 
zione deve venire condotta e la bassa produttivitk 
portano a spese dawero imponenti. P~~esempio ,  ipo- 
tiuuido 100 il costo del,,carbonato di sodio (soda 
Solvay) di tipo commerciale, il prodotto  purif fiato 
varia da lire 1.400 a 1.800 ca., a seconda delle qualità. 
Per il tipo pih puro, il contenuto di domri viene por- 
tato do 0,3 % a 0,0005 %, benché il titolo, che * i ~ -  
zialmente del 98 %, arrivi solo al 99,5 %. Le altre 
impurezze preacnti non sono ritenute dannose. 

Supponendo 100 il costo dell'etcre etilico di produ- 
zione industriale, esiatono sul mercato 5 tipi di etue 
super puro, i N costi variano da 260 a 730 circa. 
M e  particolari impureue. in ciascuno di questi tipi, 
debbono easere ridotte addirittura al di sotto di 10-11 
pnrti. 

Nel caso deu'acido perclorico supa puro, addirit- 
tura, non ai parte dal prodotto industriale, ma da rea- 
genti particolarmente pui. Nonostante cib, il costo 
del prodotto è di circa 4 volte superiore a quello dei 
reagenti stessi. 

Conciudiamo questa breve esposizione facendo pre- 
sente una volta di piS che nel campo della chimica un 

ceno numero di sfortunati incidenti, la scoperta che 
certe cose che una volta non si ritenevano dannose 
invece lo sono, anche in quantith modeste, e inoltre 
un'opinione pubblica totalmente disinformata e che 
risente di uno stato d'animo contrario alla produzione 
industriale e all'industrialismo, ma insieme del tutto 
favorevole al consumo dei prodotti industriali e aUe 
occasioni di lavoro che solo l'industria pub creare, 
h o  portato a una preoccupazione eccessiva, e tra 
l'altro alla richiesta di sempre maggiori controlli e 
sempre maggiori purene. 

Mentre è del tutto opportuno e necessario prov- 
vedere al continuo miglioramento dei metodi e dei 
prodotti, eliminando progressivamente tutto quanto 
t nocivo o gravemente sospetto, occorre anche fare 
pratica di realismo, non imponendo al sistema produt- 
tivo dei costi inutili, che dovrebbero essere sopportati 
dalh comunith sotto forma di minore ricchezza e mi- 
nore occupazione. Inoltre, bisogna tener presente che 
il peggior danno che potrebbe venire aUa nosua eco- 
nomia * l'imposizione di leggi e regolamenti diversi 
e pih restrittivi di quelli usati negli altri paesi del 
nostro sistema economico. In questo caso, infatti, 
non sarebbe possibile sostenere la concorrenza e p a -  
tanto i prodotti corrispondenti dovrebbero essere im- 
portati con gravi àanni daaniocnipazione, alla b i c i a  
dei pagamenti o, addirittura, dovremmo fune a meno. 
Soprattutto non bisogna impedire lo sviluppo di cose 
nuove e positive, poiche, nonostante tutto quanto si 
por= dire, L. durata della vita media e il tenore medo 
di vita sono migliorati in questo, come negli altri 
paeai, in parte pih che considcrevoic, anche per l'im- 
pegno dei prodotti deUa chimica tine. 



Uiia nuova chimica secoiidaria: la purezza dei prodotti 

(;u:irdandi> all'industria chimica mondiale, nnn suln 
i,, tcrniini sratistici di volumi di produzione, ntx anclic 
!,i I I X , ~ ~  più ~enerale in termini di innovazione di pro- 
, l < , t t < i  o di pmcesso, non si pui> non rilevare una dimi- 
riuziiinc, se pure al momento inolto contenuta, in que- 
- l i  indici di sviluppo cosi tumultuosi che almeno per 
cuti  ,paesi avevano caratterizzato gli anni '60 e buona 
r:irtc degli anni '70. Negli Stati Uniti d'America, ad 
~scnipiii, i l  rapporto tra le attività del settore prridut- 
v cliiniico industriale in termini di fatturato, ri- 
spetto al prndotto nazionale lordo, che si era mante- 
, i ~ i t i i  per di più di una decade intorno a 2, e caduto 
1x1 i l  1978 a valori molto vicini all'l. 

Su tale situazione hanno influito molti fenomeni 
che non senipre si presentano semplici allo studio e 
che, soprattutto, non sempre agiscono come forze 
~xilate. Al primo posto troviamo, ad esempio, I'intri- 
c.iin problema della diminuita disponibilità e del- 
l'aunicntato costo di tutte le materie prime, collegate 
.i IOIO volta, nell'ambito della struttura essenzialmente 
inionoculturale petrolcliiinica, alla diminuita dispo- 
inibilità e all'aumentato costo del petrolio. Quest'ul- 
t i m i  gioca a sua volta il suo ruolo preminente anche 
sull'aspctto cnergctico delle trasformazioni che in al- 
cuni casi penalizza in iriodo insopportabile i costi di 
pr<iduzione. 

Segue poi il problema della maturità tecnologica 
dcl settore, ampiamente consolidatasi nel corso degli 
iilrinii 10-15 anni, con la creazione di un portafogliu 
<li ritrtwati talmente ampio, d.1 rcndere sempre piu 
ditiicile e soprattutto sempre più costosa la grossa 
inno~aiionc,  sia in termini di processo, sia i i i  termini 
di prndotto, sia in termini di niercato. .\ tale specific<> 
pmblenia si affiancano le questioni riguardatiti l'su- 
intento del costo della mano d'opera e del costo del 
<Iciiaro. E, infine, il problemx delle caratteristiche di 
qualità dei prodotti ottenuti. clie pui, a sua volta essere 
.inalizzatn in funzione di parametri divcrsi e apparcn- 
tcinente indipendenti tra loro, ma clie di fatto prcscri- 
iano fnrti gradi di pertinenza anche con molti, se non 
tutti. i fattori precedentemente elencati. 

I'ercih la chimica tende uggi a recuperare la propria 
conipetitivita anche attraverso una produzione ad alto 
cnntcnuto tccnrilogico, tale cioè da offrire al consu- 
rqatore una gamma di intermedi e prodotti finiti delle 
prr/ormann.c il più possibile in accordo con i sofi- 
sticati standards imposti da un imercato quanto niai 
mrio  C in coiitiiiua cv<ilu~iunc.. Ala, sc :L inlc obicrtivo 

si xiunge in 1:irga parte attraverso un continuo affi- 
iianienro delle prncedure di sintesi e all'ottenimento di 
strutture molecolari fatte su inisura, ci6 non toglie 
che, anche operando sul parametro purezza, sia in 
certi casi possibile impartire ad una materia prima di 
inodesto valore intrinseco quelle caratteristiche tecno- 
logiche, che la promuovono al rango di frne chenlirol. 

Un esempio tipico è quello relativo alle applicazioni 
di polimeri sintetici comnierciali in biomedicina. Vi è 
in questo settore un vivo interesse all'impiego di mate- 
riali, per la preparazione di de~sires di vario genere 
(Tab. l), che siano caratterizzati da ben definite pro- 
prieta meccaniche, quali flessibilità, elasticità, compat- 
tezza, resistenza all'abrasione, ecc., a seconda del tipo 
di utilizzazione finale. 

Protesi permanenti . . . . . . . Valvole cardiache. proteai os. 
sec, vascnlari, ecc. 

Materiali a contat to con 
tessuti mucosi . . . . . . . . . Lenti 8 contatto. cateteri. d r r  

naggi, ecc. 

Materiale protettivo e c m .  
rettirm . . . .. . . . . . . . . . . . Bende, filmr. gcsri, ecc, 

Materiali per suiuininistra. 
rionc endovenosa . . . . . . Kitr trnsfusionali. unità di d i a  

lisi, sondc, ecc. 

Materiali per raccolta e sto. 

i q e  . . . . . . . . . . . . . . . . . Contenitori per sangue e pla. 
sma 

.\ parte ogni cnnsideraiione sulla biocoinpatibilità 
iiltrinseca di un materiale per uso biomedico. vi è 
poi tutta una serie di problemi che riguardano la tos- 
sicita locale o sistemica, associata ai  rilascio nell'orga- 
iiismo di componenti presenti nel polimero stesso. È 
assai raro che, nella sua formulazione originale, un 
polimero possa essere considerato puro, a causa della 
presenza di monomero non reagito, di catalizzatore, 
di additi1.i quali stabilizzanti, plastificanti, ecc. La pro- 
mozione di un materiale da terhnird ,qrnde è in so- 
stanza :inche un problema di purificazione. 



3 Per fare alcuni esempi, il PVC commerciale (- 800 
L/kg) ha un contenuto di 15-30 ppm di monomero 
non polimerizzato; una prima purificazione a livello 
food grade (contenuto in monomero 10 ppm) alza 
il valore a 1,7-1,8 il prezzo base. La purificazione più 
spinta (1,5-1 ppm di monomero residuo) moltiplica 
il prezzo base di un httorc 2-2,5 fornendo un mate- 
riale adatto a formulazioni biomediche (N.B.: il livello 
stabilito da F.D.A. per PVC medical grade 0,5 ppm, 
ma questo limite si ottiene in fase di lavorazione 
del materiale ad 1 ppm, per semplice trattamento 
termico). 

La Dow Chemical attualmente produce sylastic 
(polimero siliconico) medicai grade a prezzo doppio 
dcl costo del materiale di partenza. Data la relativa 
semplicità del processo di purificazione, il margine di 
utile è intorno a11'80 4;. 11 concetto di purezza, inteso 
come fattore di valore aggiunto, può essere visto sotto 
una diversa angolazione: per esempio, l'adozione di 
una nuova tecnologia in grado di produrre un deter- 
minato materiale in maniera tale da eliminare lo rteb 
di purificazione, può rappresentare, rispetto ad una 
tecnologia precedente, un'alternativa economicamente - - 

valida. 
A questo riguardo vale la pena di ricordare il pro- 

cesso di produzione di HDPE, messo a punto da Mon- 
tedison all'inizio degli anni '70, nel quale l'adozione 
di un nuovo sistema catalitico caratterizzato da eleva- 
tissima attività specifica ha portato la resa di polime- 
rizzazione dai 2-3 kg/g titanio del processo Ziegler 
convenzionale ai 400 kg/g Ti. Ma ciò che più conta 
t che il contenuto in titanio del prodotto finale è di 
solo 2 4  ppm, contro le 2CL30 ppm che rimangono, 
anche dopo purificazione, nel polimero ottenuto col 
processo Ziegler [l]. 

È stato stimato che l'eliminazione dello step di purifi- 
cazione si traduca in un 10 di economia, sia in ter- 
mini di investimento che in costi di esercizio. 

Per quanto esuli dall'argomento chimica fine, questo 
esempio mi sembra utile per sottolineare come il pro- 
blema purificazione possa avere il suo peso anche nel- 
l'ambito della chimica primaria. 

Il  problema della purezza e le sue implica+oni nella intro- 
dqione di tecnologie innovative nell'indurtria chimica. 

Il trasferimento dell'innovazione scientifica, dal banco 
di laboratorio, ali'impianto pilota e poi a livello indu- 
striale, comporta la soluzione di un considerevole 
numero di problemi, molti dei quali divengono sempre 
più complicati a mano a mano che il fattore di scala 
fa sentire il suo peso. 

Spesso il problema purezza tra questi. 
Lavorando, come si usa dire, in piccolo, può infatti 

succedere di giudicare ottimo, in tutta buona fede, 
un ceno metodo per il recupero « quantitativo » di 
piccole quantith di materiale pregiato (es. un cataliz- 
zatore) o la rimozione «totale » di una impurezza, e 
trovare poi su altra scala che ciò non t più vero. Vi 
sono casi in cui il successo di una innovazione s u a -  
tifica dipende anche da una precisa valutazione di 
questi particolari. Un tipico esempio concerne I'appli- 
cazione della catalisi omogenea alla pratica indu- 
su!ale. 

E a tutti noto il considerevole progresso registrato 
negli ultimi anni in quest'area. Le caratteristiche di 

selettiviti e di elevata attività in condizioni assai blande, 
tipiche di numerosi complessi catalitici di metalli di 
transizione, hanno avuto già interessanti riflessi appli- 
cativi, sia in chimica fine (sintesi asimmetriq del 
L-DOPA con catalizzatori di rodio otticamente attivi) 
che nella chimica primaria (processo Monsanto per 
sintesi di acido acetico per carbonilazione di metanolo; 
processo Wacker; idroformilazione di propilene a 
n-butirraldeide). E uno dei punti di forza di queste 
realizzazioni industriali consiste appunto nell'aver indi- 
viduato metodologie atte a un effettivo recupero del 
catalizzatore solubile oppure a confinare il medesimo 
nel reattorc, prevenendone la diffusione a valle. Sono 
questi i requisiti di primaria importanza, in vista non 
solo dei riflessi economici associati con l'impiego di 
metalli prcgiati come Rodio o Palladio, ma anche pcr 
la necessità di ottemperare alle disposizioni legislative 
in materia di tossiciti di metalli pesanti. 

È interessante notare, per inciso, che, proprio per 
rendere in ceno modo più «accettabile » la catalisi 
omogenea ad una tecnologia industriale, tradizional- 
mente assai più affine alla catalisi eterogenea, si e 
venuta sviluppando negli anni recenti una intensa ri- 
cerca rivolta alla immobilizzazione di sistemi omoge- 
nei su matrici insolubili nel mezzo di reazione, dando 
cosi l'avvio a un terzo tipo di catalisi che possiamo defi- 
nire ibrida, con il fine ultimo di far confluire in tale 
sistema i pregi caratteristici dell'una e dell'altra tecno- 
logia. Le variazioni su questo tema sono oggi ormai 
abbastanza numerose e tutte potenzialmente in grado 
di offrire utili soluzioni alla probkmatica inerente la 
purificazione in chimica: citiamo l'uso di reattivi immo- 
bilizzati per reazioni stechiometriche, l'impiego della 
catalisi enzimatica in fase eterogenea, la catalisi in tra- 
sferimento di fase. 

Un'originale estensione del concetto di immobiliz- 
zazione potrebbe essere, in un futuro più o meno vi- 
cino, la giusta risposta ai problemi di tossicità di addi- 
tivi per uso alimentare. 

Alla Dynapol (USA) allo studio una metodologia 
per fissare coloranti, dolcificanti sintetici, antiossidanti 
su supporti polimerici di dimensioni molecolari tali 
che il sistema additivojsupporto, una volta ingerito, 
non potendo diffondere attraverso la mucosa gastroin- 
testinale, rimanga confinato entro il sistema digerente 
e venga eliminato come tale (21 (Fig. 1). 

È stato riportato di recente (Ottobre '79) che tests 
clinici condotti sull'uomo hanno confermato in pieno 
la validiti di questo approccio, che pouebbe essere 
definito come una forma di purificazione per comparti- 
mentazione anatomica. 

Problemi di pwezza e uiiluppo di nuom mctodologic operati~e. 

Quale diretta conseguenza del progressivo affina- 
mento dei parametri di purezza, risulta oggi viva I'esi- 
genza di metodi di purificazione più sofisticati. 

Una tecnica che ha incontrato amoio consenso C la 
cromato~rafia liquida in pressione a livello preparativo - .  
(Tab. 2 ,  Fig. 2j. 

Risoetto alla cromatoerafia liquida convenzionale. " 
della quale è duetta derivazione, questa tecnica pre- 
senta performancer decisamente superiori come tempi 
operativi (sono riportati esempi di separazione comple- 
tata in 2-3 ore rispetto alle 2 settimane del metodo con- 
venzionale) e anche in termini di scala, essendo già 
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Fio. 1 - Procedimento Dynapol per immobilinazione 
di colorinti su matrice polimeriu 

possibile oggi operare anche su 100 g di substrato (e si 
pievede un ulteriore scaling up nel breve termine), ri- 
spetto ai 2-3 g di prima. Poichi gli standards di purezza 
si mantengono egualmente elevati se non addirittura 
superiori, ed essendovi oggi una forte domanda di pro- 
dotti a tenore di purezza dell'ordine del 98-99 %, 
risulta evidente il considerevole potenziale di questa 
tecnica anche per realizzazioni su scala applicativa. 

Per fare un esempio, si potrebbe pensare al problema 
delle separazioni di isomeri ottici in chimica farmaceu- 
tica, un problema oggi di attualiti, essendo emersa in 
molti casi una netta differenziazione tra le camtteri- 
stiche farmacologiche di una mlecola avente, diciamo, 
configurazione S, e la medesima in configurazione R. 
La k n e t i n a  6 un farmaco d'elezione per la riduzione 

Tabella 2. - Confronto tra H.P.L.C. e metodi ronuen- 
~iona/i. 

Probkm: aeparaiione di X da Y ( l  : I )  aventi R. = 0,IS (TLC) 

HPLC orrmrstir. Ciomstosr.hii TLC 
.n colonn. 

Condizioni . . Colonna Colonna l 5  piastre 
5,7x30 cm 2.9x L20 cm 20x20 cm 
1 ciclo l ciclo 
500 mllmin. 

, Ress (glora). . 67,s 1.5 1,s 
Costo relativo 

dora) . . . . I 70 106 
.-..----p- . -- ~.~ 

-A- -8- 

Separazione via HPLC di 
A = Colesterolo benzoato RF = 0.36 
i3 = Colesterolo fenilacetato RF = 0.21 

Campione = 10 g di A + 'ù (50-50 in peso) 
Fase stazionaria: Gel di silice 
Eluente: benzene - esano (l : 1) 

Flusso: 350 ml/minuto 
Tempo di separazione: 16 rninutl 
Purezza: A = > 99.9 4g B = ì 99,4 7s 

FIG. 2. - Applicazione di H.P.L.C. ncllc separazioni di stcroidi 

del tasso di trigliceridi negli uremici, e potrebbe essere 
di utilith nella profilassi dell'infarto del miocardio. Per 
contro, pare che la D-carnetina abbia effetti nocivi, 
determinando forte debolezza muscolare, una sindrome 
analoga alla miastenia. 

Altri casi ove l'efficacia farmacologica t associata 
unicamente a un isomero ottico, mentre l'altro 6, nel 
migliore dei casi, un composto farmacologiumente 
inerte, riguardano il naproxen (anti-inhammatorio non 
steroideo), la fenilefrina, ecc 

Davanti a problemi di separazione quantitativa di 
questo genere, la tecnologia attuale t, per necessiti 
di cose, ancora legata a metodologie ancesttali come 
la separazione per cristallizzazione frazionata di diaste- 
reoisomeri, ciò che può comportare oneri aggiuntivi 
pari a diverse volte il costo del racemo di partenza. È 
vero che oggi la sintesi asimmetrica presenta promet- 
tenti prospettive per un sostanziale progresso in que- 
st'area (v. alfa-amminoacidi), tuttavia la uomatografia 
liquida in pressione rimane a questo riguardo una 
tecnica di indubbio interesse per il breve termine. 

Un altro esempio applicativo riguarda la purifica- 
rione di farmaci iniettabili da sostanze ancora non bene 
individuate, che causano innalzamento della tempe- 
ratura corporea (pirogeni). L'attuale tecnologia, sostan- 
zialmente basata su adsorbimento non selettivo su 
materiali attivi, soprattutto carbone, potrebbe trarre 
notevoli vantaggi sia da una maggiore conoscenza di 
tali sostanze, sia dall'adozione di tecniche separative 
p i i  efficienti. come appunto la cromatografia liquida. 

Esistono situazioni nelle quali, essendo l'eliminazione 
di impurezze, presenti in tracce nel prodotto finale, 
difficilmente realizzabile, in termini accettabili di costo, 
mediante le tecnologie esistenti, si è preferito addirit- 
tura adottare procedure di preparazione completamente 
diverse. il caso della produzione di acido Gamino- 
penicillanico che, per via chimica, determina la possi- 
biliti della presenza di sostanze cancerogene (N.N dime- 
tilanilina) nel prodotto finale. Per contro, la sintesi 
enzimatica di recente sviluppo non d i  luogo a questo 
inconveniente [3] (Fig. 3). 

Per ciò che riguarda l'argomento estrazione con sol- 
venti, una procedura di diffusa applicazione per la 
produzione di intermedi per l'industria alimentare, 
è da segnalare lo sviluppo di una tecnologia interes- 



VIA C H I M I C A  VIA ENZIMATICA 

Fic. 3. - Sintesi di acido 6-amino penicillatiicu (6-AFA) pcr via chimica ed ciiziriietica 

sante, e cioè l'uso d i  fluidi supcrcritici, soprattutto per 
quanto afferisce il problema tossicità delle procedure 
convenzionali. 

L e  proprietà della CO, in condizione supercritica nieri- 
tano u n  ccnno particolare. Se si tiene presente che le 
specifiche dei solventi da impiegare ncll'industria ali- 
mentare, pur  variando di pacse in  paese, hanno in  co- 
mune almeno questi punti:  

- alto livello di purezza; 

- stabilità cliiniica; 

- inerzia chimica nei confronti dcl materiale da 
estrarre; 

- basso punto di cbvllizionc; 

- minima tossicità: 

non vi  è dubbio che la CO, sia da considerare il sol- 
vente ideale [4]. Nclla Tab.  3 vengono illustrati alcuni 
esempi di applicazione. 

Ncl concludere questa rassegna, per necessità soni- 

maria e comunque rappresentativa di una ben più 
ampia casistica, risulta abbastanza eridentc come i l  
criterio di purezza nell'anibito della chimica fine, pur  
nelle varietà delle possibili interpretazioni, debba rite- 

nersi uno  degli aspetti principnli clic carattcrizzanu il 
prncesso di adeguamento dcll'industria cliiniica alle 
esigenze dettate dall'attualc rcnlth econi>niica e sociale. 

Tabclla 3. - Applim?ioni della CO, ri,prrrritira(7; - 31,3 
.C, P= = 73 otm.). 

-. ~~ ~~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~-~~~ -~ - .. ~ ~ - ~ - p - ~ ~ ~ ~ -  . ~ ~~ 

AI>T>lii.a:ioni: 

- Estrazione di caffeinn da caffè, in alternativa all'in~piego 
del tricloroetilenr; 

- Estrazione quantitativa dei principi sapidnnti del lupnolu, 
hasata oggi sull'uso di dicloromerano; 

- Riduziiine controllata del tasso di nicotina nel tahacco; 
- Rigenrrarione di carbone attiro; 
- Isolaniento di principi attiri di int~rrsse farmacolugico, 

scnsihili all'aiione dei solventi conwriliunali. 

Aitrc npplicaziorit di fluidi r~<perrriliri atiualtneiitc "i fare di 
suiluT>l>o: 

- Estrazione di aifnlteni da residui di refnnerin con pro. 
pnno (T, 96,R°C, P, 42 atm.); 

- Estrazione di frazioni a basso peso molccolare dal cor. 
bone con toluene (Tc 318"C, P, = 40 ami. ) .  

~ ~~-p- ~~ . -~ -- . .. - -- - . ~ --p----.- ~~ 
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